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INTRODUCCION 

Las epilepsias son un grupo de desordenes caracte-

rizados por cambios crónicos, recurrentes y paroxisticos 

en las funciones neurologicas causados por anormalidades 

en la actividad electrice del cerebro. La crisis epilép-

tica puede desencadenar trastornos de la conciencia, mo-

vimientos involuntarios, alteraciones del sistema ner---

vioso autónomo o trastornos psíquicos o sensoriales. Los 

trastornos epilepticos pueden ser primarios y caracteri-

zarse por hiperexcitabilidad cerebral posiblemente here-

ditaria, intrínseca y no progresiva que pueden tener co-

mo única manifestación las conVulsiones, o bien, secunda 

ríos, en que los ataques son manifestaciones de un pro--

ceso conocido de enfermedad que afecta al cerebro. La --

detección de factores que contribuyen a la epilepsia se-

cundaria se ha facilitado con el advenimiento de mejores 

procedimientos diagnosticos como la tomografia axial ---

computarizada y la resonancia magnetica nuclear. 

La frecuencia de crisis convulsivas se estima a ni-

vel mundial en alrededor de 0.5 a 3% de la población. Su 

prevalencia es mayor en las partes del mundo donde los -

indices de infección son más elevados, los cuidados pe--

rinatalos deficientes, los traumatismos craneales fre--- 
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cuentes y hay mayores oportunidades de dafio cerebral. 

DIFENILHIDÁNTOINA 

La difenilhidantoina(DFH) es una droga antiepilep--

tica primaria ampliamente utilizada. So ha estudiado más 

a conciencia en el laboratorio y la clínica que cual--

quier otro agente antiepiléptico. 

HISTORIA. La DFH fue sintetizada en 1908 por Biltz, 

pero su actividad antiepiléptica se descubrio en 1938 --

por Merritt y Putnam. La DFH fue, producto de una búsque-

da entre derivados estructurales no sedantes del fenobar 

bital de agentes capaces de suprimir las convulsiones --

por electroshock en los animales de laboratorio. El des-

cubrimiento de la DFH fue un notable progreso. Como este 

agente no es sedante en dosis comunes, quedo establecido 

que los antiepilépticos no necesitan deteriorar la con--

ciencia y se estimuló la básqueda de drogas de acción --

anticonvulsivante selectiva. 

EFECTOS FARMACOLOOICOS. La DFH ejerce su actividad -

antiepiléptica sin causar depresión general del sistema- 
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nervioso central. Las propiedades más fácilmente demos--

trables de la DPH son su capacidad para limitar el desa-

rrollo de la actividad máxima de las crisis y para redu-

cir la difusión de un proceso comicial desde un foco ac-

tivo. Ambos raágos tienen indudable relación con su ac--

tividad clínica. 

MECANISMO DE ACCION. Un efecto estabiliiador de la-

DPH es evidente en todas las membranas neuronales, inclu 

so las de los nervios periféricos, y probablemente en to 

das las membranas excitables y no excitables(1). En una-

variedad de sistemas se ha observado que la DIPH disminu-

ye el flujo en reposo de, los iones de Na y de las ce--

Mentes de Na que fluyen durante los potenciales de ---

acción o la despolarización químicamente inducida. Ade--

más la entrada del ion calcio durante la despolarización 

está disminuida en forma independiente o a consecuencia-

de la menor concentración intracelular de Na. La DFH ---

también puede demorar la activación de la corriente ha—

cia el exterior del potasio durante un potencial de --

acción lo cual prolonga el período refractario. 

ABSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXORE-

MON. Las características farmacocinéticas de la DPH ---

están marcadamente influidas por su poca hidrosolubili-- 
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dad y su eliminación dependiente de la dosis. Su inactiva-

ción por el sistema enzimático microsomal hepático es sus-

ceptible do inhibición por *otras drogas. 

La absorción de la DFH despees de su administración -

oral es lenta; a veces variable y ocasionalmente incomple-

ta. La concentración máxima después de una sola dosis pue-

de producirse en el plasma entre las 3 y 12 horas poste—

riores. La absorción lenta durante la medicación crónica - 

atenúa las fluctuaciones de concentración de la droga en—

tre .las dosis. Una vez absorbida,se distribuye rápidamente 

en todos los tejidos y las concentraciones en el plasma y-

encéfalo se igualan a los pocos minutos de la inyección --

intravenosa. 

