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INTRODUCCION

iﬁésde 1s introdueeién de la Difenilhidentoina como me
dieamento antieonvulsivo, en 1938, se inieid uns nueva era -
en el tratamiento de la Epilepsia de Gran Mal y Bpilepsia -~
Peicomotora. La Difenilhidantoina es el fdrmaeo de eleseién
para la terapia de ambas enfermedades debido & su geeién eo-
mo depresor sentral seleetivo del sistema nervioso y no po-
seer efeeto sedante. Sin embargo, més que eon otros fdrmaeos,
su administraeién requiere de una mayor experieneis y vigi--
laneia, ya que presentz uns amplia variedad de efeetos t6xi-
ecos. Existe un mdrgen muy estreeho entre la dosis efeetiva y
le dosis téxiea. Por esto, debe existir un mayor eontrol en
1s eoncentracién de Difenilhidantoina en sangre, de manera -
que se pueda obtener una respuesta terapéutieas eon el minime

de efectos eolaterales, |

Dada la importancia de éste fdrmaso eomo agente anti-
eonvulsivo, se realiza la presente monografia euyo propésito
he sido revisar y analizer literatura de interés biofarmacéu
tieo que permite, posteriormente, presentar en forme esonere-
ta situaeiones en las gque resulte de utilidad la2 investiga--

eién biofarmacéutiea o farmaeoeinédtiea.

Con este objeto, en el Capitulo I se presentan algu--
nas propiedades fisicoquimieas de la Difenilhidantoina, en -
el Capitulo IT se diseuten diversos métodos pera la euantifi

eseién del fdrmaeo en flufdos biolbgieos; en el siguiente Ca
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pitulo (III) se revisa su farmacologia; en los Capitulos IV

y V se analizan datos de la farmacoeinétiea y la biodisponi-
bilidad de la Difenilhidantoina, respeetivamente; en el Capi
tulo VI se revisan aspeetos socioeeonémieos; en el capitulo

VII se presenta en forma muy concreta las conelusiones logra
das. PFinalmente, en el Capitulo VIII se anexa la bibliogra--
fia citada.



CAPITULO I. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

1.1 GENERALIDADES:

:ia Difenilhidentoina (DFH), es de origen sintético, ~-
derivada de las hidantoinas, que poseen un &nillo de eineo -
miembros formedo por dcido acédtico y urea; difiere de los --
barbitdrieos, los cuales tienen un a2nillo de seis miembros -
formedo por la condensacién de urea y deido malénieoc. Este -
mfeleo de hidantoina adquiere propiedades anticonvulsivas po
tentes si se reemplezan los dos dtomos de hidrégeno en la po
sieién eineco del anillo, por dos grupos fenilo, obteniéndose
la DFH; ésta es un deido débil que puede dar lugar a la sal,
la difenilhidantoina sédicég(49,64). Fué sintetizada por Hen
ze, Patente 2,409,754 en 1946 para Parke Davis, U.S. (95).

-

1.2 NOMBRE QUIMICO Y SINONIMOS: 5,5-difenil-2,4-imidazg
lidindiona. Fenitoina, Difenilhidentoina, Difiddn, Dihieon,
Dihidédn, Di-Lan, Dilabid, Dilentin, Fko, Zentropil,(38,95).

En la USP XIX (1975), se modifie6 el antiguo nombre -
ofieial de Difenilhidentofna (USP XVIII), por el de Fenitol-
na.,

1.3 FORMULA CONDENSADA: C,gH,,N,0,

1.4 FORMULA DESARROLLADA:




1.5 PESO MOLECULAR: 252.26

1.6 DESCRIPCION: Polvo eristalino bleneo, inodoro. Poeo
higroseépieo, expuesto al aire absorbe gradualmente bidxido
de earbono.

1.7 SOLUBILIDAD: Prdetiecamente insoluble en asgua. Un --
gramo se disuelve en 60 ml de aleohol etilieo; en 30 ml de -
scetona; ligeramente soluble en éter y eloroformo ( 1:600 ¥
1:500 , respeetivamente)(104).

Ta DFH es més soluble en solueiones alealinas & 25%,
Fn solueiones metanélieas & 25 y 37°C ruestra un saumento en
su solubilidad, &l sumentar la coneentraeidén de aleochol (de
0 a2 4%); ademds, presenta el esperado aumento en solwbilidad
eon la temperatura (88).

F1 valor del pKa determinado por Sehwarts et al. (88)
es de 8.06, que difiere ligeramente del reportado por Agar--
wal y Blake (108) de 8.3 .

1.8 PUNTO DE FUSION: 295 - 298°C.

1.9 ENSAYOS DE IDENTIDAD: Dé reaceién de esoloraeién --
amarillo elaro al disolverse en una solueién de hidréxido de
sodio. Una gota de una solueién etanéliea de DFH en un papel
filtro impregnado eon una solueién aeuosa al 10% de ortofos-
fato trisédico y deteetado eon roeio de nitrato mereuroso, -
produce una manehs de eolor negro (104).

El espeetro de absoreiém IR en pastilla de bromaro de
potasio, presenta una longitud de onda mdxima eomo en la pre
paracién de referencis de la USP XIX; dieho espeeiro se pre-
senta en la Figura No.l .

En el espeetro de absoreién UV de una solucién metand
lieca de DFH, se observa un méximo & 258 mA(El%, lem.29.2) (104)
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1.10 ENSAYOS DE PUREZA: &) Contenido. La difenilhidantof
ne eontiene no menos del 98.5% y no mds de 100.5% de -~
015312N202 , caleulado en base seea.

b) Pérdida al secado. Pierde no mds del 1% de su peso,
al seear a 105°C durante euatro horas.

¢) Metales pesados. El limite es de 0.002%.

d) Valoraecién. Consiste en disolver la difenilhidan--
toina en dimetilformamida y titular eon metéxido de sodio, -
empleando eomo indiesdor una solueién de azovioleta en benee
no hasta eolor azul (95).

Se puede determinar DFH mediante una hidrélisis, se--
guida de la oxidacién a benzofenona y euantifieacién subse--
cuente por espeetrofotometria (106), o por cromatografia en
plaea fina(105),



CAPITULO II. METODOS DE VALORACION EN FLUIDOS BIOLOGICOS

En el manejo elinieco de pacientes epiléptieos median-
te un tratamiento erénico econ DFH, es necesario eontrolar --
freeuentemente los niveles sanguineos; de este modo, la dosi
fieaeién adeeusda y la posibilided de toxieidad pueden ser -
valoradas en las muestras biolégieas (sangre, orina y sali--
va). Para tales propésitos es necesario eontar con un método
de cuantificacién de la DFH que sea espeeifieo, rdpido, sen-
sible, exacto y reproducible y si es posible de bajo eosto.

Por tal motivo, se hace une revisién de los métodos -
que se emplean para su valoraeién en fluidos biolégisos.

2.1 Método Espeetrofotométrieo.

Wallaee (96), propuso un método gue no requiere le se
paraeién de 1a DFH de otros fdrmaeos deidos eon los euales -
frecuentemente se le asocia. El método se basa en la hidréli
sis del anillo de la hidantoins eon una base fuerte, obteni-
éndose una amida, 12 euazl es oxidada eon permengansatoc de po-
tasio hasta benzofenona y después extraida eon heptano. El -
espeetro de a2bsorcién de la DFH en la regién del ultraviole-
ta no es bien definido y haee difieil su determinseidn, por
1o que es neeesario la obteneidén de un eompussto que sea mds
fédeilmente deteetable, en éste caso la benzofenona.

El procedimiento eonsiste en ajustar el pH de una mu-
estra de sangre, suero u orina, entre 6 y 7 por adieidém de
HCl 0.5 N y extraer el eompuesto con sloroformo. A la eapa -
sloroférmica se le afiade hidréxido de sodio 1 N y se sepersa;
se reduce su volumen en un bafio de agua de 50 a 60°C eon va-
efo, hasta obtener un ml; a éste se le afilade permanganato de
potasio a1l 1% en hidréxido de sodio 7 N y n-heptano, ponien-
do a2 reflujo por 30 min eon agitacién magnética eonstante.
Inmediatamente después se enfria y se separa el n-heptano --



del permanganato de potasio y se lee al espestrofotémetro a
247 milimieras, usando heptano eomo blaneo. Este método de--
tecta eoncentraciones de DFH de 0.25 a 0.50 mg/ml de muestra,
tomando eomo base 10 ml de ésta.

Saitoh et al.(87), proponen una modifieaeién al méto-
do de Wallace, variando las eondieiones de reaceién e inelu-
so0 el tiempo de oxidacién. No se requiere de la tediosa reeo
leceién del producto de oxidacidén, mediante extraceién eonti
nue, para oxidar la DFH; éste método puede usarse en la de--
terminacién de niveles en sangre y plasma, después de unsa in
yeeeién de 50 mg de DFH sédica, empledndose de 0.1 & 0.4 ml
de muestra. Es posible valorar un gran mimero de muestras en
un tiempo sorto, ya que se elimina el tiempo de reflujo. El
produeto de la oxidaeién (benzofenona) se determina en una -
amplia esecala de 220 a 270 nm, eon intervalos de 10 en 10 en
eada leetura; se utilizan microceldas en el espectrofotéme-—
tro.

No existen interferencias de fdrmseos eomo la acetil-
feneturida, elordiazepéxido, elorhidrato de elorpromezina, -
diazepam, etosuximida, mefobarbital, metarbital, nitrazepan
y elorhidrato de tioridazina. Adends, de asuerdo & 10 repor-
tado por Wallaee, el metabolito primario de la DFH no inter-
fiere.

Wallace y Hemilton (97) proponen algunas otras modifi
eseiones al método originsl, eon el objeto de determinar el
férmaco en muestras de 0.4 & 2 ml. Una de las modifieaeiones
eonsiste en utilizar eondensadores eonveneionales empleando
1 ml de plasma, y la otra modifieaeién es utilizer un eonden
sador de reflujo modifieado, que requiere de 0.1 & 0.2 ml de
muestra; la recuperacién total en el fluido biolégieo es de
94%, aproximadamente.

Si bien las téenieas sin reflujo no proveen la sensi-
bilidad obtenida mediante el reflujo, si ofreeen la ventaja
de no requerir grandes aparatos de reflujo, logrando una sen
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sibilidad 6ptima en menos tiempo del que requiere la tédeniea
antes eitada.

2.2 Método EM I T .

El método EMIT (téenica de medieién de enzimas eon in
minoensayo multiplieado), es también aplieable &l eontrol de
los niveles plasmdticos de la DFH, (86,128).

Este método empleas la enzima glueosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa (G-6-FD) aeoplada al fdrmaeo, formando un eomplejo
férmaco-enzima que retiene la aetividad enzimdtiea. En la --
reaceién de la enzima G-6-FD eon el sustrato (G-6-F), la eo-
enzima dimeléotido de nieotinamida y adenina (NAD+) es eon-
vertida a su forma reducida (NADH); el eambio en 1la eoneen—-
traecién de ésta eoenzima se mide espeetrofotométrieamente. -
Cuando el eomplejo fdrmaeo-enzima se une al antieuerpo se --
produce la inhibicién de 1la aetividad enzimdtiea. Si el fédr-
meeo estd presente en el suero del paeciente, éste eompetird
por el antieuerpo eon el eomplejo fédrmaeo-enzime. Como resul
tado, la actividad de la enzima residual es proporeional a -
la eoneentraeidén del fdrmaeo antiepiléptieo en la muestra.

Sehmidt et al. (86), reportan una evaluacién del méto-
do EMIT, llevada a cabo por siete laboratorios europeos, em-
pleando muestras de suero eomunes e instrumentos y reaetivos
de una eompefifa estadounidense. ILa sensibilidad del método -
permite deteetar valores de 1,A¢/h1 de DFH; el eosfieiente -
de eorrelaeién aplieado al promedio de las soneentraeiones -
fué de 0.971 y su reprodueibilidad es similar a la del méto-
do de Cromatografia Gas-Liquido.

London (50) deseribe un método en el que adapta el --
sistema EMIT a una centrifuga (Centrifiguem); se hacen dilu-
eiones del estdndar y las muestras, y se afiade un reactivo A
(Ae/sustrato), se transriere & la eentrifuge donde se halla
un reactivo B (enzima), y se efeetia la leetura. Todos los -



reaetivos, muestras y solueiones amortigusdoras estdn en la
misma proporcién que en el proeedimiento EMIT. Los valores -
de 20 muestras analizadas disron un coefieiente de eorrela~-
eién de 0.9937; su reprodueibilidad permitié une buens eorrs
laeién eon los resultados obtenidos de 36 muestras de otro -
estudio. Puede detectar valores de 1 mg/ml de DFH.

Ias modifieaeiones heehas por Long (51), al método de
London (50), eliminan l1a neeesidad de una primera dilueidn -
tanto de los estdndares eomo de las muestras y el tamafio de
la muestra requerida es de 5 Ml. Hubo un eocefisiente de va--
riscién de 2.5% entre eada muestra y de 4 a 5% entre eada se
rie de muestras, dentro del rango terapéutico del fdrmaeo.

2.3 Métodos de Inmunoensayo.
a) Radioinmunoensayo.

Tigelaar et al.(91) desarrollaron un método de radio-
inmnoensayo (RIA), deseriben la forma de produeir los anti-
euerpos y el modo de realizar el andlisis. El prineipio bisi
co del RIA derive de 1a espacidad de la DFH no marcada para
esompetir eon una eantidad eonocide de DFH—C14 {inhibieibn --
eompetitiva), por el sitio de unién del antisuerpo.

El método eonsiste en tomar muestras de 0.1 ml y se -
diluyen, insubando & temperatura ambiente por 45 min, antes
de 1la adieién de sulfato de amonio al 80% pH 7 ; se espera -
30 min para que se efectie la reaeccién, se eentrifuga por 20
min y se afiade el aquasol; se agita y se lee en un espeetréd—
metro de eentelleo. El método deteeta eoneentraeiones de -~
0.03 mg/ml del fdrmaeco en 0.1 ml de muestra, resultando en -
un 15% de inhibieién de la unién de DFH-C'* a1 antieuerpo.

Cook et al.(18), analizaron muestras de salive y plas
ma por medio del RIA, a partir de 10 41 de cada una de tales
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muestras y se eneontré una exeelente relaeién lineal (r=0.98)
entre 1las eoneentraeiones de la DFH en los dos fluidos. La -
sensibilidad del método permite determinar un rango de eon--
eentraeiones en plasma de 0.38 & 433 Mg/ml y en saliva de —-
0.04 & 4.3 mg/ml, siendo ademds reprodueible.

b) Spin Inmunoensayo.

Montgomery et al.(59), reportan un método de Spin in-
muUnoensayo, que se bass en la répida rotaeién del férmaeo --
eon spin libre mareado, que déd tres pieos agudos en la reso-
naneia del spin eleetrénieo en un espeetrémetro; en eontras-~
te a esto, euando el fdrmaseo se une al antiemerpo, los pieos
desapareeen en la resonszneia eleetréniea del spin. Per otre
lado, euando el fdrmmeo no mareado desplaza eompetitivamente
al fdrmaeo eon spin mareado del antieuerpo, el espeetro del
spin reapareee nuevamente. ILa altura de los pieos son diree-
tamente proporeionales a le eoneentraeién del fdrmaseo no mar
eado. El método eonsiste en tomar muestras del reaetivo spin
mareado-gamaglobulina y suero, ineubar de 60 & 90 min y lesr
2l espestrémetro. El método permite trabajar en un rango de
de 1 a 50 ug/ml, aplieable a la determinaeién rutinaria en -
eliniea.

¢) Fluoroinmmneensayo Polarizado.