Menos del 54 de la DFH se excreita intacta por la ori-

na. El resto se metaboliza principalmente por acción de --

las enzimas microsomales hepáticas. El principal metaboli-

to, el derivado parahidroxifenálico es inactivo. Represla 

ta del 60 al 70% de una única dosis de la droga y una 

fracción algo menor durante la medicación crónica. Se ex--

creta inicialmente con la orina y luego por la bilis, en -

gran parte como glucóronido. La vida media plasmática es - 

de 6 a 24 he. • 
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DOSIS y VIAS DE ADMIWISTRACION. La dosis de DFH acep-

tada por diversos autores(1,2,3,4), son de 3 a 8 mg/kg. --

considerandobe una dosis promedio de 3 a 5 mg/kg. para a--

dultos y 4 a 7 mg/kg. en nidos. La medicación oral se uti 

liza en control a largo plazo de las crisis convulsivas y-

por via intravenosa en el estado epiléptico y algunas a---

rritmias cardiacas. La inyección intramuscular no se re—

comienda. 

CONCENTRACIONES PLASNATICAS. Las concentraciones pías 

máticas normai'es normales de DFH son de 10 a 20 microgra--

mos/ml. Los efectos tóxicos como el nistagmo aparecen al—

rededor de los 20 microgramos/ml. La ataxia se manifiesta-

con 30 microgramos/ml. y el letargo con 40 microgramos/ml. 

El grado de fijación a las proteínas plasmáticas de la DFH 

y por ende'la concentración plasmática de droga libre en -

cualquier concentración dada total varían de un paciente a 

otro. Estos factores pueden complicar la interpretación de 

las concentraciones medidas de la droga(1, 19, 21). 

USOS TERAPEUTICOS. La DFH es uno de los antlepilépti-

cos más usadoó, es efectivo en la mayoria de las formas de 

epilepsia, excepto en las ausencias. Algunas neuralgias --

del trigemino responden bien a la DFH. Es bien reconocido-

tambien su uso como antiarritmico sobre todo en las arrit-

mias inducidas por digital. 
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EFECTOS SECUNDARIOS. Se han descrito una gran diver--

sidad de efectos secundarios con el empleo de DFH a largo-

plazo. A continuación se mencionan. 

La hiperplasia gingival se describe en la literatura-

con una frecuencia de 20 a 50% (1,21 4,5Wdurante el trata 

miento crónico, y es la manifestación más común de la toxi 

cidad por DFH. La lesión se caracteriza histologicamente - 

por acumulación de matriz de tejido conectivo dentro de la 

encia. Aunque la patogénesis incluye diversos factores e--

xiste el °onceno() de que la acción directa de DFH sobre --

los fibroblastos que se encuentran en la encia es el fac--

tor primario determinante de la incidencia de la lesión. 

La susceptibilidad al desarrollo de la misma se debe a la-

presencia dentro del tejido conectivo gingival de una sub-

población de fibroblastos geneticamente determinados capa-

ces de responder a DFH ( o a uno de sus metabolitos). Los 

pacientes que no desarrollan hiperplasia gingival no po---

seen esta subpoblación de fibroblastos mencionados(5,6,7). 

El efecto depletor de folato por la DFH ha sido cono-

cido clínicamente por muchos años. Algunos autores han su-

gerido que dicha deficiencia puede relacionarse con alte--

raciones psiquiatricas en esta población. El mecanismo por 

el cual se próduce dicha deficiencia se desconoce pero se-

han sugerido varias posibilidades: 1) Inhibición de la ab- 
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sorción de folato del intestino. 2) Incremento del catabo-

lismo de folatos por inducción de enzimas catabolicas. --

3) Interferencia con el metabolismo de folatos produciendo 

acumulación de las formas más labiles de los mismos que --

son más facilmente degradados. 4) Incremento de los reque-

rimientos de folato por estimulación de reacciones folato-

dependientes. Por otro lado estudios en animales han de---

mostrado disminución significativa de laacumulacidn de fo-

lato en hígado y cerebro en ausencia de cualquier efecto -

sobre la concentración plasmatica, lo que se correlaciona-

ria con las alteraciones psiquiatricas mencionadas. 

La trombocitopenia sin toxicidad hematologica concu--

rrente es extremadamente rara(9), solo se reportan 4 casos 

en la literatura y en uno de ellos se uso tambien cimeti--

dina que tambien puede producir este efecto. En todos loe-

casos la trombocitopenia remitio de 4 dias a 2 semanas des 

pues de suspender el medicamento(10). 

Se han reportado tambien contados casos de anemia a--

plastica permaneciendo su fisiopatologia obscura. Se sugie 

re que el aumento de susceptibilidad para desarrollar este 

efecto puede deberse a una anormalidad inherente en la des 

toxificación de los metabolitos de DO(71). 
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La leucopenia y neutropenia constituyen tambien efec-

tos poco frecuentes, cuando se presentan suelen ser leves-

y hay rapida recuperación al suspender la droga. 

La DFH causa deterioro de la tolerancia a la glucosa-

con la consiguiente hiperglucemia y glucosuria. Esto se ha 

atribuido a una inhibición de la liberación de insulina --

observada tanto in vitro como in vivo. La glucosa produce-

liberación de insulina en presencia de calcio extrucelular 

facilitando su aflujo y disminuyendo su oflujo. Se ha ob—

servado en experimentos animales que la DFH inhibe el es—

timulo de la glucosa para la entrada de calcio como conse-

cuencia de hiperpolarización de la membrana plasmática de-

las células beta, de esta manera inhibe la secreción de --

insulina y se produce la hiperglucemia. Este efecto se ha-

observado con dosis mayores o cercanas a 8 mg/kg. y con---

centraciones plasmáticas por arriba del rango normal (12,-

13,14). 

La hipocalcemia se ha atribuido a alteración del me—

tabolismo do la vitamina D y a la inhibición de la absor-

ción de calcio. 

El hirsutismo es un efecto indeSeable en las mujeres-

que puede controlarse con un buen reajuste de la dosis. 
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Signos cerebelovestibulares se observan sobre todo en 

las sobredosis por vía oral y como efecto tóxico de la me-

dicación crónica, entre ellos nistagmo, ataxia, diplopia y 

vértigo. 

Los efectos sobre la conducta incluyen hiperactivi----

dad, locuacidad incoherente, confusión, embotamiento, som-

nolencia y alucinaciones. 

'As perturbaciones gastrointestinales incluyen náu—

seas, vómitos, dolor epigastrio° y anorexia. 

Las reacciones de hipersensibilidad incluyen erupción 

morbiliforme en 2-5% de los pacientes y ocasionalmente ---

reacciones más serias como el sindrome de Stevens-Jhonson. 

Rara vez se ha visto Lupus Eritematoso Sistemico y necro--

Bie hepática potencialmente fatal, sin embargo se puede --

encontrar solamente elevación transitoria de las pruebas 

de funcionamiento hepatico que no obligan a suspender la -

droga. 

Finalmente en la literatura existen reportes de efec-

tos secundarios que se han referido rara vez, entre los --

que se encuentran, inhibición de la liberación de hormona-

antidiuretica, depresi6n de la función inmunologica, hemi-

paresia transitoria, oftalmoplejia, cataratas. Muchos de -

ellos con dosis muy altas del meaicamento(16,17,18). 
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OBJETIVOS. Los objetivos de nuestro estudio fueron: - 

1. Conocer los efectos secundarios más frecuentes de-

la DFH en los pacientes de la consulta externa del Hospi--

tal General Dr. Dario Pernandez. 

2. Identificar su relación con la dosis terapeutica y 

tiempo de administración. 

MATERIAL y METODOS. El estudio se llevo a cabo con pa 

cientos de la consulta externa de neurología portadores de, 

crisis convulsivas que llenaran los siguientes criterios -

de inclusión: 

1. pacientes portadores de crisis convulsivas prima—

rias o secundarias de cualquier edad o sexo tratados con - 

DFH por más de 4 meses. 

2. Sin padecimientos concomitantes. 

3. Sin ingesti6n'de otras drogas no anticonvulsivan, 

tes que modificaran los resultados. 