Me Gregor et al.(56), deseriben un método de fluoroin
munoensayo polarizado; empleen un andlogo de la DFH fluores-
eente mareado de fdcil preparaeién, el fluoreseeintiocarbamil
-@f o< -difenilglieina (FTC-DFG). Se elimina la interferen-
eia de proteinas mediante la degradaeién proteolitiea de las
mestras y no se requiere de reactivos radioaetivos. El méto
do eonsiste en ineubar l&s muestras y estdndares eon solu--
eién reguladora de fosfato de sodio 0.1 M pH 7.5, seguida de
PTC-DFG e inmunoglobulinas de oveja, de 30 a 60 min a 25°C y
se mide la fluoresceneia polarizada. ILa aplieabilidad del né
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todo estd dentro del rango rutinario (1 & 50 Mg/ml) y fdeil-
mente pueden ser determinadas gran eantidad de muestras.

2.4 Cromatografia Gass-Liquido.

Mae Gee (57) desarrolld un método de erometografia —-
ges-1iquido (CGL) utilizando las propiedades del hidréxido -
de tetrametilamonio, que aetida eomo base fuerte y en solu--
eién es usado pars extraer especiss anidénieas de disolventes
orgdnieos. El método se basa en 1a metilaeidén del fdrmeaeo y
del esténdar interno; el agente metilante es el hidréxido de
tetrametilamonioc. El proeedimiento sonsiste en afiadir al --
plasma y al esténdar interno (3 Mg de 5-(4-metilfenil)-5-fe-
nilhidentoina por ml de tolueno), NaH2P04 y se eentrifugan;
se transfiere la eapa de tolueno y se le adieiona hidréxido
de tetrametilamonio al 24% en metanol, se agita y se sentri-
fuga nuevamente., Se toman 5 M1 de la fase inferior y se in--
yectan al eromatégrafo. la cuantifieaeidén es por medio de --
una eurva estdndar de DFH en un rango de eonsentrasiones de
0 a 60 Hg/ml; el tiempo gque requiere el prosedimiento es de
media hora, pudiéndose analizar 20 muestras diarias,

Karlen et 2l.(41), desarrollaron un procedimiento pa-
ra determinar el prineipal metabolito de la DFH, el p-hidro-
xidifenilhidantoina (p-HFFH), en su forma no eonjugada y eon
jugada. El método eonsiste en una extraceién seleetiva eon -
éter-tolueno para la forma no-conjugada y una pre-extraceidn
eon aleochol iscamilieo, seguida de una hidrélisis deida para
la forma eonjugada. Se emplea hidréxido de trimetilanilina -~
eomo agente metilante, la sensibilidad del método es de O.1

Mg/ml.

Midha et al. (60), desarrollaron un método que eombina
la cromatografis de gases con la espectrometria de masas; di
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eho método permite la determinaeién simultdnea de la DFH y -
su prineipal metabolito en plasma y orina, por medio de hi--
drélisis enzimdtiea, extraceién y posterior determinaeién -
por eromatografia. Se utiliza trimetilanilina como agente me
tilante; éste método detecta eoncentraciones de 150 ng/ml de
DFH y 125 ng/ml del metabolito. Ademds, la eombinaeibén de és
te método eon la espeetrometria de masas permite determinar
las estructuras de los metilderivados del fdrmaeo, el estdn-
dar interno y el metabolito.

Sabih y Sabih (84) también eombinaron la eromatogra--
fia gas-liquido eon la espectrometria de masas, para determi
nar la DFH en muestras de plasma y tejido; utilizan dimetil-
sulféxido eomo agente metilante y una base fuerte. Se obtie-
pe un derivado monometilo y un derivado dimetilo del fdrmaeo,
dependiendo de las eondieiones en que se efeetie la reaceidn.
Se determina su estruetura mediante la espeetrometria de ma-
sas,

Midha et al, (61), identifiearon otros metaboritos de
12 DFH en orina de humenos, perros y monos; eombinan la CGL
eon la espectrometria de masas para determinar su estrueturs,
después de una administraecién del férmaeo. Los eompuestos en
12 oeina se hidrolizan enzimdtieamente y posteriormente se -
efectia la cromatografia gas-liguido-espeetrometria de masas.

Stella (83), hizo unas modifieaeién al método de Orme
(66) en la determinacién de la DFH; utilizé una mezela de -
agentes metilantes (hidréxido de tetrametilamonio-hidréxido
de trimetilanilina), que proveen una metilacién sufieiente y
propiedades alealinizantes al medio; minimizan asi la inter-
fereneia de picos extrafios resultantes de las altas eoneen--
trasiones del hidréxido de trimetilanilina, Ademds, eomo en
el método de Orme, también utiliza muestras de 100 M1 de --
plasma en tolueno que eontiene el estdndar interno.
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Evans (25), llevd a cabo un método por eromatografia
1iquida a alta presién para la determinacién de la DFH en -
sangre y suero; mezelé la muestra con una solueién de N33P04
0.1 M y éter etilieo, eentrifugando y desechando el sobrena-
dante; el residuo se seidifie$ eon HC1 2 N pH 6.8, mezeldndo
1o eon éter etilieo y eentrifugando nuevamente. Se transfi--
rié un ml de la fase superior y se evapor$ inmediatsmente an
tes de 1la inyeecién al eromatdégrafo; las muestras se disolvi
eron en el disolvente y se inyeetd 20 M1 de ésta solueién al
erometégrafo. En 4 6 5 horas se puede efectuar el andlisis -
de 24 muestras.

Estudios eomparativos (17,20,82,85), de los diferen--
tes métodos empleados en la determinaeién de coneentraeiones
de la DFH en fluidos bioldgicos, analizan los resultados es-
tadistieamente y obtienen una buena correlaeién entre ellos
al evaluar costos, tiempo de andlisis y resultados euantita-
tivos. Fl método EMIT y la eromatografis ligquida & alta pre-
sién parecen ser los métodos mds atractivos que los tradieio
nales espectrofotométrieo y cromatografie de gases. Los re--
sultados que se obtienen del radioinmunoensayo tienden a sar
un poeo mds elevados en eomparacién eon los demds métodos; -
su eosto también es mds alto. Sin embargo, para determinar -
el método a utilizar en nn laboratorio, es neeesario eonside
rar factores eomo; eosto de los instrumentos, disponibili--
dad de los mismos, eostos de reaetivos, téenieos expertos --
disponibles para su mantenimiento y empleo en otros tipos de
andlisis, que puedan realizarse eon el equipo seleccionado.
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CAPITULO III. FARMACOLOGIA

El sitio de origen y el meecanismo de 2ceién de la ma-
yoria de las eonvulsiones no estdn perfeetamente estableci--
dos. Las eonvulsiones jaeksonianas o foeales se originan ela
remente en la corteza y se puede reprodueir un andlogo expe-
rimental eon una lesién irritativa en la eorteza. Sin embar-
g0, la mayor parte de las eonvulsiones del Gran Mal eomien--
zan con pérdida de la conciencia y la anormalidad es difusa
y no foeal; son de origen subeortieal, pero el sitio no se -
puede definir més exactamente. Muckas eonvulsiones experimen
talmente indueidam, ineluyendo las convulsiones por pentame-
tiléntetrazol, aparecen aun después de un eorte anterior & -
los tubéreulos euadrigéminos del neuroeje. No obstante, es -
eostumbre suponer que eualquiera gque sea el nivel de origen,
las eonvulsiones se deben a 1la propagaeidén de la aetividad -
desde un foeo de funcién anormsl haeia el tejido nervioso --
normal. Los medieamentos antieonvulsivos podrian entonees ae
tuar suprimiendo el foeo eausante de la crisis o impidiendo
la propagaeién del impulso a través del tejido normael (64).

3.1 Efectos farmaeolégicos de la Difenilhidantoina.

La DFH posee propiedades entieonvulsivas seleetivas -
en el easo del gran mal o epilepsia mayor, prineipalmente en
eonvulsiones sintomdtieas y epilepsia psieomotora (49,64,100,
107): no posee sccién sedante (depresora del SNC) eomo los -
barbitiricos. No modifiea el eleetroencefalograms (EEG) nor-
mal en reposo; el efeeto en el electroencefalograma anormal
del gran mel varia, ya que algunas veces mejora y hasta nor-
maliza los trazos correspondientes, aun los de la epilepsia
psieomotora, y en otros permanecen anormales, aunque desapa-
rezean los ataques correspondientes! Nuneca suprime el elee--
troenéefalograma anormal del pegquefio mal e inelusive puede -

ey



empeorar diehos aceesos.