4. Que recibieran la dosis terapeutica clinica del -- 

medicamento. 

Los criterios de exclusión o eliminación fueron; 

1. pacientes con enfermedades o ingestión de drogas - 

no anticonvulsivantee que pudierai alterar los resultados. 

2. Ingestión de DFH menor de 4 meses. 

3. Ingestión irregular del medicamento. 

4. Cambio o suspensión del medicamento por falta de - 

respuesta en cuanto al control de las crisis. 

• 
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5. por no contar con estudios de laboratorio comple-

tos. 

Se revisaron 110 expedientes y se examinaron los en-

fermos correspondientes. Se encontro que 80 reunían los --

criterios de inclusi6n. Cuarenta y ocho correspondian al - 

sexo masculino y 32 al femenino, con rango de edad de 3 a-

74 años, con promedio(P) de 28.9 años. Cuarenta y tres pa-

cientes presentaban crisis toniooclonicas generalizadas, -

14 pacientes crisis parciales de semiologia compleja(C.P.S. 

C.) y 6 crisis parciales de semiologia elemental(C.P.S.E.) 

Diecisiete pacientes presentaban crisis mixtas, de los cua 

les 9 con crisis T.C.G. más C.P.S.C. y 8 con T.C.G. más --

crisis P.S.E. En lo que respecta a la evolución del Pade—

cimiento 8 pacientes tenian de 4 meses a un año con crisis 

convulsivas, 16 entre uno y 4 años, 15 entre 4 y 8 años, -

14 pacientes entre 8 y 12 años, 8 entre 12 y 16 años y 13-

con más de 20 años de evolución. El P con crisis convulsi-

vas de todo el grupo fue de 11.2 atoe( tabla 1). 

La ingestión de DFH tuvo un rango desde 4 meses hasta 

30 años, con un promedio de 62.9 meses en todo el grupo. 

dosis un rango de 4.0 a 7.6 mg/kg. con P de 5.57 mg/kg. 

y una desviación standar(S) de ± 1.02. 

Respecto a la asociación medicamentosa, un paciente - 

recibia ademas de DFH 3 anticonvulcivanten más, 2 pacien-- 
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tes dos anticonvulsivantes más y 33 pacientes un anticon--

vulsivante más. Los restantes 44 pacientes solo recibian - 

DFH. Los anticonvulsivantes asociados fueron: fenobarbital 

(24 pacientes), carbamacepina(8 pacientes), clonacepan ( 3 

pacientes), ácido valproico(3 pacientes) y primidona(2 pa-

cientes). 

So obtuvo de los expedientes información sobre ante-

cedentes incluyendo resultados de TAC, electroencefalogra-

ma(EEG) y etiologia en los que se conocia este dato. Se e-

fectuo en todos los pacientes E.F. y se les solicito B.11,-

completa, glucosa en ayuno, calcio y E.G.O. Auedando a .T.-T 

opción de la E.F. o sintomatologia la solicitud de otros--

estudios. En loe pacientes con resultados anormales se re-

pitieron loe examenes para ratificar los mismos. Se soli—

citaron determinaciones plasmáticas'en el laboratorio de - 

pruebas especiales de nuestra institución lograndose.obte-

ner resultados en 75 pacientes. 
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RESULTADOS. 

Frecuencia de las crisis. Veinticuatro pacientes te--

nián más de un año sin crisis, 22 habian presentado solo -

una crisis en el ultimo año, 3 habian presentado 1-2 cri-

sis en los ultimos 8 meses, 4 una a dos crisis en los ul-

timos 6 meses, 5 una a dos en los ultimos 4 meses, 6 pa---

cientes una a dos en los ultimos 2 meses, 10 pacientes te-

nian en promedio una por mes y 6 presentaban más de 3 cri-

sis por mes. De estos ultimos ninguno tenia T.D.G. 

Etiologia. En 33 pacientes se conocia la etiologia, -

siendo estas! hipoxia neonatal en 13 pacientes, poetrauma-

ticas en 6, cisticercosis cerebral en 6, secuelas de menin 

gitis en 4 y secuelas de infarto cerebral en 4 (tabla 2). 