En deseargas de ataques de foeo primario indueidos ex
perimental y erénicamente en animales (49,100), l2 DFH no --
previene la proyeceién del foco al dienceéfalo, pero es defi-
nitivamente superior al fenobarbital bloqueando la extensién
eortical de la actividad de los ataques del foeo. Suprime la
fase eléniea en ratas y hombre, debido quizéds a algin tipo -
de inhibieién posiblemente presindptiea. El efeeto predomi--
nante de la DFH en éstos experimentos es su actividad eontra
la extensién de deseargas de atagues. Esto parece ser de una
partieular signifieaneia en su aecién eliniea y se eorrela--
eiona eon las observaeciones en pacientes en que la terapia -
eon la DFH afecta eompletamente 1la disminueién del gran msal
o en atagues perciales, pero no evita eompletamente el aura
sensoria u otras sefilales prodromales.

Le DFH posee ademds una potente aceién antiarritmiea
eardfaea, que obedece seguramente 2 la estabilizacién de 1la
membrana de las eélulas miocedrdieas, tal eomo suecede en el
sistema nervioso (100).

A eontinuaeién se presenta un resumen de los efeetos
eleetrofisiolégieos de 1la DFH (100).

a) Estabilizaeién del umbral de accién (nervios peri-
féricos, nervios invertebrados, miseulo eardiseo).

b) Supresién de la poteneimeién postetdniea ( el au--
mento en la exeitaeién sindptiea resulta de la estimulaeién
repetitiva).

e) Es poeo el efeeto en el eleetroencefalograma duran
te los ataques.

d) Tiene mayor efeectividad (en animales) frente a la
propagacién téniea. Relativa inefiemeia frente al foeo de -
ataques clénieos generalizados. No eleva el umbral para sta-
ques induecidos experimentalmente, & menos que baje anormal--
mente.

e) Clinicamente la mayor efectividad es en el eontrol
de los ataques elénicos (sugiriendo gque, protege eireundando
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las neuronas normales frente a la invasién de deseargas foea
les).

f) Puede invertir rdpideamente la induceidén digitdliea
de taquiarritmias ventrieulares, eliniea y experimentalmente.

3.2 Mecanismo de aceiébn.

1a difenilhidantoina no suprime la desearga de un foe
e¢0 produeido experimentalmente, ni neeesariamente altera la
evideneia electroencefalogrdfiea de la desearga fosal en el
hombre, pero puede disminmuir las anormalidades difusas del -
eleetroenecefalograma. Una explieaseidén sencilla para el efee-
to de la DFH es que bloquea la propagaeién de la aetividad -
eléctriea anormal, prolonga el perfodo refraetario y eleva -
el umbral sindptieo. Ia accién puede ser sobre las neuronas
mds que sobre un drea precisa del sistema nervioso, ya que -
un proceso difuso, la hipoealeemia teténica, tambidn es su--
primida por la DFH (64,100).

Existen evidencias eonsiderables gue indiean que la -
DFH blogquea la potenciacién postetdnieca y estabiliza los efee
tos sobre la membrana eomo resultado direeto o indirecto --
del movimiento de iones a través de las membranas de las oé-
lules. Woodbury (100), basado en los efeectos ealeulados en -
la eoncentracién intracelular de cationes y en evidencias in
directas, sugiere que la DFH puede estimular el transporte -
aectivo de Na' en el ecerewro y en otros sitios; aunque puede
inhibir la setivided de la enzima Adenosina Trifosfatasa-Na|
k' (ATPasa-Na*,k'), eusndo la relaesién Na*: K es baja; pare
ee aumentar la aetividad enzimdtiea cuando dieha relacién es
alta. De particular interés son las observaesiones de gque la
DFH aumenta el flujo interno de K* en axones de langosta, pe
ro no afecta el flujo externo de K'(112). En plexo eoroideo
y otras eélulas epiteliales no exeitables, el flujo de Nat -
es mejorado en parte indireetamente por un aumento en la per
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meabilidad de Fa' de 1a superfieie de la mmeosa (100,119). =~
'La estimilaeién del transporte de iones por la DFH puede au-
menter 1a ventilseién del K¥ y la expulsién del Na' por las
neuronas y/o neuroglias y mejorar el movimiento del K" en el
fluido ecerebroespinal y fluido interstieial cerebral del ple
x0 eoroideo. Tales efectos se opendrian a las alterasiones -
de éstos eationes, que seurren durante la aetividad de los -
ataques y podria expliear el efeeto de la DFH en las earacte
ristieas antieonvulsivas.

Sin embargo, las observaeiones de la aetividad de la
ATPasa-Nat, X* , son veriables, ya que algunos sutores (113,
114) han eneontrado que la actividad de la enzima es estimu-
lada por lea presencia de la DFH, y otros autores (117,126) -
reportan que es inhibida./La DFH tiene otros efeetos en las
eélulas de las membranas, disminuye la permeabilidad del Nat
en la membrana de células neuronales (68,115,116,118), y ac-
tia similarmente a la tetrodotoxina en axén de moliuseos gi--
gantes, blogqueando los canales de va* (69). Ademds, se ha ob
servedo una redueeién de Ca'’ en 12 permeabilidad de la mem-
brana (120,123-125); parte de éstos efectos antieconvulsivos
podrian resultar en una aceién direeta o indirecta en los --
neurotransmisores,

A continuaeién se presenta un resumen de las aeciones
propuestas para la DFH:

a) Estimulaeién del transporte activo Na', x* (100).

b) Inhibicién del flujo de Na' pesivo en células esti
muladas (pero no en reposo)(124).

¢) Interferencia especifiea con los movimientos sindp
ticos transmisores (122).

d) Reduceién del flujo de Ca’* (120,123-125).

A pesar de esto, 1a prineipal aceién de la DFH es la
inhibieién espeeifica de la permeabilidad &l Nat (69). Otras
aceiones primarias adieionales pueden ain ser determinadas -
en el futuro.
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3.3 Reaeciones adversas,

1. Efectos eolaterales:

a) SNC. Los efectos ecolaterales méds eomunes son de <=
origen vestibulo-eerebeloso, esto es: ataxia, nistagmus y --
lenguaje farfullado. En algunos pacientes éstos efeetos pue-
den ir acompafiados de temblores y nerviosidad, y en otros de
somnoleneia y fatiga (49,64).

b) Hipertrofia gingival. La hipertrofia de las encias
es un efeeto eolateral freeuwente (20%), siendo estétieamente
desagradable, pero sin eausar mayor dificultad. Se observa -
espeeialmente en los nifios y jévenes (49,64,100) y eonsiste
en una tumefaccién de las eneias gue se vuelven esponjosas,
sangrantes, oeultando parte de los dientes. El meeanismo fun
deamental de la proliferaeién del estroma gingival no se eono
ce (45). Se ha notado que la hipertrofia no oeurre en paeien
tes desdentados y que la DFH aparece en la saliva, sea que -
el medicamento se dé por via oral o parenteral (100).

El cepillado de los dientes regular y vigorosamente -
puede ser de algin valor para redueir al minimo la hipertro-
fis gingival; puede ser neeesaria la esecisién de las encias
hipertrofiadas por un eirujano dentista./El tejido hiperpld-
sieo no retroeede a2l deseontinuar el medieamento.