Tomografia axial computarizada. Se efectuo en 21 pa—

cientes encontrandoHe normal en 9, cisticercosis cerebral 

en 6 y en dos pacientes respectivamente, infarto cerebral, 

hidrocefalia y atrofia cortical (tabla 3). 

Electroencefalograma. Este estudio se encontro anor--

mal en 41 pacientes y normal en 39. 

Determinaciones plasmáticas. Se efectuo este estudio- 
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75 pacientes , obteniendose un rango de 0.5 a 30.9 micro--

gramos/ml. Treinta y cuatro pacientes tuvieron determina--

ciones soricas dentro del rango terapeutico normal, 36 por 

abajo del mismo y 5 por arriba del rango normal. El P fue-

de 11.3 microgramos/ml. con St 6.43 y error estandar(ES) - 

de 0.71. El control de las crisis se correlacionó positi—

vamente positivamente en los pacientes con crisis T.C.G. -

en los que se logró mejor control con concentraciones te--

rapeuticas del fármaco, no asi en los pacientes con C.P.S. 

C. y C.P.S.E. ya que en ellos no hubo diferencia signifi-

cativa en los pacientes con concentraciones plasmáticas --

terapéuticas normales y los que cursaban con concentracio-

nes plasmáticas bajas respecto al control-de las crisis,—

observandose generalmente mal control. 

Evaluación clínica. El efecto secundario más frecuen-

temente encontrado a la exploración física fue la hiperpla 

sia gingival que se observo en 28 pacientes(35%), de los - 

cuales dos cursaron con hiperplasia gingival severa 15 --

con hiperplasia moderada y 11 con hiperplasia leve. La do-

sis promedio que recibian estos pacientes fue de 5.25 mg -

por kg. con concentraciones plasmáticas promedio de 8.7 --

microgramos/ml. y un tiempo de ingestión del medicamento -

de 76.9 meses rango 6 meses a 27 ahos). 



15 

Nistagmo se encontro en 10 paciontes(12.5,4), quienes-

estaban recibiendo una dosis promedio de 6.35 mg/kg. con -

una cuncentración plasmática de 18 microgramos/ml. tres de 

estos pacientes estaban recibiendo ademas fenobarbital que 

tambien puede producir este efecto. 

Hirsutismo observamos en 9 pacientes(11.2%), recibien 

do una dosis promedio de 5.3 mg/kg. con concentraciones --

plasmáticas promedio de 10.2 microgramos/ml. El tiempo pro 

medio de ingestión de DFH fue de 91.3 meses. 

Molestias gastrointestinales manifestadas por dolor e 

pigastrico fue referida en dos pacientes(2.5%) que red.--

bian dosis respectivas de 4.4 y 5.1 mg/kg. y sus determina 

ciones plasmáticas reportaron 19.3 y 14.6 respectivamente. 

La ingestión de la DFH fue de 5 anos y 5 meses cada uno. 

Un paciebte con concentración plasmática de 30.9 mi--

crogramos/ml. curso con sintomas cerebelosos(nistegmo, a--

taxia, vértigo) que desaparecieron al reducir la dosis. 

Por E.F. e interrogatorio no encontramos evidencia de 

afección a otro nivel. 

Examenes de laboratorio. 
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Glucosa. Las cifras de glicemia encontradas tuvieron-

un rango de 50 a 138 mg/dl. (normal 50-100 mg/dl.) con un-

promedio de 70.13, 5t15.19 y ES de 1.69. Solo dos pacien--

tea tuvieron incrementos en lus cifras de glicemia prepan-

drial(2.5%) en 122 y 138 mg/dl. respectivamente, sin cur--

sar con glucosuria en el E.G.O. estos pacientes tenían ---

respectivamente 2 y 4 años con DFH , dosis de 5.4 y 7.2 mg 

por kg. y concentraciones plasmáticas de 13.1 y 21.4. 

Hemoglobina. Se encontraron en un rango de 19.8 a ---

12.3(norma1 16i2 g./dl en hombres y 142 g./dl en mujeres) 

con un p de 15.3, 5±1.6 y ES 0.17, solo lbs pacientes del-

sexo masculino cursaron con hemoglobina por arriba del va-

lor normal. 