¢) Defieiencia en dcido félieo (32,64,77). La adminis
tracién prolongada de la DFH puede condueir en un 5% (34), a
maerocitosis o anemia megalobldstiee, debido a la defieien--
cia de dcido félieo. El deido félieo de la dieta oeurre en -
forma de poliglutamatos que deben ser hidrolizados a folieo-
monoglutamatos antes de que se pueda realizar la absoreidn.
Ia DFH inhibe la desconjugacién en el ileon y reduce la absar
¢ién de aquél. Tos eambios en los glébulos rojos se pueden -
prevenir o tratar eon pequefias dosis de decido félieco o eon -
vitamina 312’

d) Deficiencia de vitamina D. Paeientes que reeiben -
crénicamente grandes dosis de DFH, u otros antieconvulsivos -
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en combinaecién eon ésta, tienen caleio sérico disminufdo y -
fosfatass alcalina aumentada, en comparaeibén eon pacientes -
bajo la misma dieta adecuada que no reciben esos medicamen--
tos (64). Despuéds de muehos afios de tratamiento algunos paei
entes muestran raquitismo del adulto, esto es osteomalacia -
eon fracturas patolbégieas y debilidad muscular (26,45). Las
manifestaciones quimicas son revertidas eon vitamina D. Una
poblaeién mds joven de paecientes retardados eon erisis con--
vulsivas, que requieren de afios de tratamiento, presentan en
grosémiento de 1la béveda craneana y tosquedad de las faccio-
nes, debido al agrandamiento de los labios y de la nariz(34).
Ia fosfatasa alecalina estd elevada en un 55% y la tosquedad
facial apareee en un 19% de ésa poblaeidn.

Este fdrmaeo es un eonoeido inductor de enzimes micro
sémicas hepdtieas y la hipétesis obvia es gque la vitamina D
es rdpidemente inactivada; la conversién del colecaleiferol
(D3) a su forma activa, el 25-hidroxiecolecaleiferol, es go—-
bernada por las mismas enzimas.

e) Manifestaciones gastrointestinales. La DFH se dis-
tribuye como sal sb6diea y como tal es muy alcalina, resultan
do como consecuencia nadseas, vémito y dolor epigdstrieo (49,
103); éstas molestias se pueden reducir al minimo dando el -
medicemento eon o después de.los alimentos.

2. Tntoxicacién por dosis exeesivas. La ingestién de
grandes dosis de DFH d4 por resultado la intensifieaeién de
los signos eerebelosos ataxia y nistagmus; éstos tienen una
cierta relacién con los niveles sanguineos (44), ye que el -
nistagmus puede aparecer a eoncentraciones aproximadas de 20
Mg/ml, le ataxia a concentraciones de 30 Mg/ml, y somnolen--
eia a niveles de aproximadamente 40 Hg/ml. Ademds, se presen
ta lenguaje farfullado, visién borrosa, disartria, diplopis,
excitaeién y eonfusién, seguidos por depresién (28,49,111).
La toxicidad aguda es muy baja.

20



3. Otros efeetos téxiecos oecasionsles ineluyen manifes
taciones hepdtieas (49,36,103), nefritis interstieial (35,93)
lupus eritematoso (36), atetosis inducida (3,12), e hirsutis
.mo en mijeres jbévenes y nifias (34,49), euya eausa no se ha -
determinado.

4, Reacciones alérgicas: econsisten en erupeiones mors
biliflormes (64,98), que aparecen en un 2-10%. En algunos ea-
sos 1la erupeién puede ir scompafiada de pirexia, eosinofilia
y linfedenopatfa (33). Se han produeido también easos graves
de dermatitis exfoliative, agramuloeitosis y tromboeitopenia
(36,64,103). Ademds, se han reportado el sindrome de pseudo-
linfoma (23) y cambios de los niveles de inmunoglobulinas en
el suero (1,102) durante el tratamiento con éste fdrmaeco.

5. Teratogenieidad. Existen evideneias de que nifios -
nseidos de madres que han tomado DFH durante el embarazo, =«
son suseeptibles a malformaeiones y mds reeientemente al sin
drome fetal, que es deserito por la presentaecién de ufias --
anormales, diplopia de las falanges, paladar agrietado, anor
melidades de los miseulos de los ojos y del ofdo interno (36,
45,78). Sin embargo, parecen intervenir otros faciores eomo
son otras enfermedades, otros medicamentos antieonwvulsivos y
fdrmacos no relacionados administrados durante el embarazo;
todo ésto haee diffecil la obtencién de una relaeién eompleta
para que se pueda concluir que la DFH es teratogénica. |

— AN

3.4 Usos elinicos.

1. Como Anticonvulsivo. ILa difenilhidantoina se em--
plea en el tratamiento de la epilepsia mayor o gran mal y --
epilepsia psicomotora.

Buchthal y Svensmark (13) reportan la relaeién obteni
da entre la concentracién de UFH en suero y su efecto anti--
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convulsivo en 12 pacientes, quienes recibieron por primera =
vez éste fédrmaco como ¥niea medicacidn. Se observd un me jora
miento elinieo en la disminucién de descargas peroxistieas -
vistas en el encefalograma, cuando se obtuvieron eonecentra--
eiones en suero mayores de 10 Mg/ml. En 51 paeientes eon epi
lepsia de gran mal, 27 tuvieron un nivel de econecentraeidén en
un rango de 11 a 48 4g/ml. El 29% de éstos paeientes, que a-
rarentemente tomaron el fdrmaco irregularmente, se observa--
ron eonecentraciones abajo de 10 Mg/ml, presentando el T1% al
ta ineidencia de ataques, un 25% tuvo menor freeueneia de a-
tagues, Similarmente, disminuyé el mimero de deseargas paro-
xisticas registradas en el EEG, eon niveles arriba de 10 —
Mg/ml y enando estuvo por debajo de ésta eoncentraeién la in
cidencia de la aestividad paroxistica mostrd asumento.

Reynolds et al.(76), reportan un estudio llevado & ca
bo con 31 pacientes adultos (sin tratamiento previo, eon -—-
gran mel idiopdtico o foecal, o ataques menores), que faeron
tratados inicialmente eon DFH. Se controld la soncentracién,
aleanzando un rango 6ptimo de 10 & 20 Mg/ml. Durante el tiem
po de tratamiento (14.7 meses en promedio), solo 3 pacientes
(10%) requirieron la adieién de un segundo férmaco. En el —-
rango 6ptimo solo ocurrié un atague, siendo lenta la deelina
eién en suero, en 14 pacientes (45%),

Shorvon et al. (94) reportan otro estudio similar, du-
rante un promedio de 28.5 meses; obtuvieron un sompleto eon-
trol en un 76-88% de los pacientes tratados; un 12% presents
ron algunos ataques no obstante los niveles éptimos de eon--
centracién; ademds, hubo reduecidén en la veloeidad de los a-
tagques en un 98% para el gran mel y un 92-93% para ataques -
raeeciales.

Estos resultados obtenidos en el uso de la DFH permi-
te a éstos autores enfatizar el uso inneeesario de la poli--
farmacia, haeciéndo solo uso de un medicamento para el eon--
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trol de los pacientes; se requerird del uso de otro medica--
mento solo que el paeiente eontimie presentando ataques epi-
léptieos.

Factores de gran importaneia en el uso elinico de la
DFH son el eontrol adeeuado de los niveles sanguineos eon un
rango 6ptimo de coneentraeién de 10-20 Mg/ml (47,70,71,74, -~
129). Se evita de ésta forma posibles intoxieaeiones por so-
bredosis. Otro fastor importante de tomar en euenta, es la -
interaceién de la DFH cuando es asociada con otros medicamen
tos como la dexametasona (63), metilfenidato (62), diazepam
(75), dopamina (9) y fenilbutazona (5), que pmeden produeir
alteraciones en la eoneentrasién de la DFH en la sangre.

‘2. Como Depresor Cardisco. Ademds del SNC, la difenil
hidantofna tiene efeetos en otros tejidos exeitables, como -
el eorazén (100). Tiene efeectos depresores en el miseulo es-
quelétieo liso, siendo empleada en el tratamiento de mioto--
nias; estabiliza las membranas y por consiguiente reduce la
hiperexeitabilidad.

Oliéveri y Balestrini (67), estudiaron 10 episodios -
arritmicos-indueidos por digitdlieos en 8 paeientes. En tér-
minos generales , la DFH mejoré la conduccién aurieulo-ven--
trieular con dismimueién del grado de blogqueo y redujo nota-
blemente el bigeminismo ventrieular. Los pacientes eon insu-
ficiencia eardiaea posterior al infarto registraron mejores
resultados, eon reversién de la arritmia a ritmo sinusal.

Asosta et al.(2), valoraron también la aeeién antia-
rritmiea de la DFH en el tratamiento de la intoxieazeién y --
arritmies digitdlieas, asi eomo el tratamiento de las extra-
sistoles ventrisulares de diversa etiologia, Consideran bene
fieiosa la asoeiseién de 1a DFH eon la digital, en el trata-
miento de padecimientos eardfaseos erénieos eon estreecho mdr-
gen téxieo-terapéutieo de digitdlidos.
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3.5 Posologia y administraeién.

Dosis usual: eomo antieonvulsivo, 100 mg 4 veces al -
dfa y como depresor eardiaeo, 100 mg de 2 & 4 veees al dia -
(95).

1a dosis utilizada varia en adultos (36), de 100 & --
600 mg en 24 horas; ésta dWltima dosis es mal tolerada habi--
tualmente.

Los niveles sanguineos éptimos oseilan entre 10 y 20
ng/ml de suero, y para aleanzar este nivel sanguineo, se de-
ben tener en euenta algunos aspeetos (36). Inieialmente se -
requiere una eoneentraeién mds elevada en suero, ya que du--
rante los primeros dias de tratamiente parte del férmaeo se
agumula en el eerebro y los niveles 6ptimos sdlo se aleanszan
entre los 6 y 10 dias después de inieiado éste. Esto también
funeiona en forma inversa euando se suspende el tratamiento,
ya& que la eliminaeién de la DFH aeunulada en el sistems ner-
vioso es mueho més lenta que en el suero sanguineo. Las de--
terminaeiones en suero han demostrado que no se puede seguir
sumentando las dosis indefinidamente, ya que una vez que 8¢
ha llegado &l nivel teérieo adeeuado, la sobredosifiseaeibén--
puede produeir erisis mayores eomo resultado de una intoxieg
eién (8,27,28,111).

En eondieiones normales hay uns eoneentraeién sérica
adeeuada gque previene las erisis para eada paeiente, siendo
ademds variable en el eurso del tiempo.

Ie dosis en nifios es proporeionalmente mds elevada --
que en el adulto (14,19,20,48,99,111).

Se sabe que en el adulto la releeién es de 3.5 a 10;
esto es, 3.5 mg de DFH por Kg de peso produsen 10 yg/ml en -
suero; en eambio, en nifios que pesan menos de 30 Kg, la rela
eién es de 10 a 10, es deeir 10 mg de DFH por Kg de peso da
rian 10 Mg/ml. En los que pesan de 30 a 48 Kg, la relaeién -
es de 5 a 10, es deeir 5 mg de DFH por Kg de peso produeen -
una eoncentrseién sérica de 10 amg/ml (36).
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Las explieaciones para el ajuste neeesario de los ni-
veles de eoncentraeién en los nifios, sugieren un metabolismo
més rdpido, un gran volumen de distribueién y absoreién gas-
trointestinal defieiente (19,20,48,36). Es légieo suponer --
que una fuerte dosis inieial produzea un nivel sanguineo ade
euado en las primeras horas; sin embargo, esto estd sometido
a diseusién (36,46,99).

via de Administraeién. Ia via de administraeidén habi-
tual para la DFH es le oral; empledndose 1l intravenosa en -
el estado de mal epiléptiso (49,109,110). Lae desis intraveno
sa es de 500 & 1000 mg (disueltos en 10 a 20 ml de diselven
te), 86 administran en forma lenta, 25 & 50 mg por min, ya -
que la inyeecién rdpida ha eausado la muerte.

Le vie intramuseular,im., e usa s8clo en los easos en
que hay difieultades para administrarla oralmente. Ademds, -
se argumenta el empleo de la via i.m. debido a ia lenta e in
eompleta absoreién de la DFH (16,42).

Para la administrseién de la DFH son de suma importan
eia las observaeiones elinieas y de laboratorio (que ineluyen
scneehtraciones del firmeeo en plasma), ye que eonstitfuyen -
a¥n el mejor medio pers ajustar el régimen de dosifieaeibn -
en peeientes eon alteraeiones en la funeibén hepdtiea y rensl;
éstos pacientes pueden tener efeetos eomplejos y parmddjieos
en la distribueién del fdrmaeo (15,37). Mediante éstos estu-
dios se ha demostrado que la unién del fdrmaeo a proteinas -
resulte dismiruida en los estados de mal funeionamiente re--
nal o hepétieo. La eoneentrseién total de la DFH en plasma -
se eorrelaciona pobrilonto eon la efieacia y la toxieidad;
un gren poreiento de la DFH no unide a proteinas paede expli
ear la aparente efieacia y oeasional toxieidad en paeientes
en quienes la eonecentraeién de la DFH es menor que la del --
rango terapéutieo usual.
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% [ CAPITULO IV. FARMACOCINETICA

Utilizando toda la informaeién posible aecerea de un -
fdrmaeo, y en algunos easos de sus metabolitos, en los flui-
dos eorporales en funeién del tiempo, 1la farmaeoeinétiea in-
tenta dar uns deseripeién matemdtiea para los eambios que su
eeden al fdrmeeo desde el momento de su administraeidén, has-
ta su eompleta eliminmeién. De ahi resulta la imporitaneia de
relacionar los pardmetros einétieos a la aetividad farmasold
giea del fdrmaeo en funeién del tiempo (81).

Los modelos matemdtieos empleados en éstos estudios -
estdn basados en eonsideraeiones y medieiones de proeescs ds
absoreién, distribueién y eliminseidén (metabolismo y exere--
eién); tales modelos pueden ser empleados para seleceionar -
un régimen de dosifieaeién que dé eomo resultado la obtenedén
de niveles sanguineos del fdrmaeo en el rango terapéutiec, -
eon variaeiones minimas, dando asi un manejo mds raeional de
los pasientes epiléptisos en éste saso, evitandoe la posible
intoxieaeién por sobredosis del fdrmaeo.

4.1 Absoreién.

Ia difenilhidantoina se absorbe perfestamente del tu-
bo gastrointestinal (31,49) y es reeireulada por la via ®i--
lier; de este modo, los niveles en sangre no reflejan exaeta
mente la sbsoreidén de dsta. Ia exereeién biliar puede ser un
fastor en su prolongada absoreién; ademds, puede expliear la
variseién obtenida de los niveles en plasma después de uns -
dosis oral y a su vez la lenta desaparieidén, ya que presumi
blemente algo de la DFH ha sido reecireulada y reabsorbida --
del tubo gastrointestinel (31,100).

Is mdxime eoncentraeidén en sangre (C_ max) se aleanza
entre las 8 y 12 horas, cuando se dé en una sola dosis oral

(29,31).
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4.2 Distribueién.

Una vez absorbide del tubo gastrointestinal se distri
buye répidemente por la sangre, logrando una mayor soneentra
eién en los tejidos gque en el plasma. La eoneentracién de le
DFH es menor en eerebro, sgrase y miseulo esquelétieo eompara
de & la hellada en el higado, rifién y gldndulas salivales; -
también es més lente la veloeidad de entrada a aguellos érga
nos en eomparseién eon éstos dltimos (100).

Se une a las protefnas plasmdtieas en un 90-99% (31 ,
121); ademés, se ha eneontrado en los glébulos rojos, en eon
eentraciones similares a las eneontradas en plasma (31). B
fluido eerebroespinal y la saliva eontienen alrededor del -
30% de la eoneentraeién en suero y se ha eneontrado también
en 1a leehe materna (13).

Para lograr uns eoncentraeién eonstante del fdrmseo -
en sangre es neeesario eonoceer su volumen aparente de distri
bueién y su eliminmeién. El volumen aparente de distiribueién
de la DFH en un paeiente epiléptico es de 39.2 L 6 0.83 L/Kg
y pers individuos normsles es de 54.3 L 6 0.72 L/Kg. Bn 1la
TABLA I, se muestran éstos datos, ademds, de oiros perdmetrcs
derivados del andlisis farmaeceinétisco reslizado por Atkin--
son y Shaw (8).