Leucocitos. El rango encontrado. fue de 3500 a 12600 -

por mm3(normal de 4800 a 10800), con un p de 6639, S± 1429 

y ES de 16.05. En 8 pacientes(10%), se encontraron valores 

bajos, entre 3500 y 4700/mm3, sin cambios en la diferen—

cial, recibian dosis de 4 a 7.5 mg/kg con p de 5.0,1as con 

centraciones plasmáticas se determinaron entre 3.1 y 19.2-

con p do 8.8 microgramos/ml, el tiempo de administración -

de la droga fue de 8 a 168 meses, con p de 83.5 meses. Dos 

pacientes recibian respectivamente primidona y carbamaze--

pina que tambien pueden producir leucopenia. El paciente -

con cifras más bajas(3500 leucocitos/mm3), estaba reci---- 
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hiendo unicamente UN. No se encontro aumento de suscepti-

bilidad a infecciones en ningún paciente. 

Plaquetas. La cifra de plaquetas de los pacientes es-

tuvo entre 250 000 y 560 000/m4 con un P de 360 886, St -

76 931.36 y ES de 8 605.29, encontrandose en 20 pacientes-

(25%) cifras de 400 000 o mayores sin asociarse a poliglo-

bulia. La dosis de estos 20 pacientes estaba en un rango -

de 4 a 7.3 mg/kg. con un p de 5.1, la concentración plasffia 

tica entre 0.5 y 30.9 con un promedio de 9.2, el tiempo de 

administración fue de 4 meses a 27 años con p de 66.1 me--

ses. 

Calcio. ras cifras de calcio tuvieron un rango de 7.5 

a 12.5(normal 9 a 11 mg/dl), con P 'de 9.76, St 1.13 y ES. 

de 0.12. En 15 pacientes (18.7%), se encontraron valores - 

por abajo del rango inferior normal(entre 7.5 Y 8.8 mg/dl). 

Estos pacientes recibian una dosis de 4.1 a 6.2 mg/kg. con 

P de 4.9, concentraciones plasmáticas de 4.4 a 19.3 con p-

de 9.2 microgramos/ml. con un tiempo de adminstración del-

medicamento de 5 meses a 20 Coa, con un P de 49.7 meses. 

Examen general de orina. No se encontro glucosuria en 

ninguno de los pacientes. 
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DISCUSION 

La población incluida en este estudio fue muy hetera-

genea, con un rango de edad y tiempo de ingestión del me—

dicamento bastante amplio, lo que consideramos es una ----

muestra bastante representativa para evaluar los efectos - 

secundarios de la DFH. 

La hiperplasia gingival fue el efecto secundario más-

frecuentemente encontrado en este grupo(35%), presentando-

solo dos pacientes un grado severo de dicho efecto, no en~  

contrandose relación con la dosis y su presencia ni grave-

dad al compararlo con la población total en estudio. Tampo 

co hubo relación con el tiempo de ingestión del farmaco. 

El nistagmo se encontro enpacientes que recibian do-

sis promedio por encima de la del grupo y con concentracio 

nes plasmáticas en promedio muy cerca del limite superior-

normal, por.lo que aqui si existió correlación positiva --

entre la dosis y el efecto secundario. 

El hirsutismo no se correlaciono con la dosis, pero - 

si con un tiempo mayor de ingestión de la droga comparati-

vamente con el total de pacientes que ingerian DFH. 
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Sintomas gastrointestinales, solo se presentaron en 2 

pacientes con caracteristicus variables en cuanto a douis-

y tiempo de administración, por lo que no se puede con----

cluir ninguna relación. 

Hubo una elevación' moderada en las cifras de glucosa-

en solo dos pacientes, sin llegar a los limites considera-

dos como diagnosticos de diabetes mellitus, no existiendo-

tampoco correlación con la dosis. 

Ocho pacientes presentaron leucopenia discreta a mo-

derada sin cambios en la diferencial. No se encontro pre—

disposición a infecciones que ameritaran suspensión de la-

droga. La dosis promedio no difirio en forma significativa 

de la del grupo pero el tiempo de ingestión fue mayor. 