Ademds se ha reportado un gran volumen de distribu--
eién en nifios (edad de 2 a 96 semasnas), eon un promedio de -
0.80 1L/Kg (48), y se ha eneontrado tembién una gran variabi-
1idad en el volumen de distribueidén en nifios de 6 meses 2 6
afios, y una menor unién a las proteinas plasmétieas (20).

4.3 Metabolismo.
Woodbury y Kemp (100), realizeron estudios sobre el -

metabolismo de la DFH en rata. Eneontraron que es rdpidamen-
te metabolizada por el higado, oxidéndose 2 nivel de uno de
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TABLA I. Resultados del andlisis farmacoecinétieo de la DFH en
un paeiente epiléptieo y en pacientes normales (ref.8).

Sujetos |Peso(kg) | V4(L)' Vmax(ug/ml/dfe)' | Km(ug/ml)'*

Pagiente

G.Y. 47.3 39.21}2% 10.91JO% 14.51;2%
Normeles  75.0  54.3+7% 16.3+78 14.44+80%
' Valor + CV.
Donde:

Vst Volumen de distribueién.

Vmax: Velocidad mdxima de eliminseién de la DFH.

Km: Constante aparente de Michael is-Menten pare el proeeso de
eliminaeién de la DFH.
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los grupos fenilo (p-hidroxilaeién), por una reaeeién gober-
neda por las enximas de los mierosomas hepdtieos; posterior-
mente, éste eompuesto se eonjuge eon el eido glueurénieo, -
siendo entonces rdpidamente exeretado en la bilis haeia el -
intestino; desde ahi vuelve a absorberse en forma eonjugads
hacia la cireulseién sistémiea, para finalmente ser elimina-
do por el rifién., Una fraceién del férmaeo inal terado entra -
2]l intestino por medio de la bilis, y alrededor de un 6% en-
tre por medio de la saliva y probablemente por seereeciones -
pansredtieas e intestinales. En solo unos euantos mimtos se
exeretan fraeeiones de la DFH y de sus metabolitos en las he
ees, euandc es inyectada intravenosamente; sin embargo, euan
do se administra oralmente, aproximadasmente un 10% de la DFH
inalterada es exeretada por disha via. El fdrmaso inalterado
y sus metabolitos farmaeoldégieamente insetivos se absorben -
del tubo gastrointestinal hacia la sangre y algunos son ex--
eretados en la orina o distribuidos en los diferentes brga-——
nos. En la Figura 2 se muestra su estruetura y la de sus me-
taboditos.

En 24 horas, 50% del material metabolizado estd pre--
sente en el tubo gastrointestinal y 50% en la orina; en 48 -
horas 93% es exeretado en la orina y solo un 5% de la dosis
inyeetada es exeretada eomo DFH inal terada; la mayor parte -
de ésta fraecidén es derivada del férmaco inalterado secreta-
do al tubo gastrointestinal y reabsorbido nuevamente en la -
sangre (100).

Chang et al. (22), realizaron estudios del metebolismo
en hombres adultos, utilizendo DFH doblemente mareada. La ma
yor parte de la aetividad de Cl4 en plasma era DFH y un 3% -
era p-HFFH (5-(p-hidroxifenil)-5-fenilhidantoina) eonjugado.
Ta exereeibn de cl4 en promedio es de 82% de la dosis en ori
na y 5% en las heees.

Datos similares han sido reportados por Buehanan et -
2l.(11), tembién con hombres eausdsicos adultos, edad de 26
a 48 afios; 70% de una dosis de DFH se reeobra eamo p-HFFH y
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Figura 2. Estruetura de la DFH y sus metabolitos: a) Dife
nilhidantoina, b) p-HFFH (5-(p-hidroxifenil)-5-fenilhidan-
toina, metabolito prineipal, e) 5-(3,4-dihidroxifenil )-5-fe-
nilhidantoina, metabolito eatecol, d) 5-(3-metoxi-4-hidroxi-
fenil-5-fenilhidantoina, metil eateeol (refs. 44,61).
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un 1.35-1.96% eomo DFH inal terade.Glazko et al.(29) reportan
un 76% de p-HFFH en orina, dando DFH & hombres adultos sanos.

4.4 Exereeidn.

La difenilhidantoina es exeretada por el rifién (10,11,
100). Chang et al.(22), realizaron estudios de eromatografia
en plaea fina de orina previamente tratada eon beta-glueuro-
nidasa; los autores eneontraron la preseneia del p-HFFH, su
prineipal metabolito en 68-81%, 7-11% de dihidrodiol, 3-6% -
no eonceido (en su origen), 2-5% del metabolito 3-O-metil ea
teeol, 1-2% de DFH inelterads y alrededor de 1% del metaboli
to 3,4-dihidroxifenilo,

Boehner ot al. (10), estudieron la depuraeién renal de
la DFH y p-HFFH, éste dltimo eonjugado eon el deido glusuréd-
nieo; eneontraron que l2 renal de la DFH es de 3 & 23 ml/min
dependiendo de la veloeidad de flujo de la orina; esto sugie
re que probablemente sufre una reabsoreidén neta en su paso a
través del rifién. La depuraeién renal del p-HFFH fué de 76
a 420 ml/min dependiendo tembién de la veloeidad de flunjo de
la orins; éste valor exeede la veloeidad de la filtraeién --
g£lomerular, explieable por seereeién tubular; eabe eEeer en
la posibilidad que la seereeién neta de la DFH oeurre & tra-
vés de las nefronas.

Los proeesos de biotransformaeién y exereeién son len
tos eomo lo demuestra la vida media plasmétiea, eon un wvelor
promedio de 22 + 9 horas y un rango de 7.2 & 42 horas (7); -
éste valor depende de una serie de faetores individuales. De
le vide medis de la DFH resulte su aeumulaeién en el organis
mo eon dosis repetidas.

Le vida media de la DFH en plasma es dependiente de -
la dosis (7). Posibles meeanismos que expliean ésto son: la
saturaeién enzimétiea que esta limitada por le veloeidad de
reaceidén del sistema de mierosomas hepdtieos; la autoindue--
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eién o inhibieién de produeto (inhibieién de sustrato), sim-
ples o en eombinaeién eon el sistema férmaeo-enzima; éstas -
posibilidades involueran una desaparieién no exponeneial ¥ -
por lo tanto la desaparieién de la DFH no siempre es un pro-
eeso de primer orden."y

Gugler et al.(30), realizaron estudios de la farmseo-
einétiea de una dosis intravenosa, y de una y varias dosis -
orales; los datos de eoneentraeién en sengre después de la -
edministraeién intravenosa, se deseriben mediante un modelo
abierto de dos eompasrtimentos, basado en la eeuaeién gene—-—
ral (1):

ot

¥ = Ae~ + BeP*

Be. 1

donde: A y B son los interseptos en "Y" de la linea de regre
sién semilogaritmiea de la primera y segunda pendientes; o¢ ¥
£ son las eonstantes de disposieién rdpida y lenta, respee-
tivamente. Los pardmetros farmaeoeinétieos obtenidos de la -
dosis i.v., se muestran en la TABLA II. Estos pardmetros han
sido ealeulados suponiendo que el curso temporal de la DFH -
en sangre sigue una einética de primer orden. ’

Kostenbauder et 8l.(42), reportaron otro estudio eon
datos desceritos por un modelo abierto de dos eompartimentos
para una sdministraeién intravenosa de 250 mg y un modelo de
un eompartimento para una administraeién intramuseulsr de --
500 mg. 1a Pigura 3 y la TABIA III nos muestran los resulta-
dos para la administraeién intravenosa., Los datos fueron --
ajustados a la ecumeidén diferencial que deseribe el modelo -
abierto de dos eompartimentos por un programador SAAM-23, --
eon una administraeién intravenosa de orden sero.