Un aspecto interesante de nuestro estudio fue el rela 

cionado con las plaquetas, ya que el efecto mencionado en-

la literatura médica es de trombocitopenia, lo que no en--

.contramos en ninguno de nuestros pacientes , por el con--

trarie,encontramos trombocitosis en 254 de ellos, sin en--

contrarse diferencias significativas en cuanto a dosis y -

tiempo de administración. Explicaciones probables a este - 

fenómeno serian la altura y contaminación del D.F. con el-

consiguiente grado de Enfermedad PulmonRr Obstructiva Oró- 
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nica, no obstante esta trombocitosis no se asocio con po--

liglobulia y los dos pacientes que cursaron con poliglobu-

lia no tuvierón trombocitosis. Tampoco se encontraron fe--

nómenos de hipercoagulabilidad. Otra situación seria que - 

ante la ausencia de síntomas de la trombocitosis no hubie-

ra llamado la atención de otros autores por lo que no se -

ha referido. Seria necesario efectuar estudios posteriores 

y en otras condiciones para evaluar este hallazgo. 

Das cifras de calcio se encontraron bajas en 15 pa---

cientes no existiendo tampoco relación significativa en -- 

dosis y tiempo de administración del medicamento con el -- 	
1 

total del grupo. No se encontraron sintomad de hipocalce-- 

mia en estos pacientes. Desafortunadamente no se pudo ha— 

cer una evaluación de mayor valor ya que no contamos con - 

calcio ionizado ni se tomaron Radiografias en los pacien-- 

tes. 

En cuanto a los hallazgos encontrados referente a las 

concentraciones plasmáticas del medicamento, se observo --

que a pesar de bajas concentraciones terapeuticas en casi-

la mitad de los pacientes habia un buen control do las ---

crisis T.O.G. y un control deficiente en las crisis par-

ciales tanto de semiologia elemental como compleja, a pe—

sar de concentraciones terapeuticas adecuadas del farmaco. 
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por lo cual .estamos de acuerdo con quienes se han dedicado 

a estudiar este aspecto en que los rangos terapeuticos no-

son criterios absolutos para el tratamiento y que los mar-

genes superior e inferior de dicho rango nunca deben usar-

se como una gula rigida para cambiar la dosis, sino para -

encontrar un balance entre la eficacia terapeutica y los -

efectos secundarios(19,20). 

Este estudio nos muestra en general que la DM 

zada dentro de la dosis terapeutica aun por tiempo prolon-

gado, es en general bien tolerada y los efectos secunda—

rios son leves sin existir correlación positiva entre los-

efectos secundarios y la dosis terapeutica aceptada. En --

lo que respecta al tiempo en los pacientes en los que se - 

encontro leucopenia e hirsutismo el tiempo de administra--

ción fue mayor. 



GRAFIC AS 

22 



3 

TASLA 

"CARACTERISTICAS 	CLINICAS" 

PACIENTES 

NUMERO 
SO 

HOMBRES 411 

MUJERES 32 

EDAD 25.9 (3-741 

TIPO DE CRISIS 
UNIC AS 

TOMCOCLONICAS GENERALIZABAS 43 

SIMIOLOGIA COMPLEJA 14 

SEM1OLOGIA ELEMENTAL 	 e 
MIXTAS 

M.O. MAS SEMIOLOGIA COMPLEJA 
T. C. G. MAS SENIOLOGIA ELEMENTAL 	 e 
ETIOLOSIA CONOCIDA 	 32 
DURACION DE LA EPILEPSIA 	 11.2 e 

(4 m. 530 



TABLA 2 

ETIOLO(A DE LAS CRISIS CONVULSIVAS 

NIPDXIA NEONATAL 
	

13 

SECUELA DE T.C.E. 	 e 

CISTICERCOSIS CEREBRAL 
	 e 

SECUELA DE MENINGITIS 
	

4 

SECUELA DE INFARTO CEREBRAL 
	

4 

TOTAL: 33 PACIENTES 



TABLA 3 

RESULTADOS DE TOMOSRAFIA AXIAL 

COMPUTARIZADA 

NORMAL 	 O 

CISTICERCOSIS CEREBRAL 	 O 

INFARTO CEREBRAL 	 2 

HIDROCEFALIA 

ATROFIA CORTICAL 	 2 

TOTAL:21 
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