Una representaeién de éste modelo es la siguiente:
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TABLA II., Pardmetros farmacocinétieos derivados de la administra
eién de una dosis intravenosa, Uniea de DFH (300 mg)(ref.30).

A ot | thet B B B g1, Ya

sujeto [(ug/m1) |(hr™)| (br) | we/m1)| (ar~1) (nr) | (L /Kexhr)(L/Ke)

RG. Tl 0.976 0.71 6.9 0.05L 1305 0.028 0.57
CN. 133 3.465 0.20 T at 0.041 17.0 0.021 0. 46
BC . B2 0.563 1.23 8.4 0.039 18.0 0.018 0.48
CJd. e 1.690 0.41 6.5 0.034 20.3 0.017 0.51
NW. 2.4 0.806 0.86 6.4 0.035 20.0 0.018 0.56
JcC. Tt 1.824 0.38 6.2 0.057 12.1 0.030 0.56
Prom. 6.2 1.554 0.63 6.9 0.043 16.8 0.022 0.52
DEM i 0.395 0.14 0.3 0.003, " 1.3 0.003 0.01
Nota:

A es el intereepto extrapolado a tiempo eero de la rendiente ol
oL es la constante de velocidad del proeeso exponeneial rdpido;
t1/2 « es la vida medies de la pendiente o< ; B es el intereepto
extrapolado a tiempo cero de la pendiente /3; B es la eonstante
de eliminaeidén del proceso exponencial més lento; t1/273 es le
vide media mds lenta en plasma; Clp es la depuraeién plasmdti-
ca; Vg es el volumen de distribueién beta.
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Coneentraeién en plasme (ug/ml)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
tismpo en horas

Pigura 3. Coneentracién promedio en plasma de la DFH, en 12
individuos que reeibieron dosis de 250 mg de DFH-Na,iv(e),
6 500 mg de DFH-Na, im(o). Las lineas represenian los datos

ajustados & un modelo (ref.42).
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TABLA III. Pardmetros farmacoeinéticos de la DFH, de uns adminis
traeién intravenosa (ref.42)

Pardmetros ajustados #
a la eoneentraeién
promedio plasmdtisea

Pardmetros promedio *
ajustados a los datos
de eada individuo.

/0

2.00 hr~1
(1.78-2.22)

2.28 nrt
(2.06-2.50)

0.0718 hr~t
(0.0677-0.0759)

24.18 L
(23.59-24.77)

45.72 L
0.0379 hr ™t

18.3 hr

2.75 hrt

(2.53)
2.70 hr
{2.51)
0.0793 hr~
(0.0298)

26.10 L
(10.10)

-1

1

45.72 L

0.0401 hr~1
(0.0099)

(4.6)

f el paréntesis indica aproximadamente el 90% del intervalo
de eonfianza (no varianza).

+ el paréntesis indiea valores de DE.
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Ko fdrmaeo en el Ko fdrmaeo en el
Z b eompartimento eompartimento
eentral K5y periférieo
K13
fdrmaeo
eliminado

donde: Ko es 1la veloeidad de absoreién de orden eero pars la
administraeién intravenosa; K12 y K21 son las eonstantes
de veloeidad de primer orden de transfereneia entre los eom-
partimentos; I13 es la eonstante de veloeidad de primer or-
den para la eliminaseién del eompartimento eentral.

Los resultados obtenidos para la administraeién intra
venosa son deseritos adesuadsmente por el modelo; sin embar-
g0, dieho modelo tampoeo ineorpora el metabolismo no lineal
de la DFH que se halla en econeentrasiones plasmétisas mayo--
res que las eneontradas en éste estudio (7).

Otros investigadores han realizado independientemente
estudios de la einétiea no lineal de la DFH en paeientes eon
sobredosis (8,27,28), estudios que, ademds, sugieren métodos
para ajustar la terapia a un régimen estdndar (53,58).

Atkinson y Shaw (8), estudiaron la eliminaeién de la
DFH eon una einétiea del tipo de Miehaelis-Menten, aprovechan
do una veloeidad sonstante a altas eoneentraciones plasmdti-
eas (einétiea aparente de orden der6) y una veloeidad propor
eional a los niveles en plasms a bajas eoneentraeiones (einé
tiea saparente de primer orden). Bmplearon un modelo de un --
eompartimento y empiricamente seleceionaron una eeuaeién de
¥Miehaelis-Menten de einétiea enzimdtiea. El modelo de eeua--
eién diferencial que deseribe la variacién en la eoneentra--
eién de la DFH en plasma, estd expresado por la eeuameidn(2):
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d DFH = - V mex DFH + D Ee. 2
at Km + DFH v

D

donde: V max representa la veloeidad médxima de eliminaeién -
de 1a DFH en Mg/ml/dfa, Km es la eonstante aparente de Miehd
elis-Menten para el proeceso de eliminaeién , D es la dosis -
diaria y VD el volumen aparente de distribueidn; asumiendo
una completa absoreién de la DFH administrada.

Cuando el valor de Km es mds grande que la eoneentra-
eién la eeuscidn (2) puede aproximarse por le eeuacidén (3):

d DFH = -_V mex DFE + D Be. 3
at Km L0

donde: V max y Km son eonstantes; de éste modo y bajo éstas
eondiciones la DFH pareceria ser eliminade por una einétieca
de primer orden.

Cuando 1la& eoneentrseién en plasma es mueho més grande
que Km, la eeuacién (1) se reduee a la eeuaeidn (4):

d DFH = - V max + Ee. 4

D
at v

D

y la eliminaeién pareceria seguir una cinétiea de orden sero.
Los datos experimentales se analizaron en términos del mode-
lo definido por la eeuaeién (2), empleando una eomputadora -
programeda para el andlisis de regresién. Estos datos son de
un paeiente con sobredosis y se muestran en la TABLA I. El -
modelo puede ser usado para eceonsiderar eausas posibles de -
su toxicidad; ademds, restaura el concepto de einética de --
eliminaeién dependiente de la dosis en términos euantitati-
vos, que pueden ser de valor eomo guie de predieeién en la -
terapia eon éste fdrmaco (8).
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Garrettson y Jusko (27), reportaron un estudio farme-
coeinétieo, en el que emplean el modelo de einétiea no lineal
que describe los pardmetros de distribueién, metebolismo y -
execrecién en nifios, comparados eon datos de adultos de otros
autores. Los resultados se muestran en la TABLA IV, donde se
observa una tendencia hacia los valores relativamente bajos
de Km y valores altos de V mex / Km en los nifios.

Estos estudios (8,27,28,53,58), ademds de que proveen
bases farmaecoeinéticas para la comprensién de la einétiea de
eliminaeién de la DFH en paeientes epiléptieos, apoyan el he
eho de que estd expuesta al tipo de einétiea saturable de Mi
chaelis-Menten.

Modificaeiones futuras en el modelo farmacoeinétieo -
de la DFH en el hombre requieren eonocimientos mds preeisos
acerea de su biodisponibilidad. Jusko et al.(39), reportan -
un andlisis farmacoeinétieo no lineal de la biodisponibili--
dad de éste fdrmaco que puede ser aplieado fdeilmente euando
existen diferenecias en las cantidades absorbidas de diferen-
tes formulaeiones gque la eontengan.
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TABLA IV. Perdmetros farmacoeinétieos de la distribueién y elimi
neeién de DFH en nifios y adultos (ref.27).

orina,

vma.x vna.x/v
(ng/Ke/ |(mg/L/| Ky |Kp/Vq| ©Clp |Vg Wﬁaxffm Minimo'
Sujeto| dfa) | afa)(ug/Ke)|(mg/t) |(ml/min)(L/Kg)(ata™) |w3(ar)
Nifios ;
1 6.43 6.22 2,30 2.22 0.167 1.03 2.80 5.9
2 4.48 14.54 1.46 4.75 0.041 0.308 3.06 5.4
3 4.80 9.28 1.14 2.21 0.064 0.517 4.21 4.0
4 5.33 ¢ 4,228 1,84 1,45 0,054 1.26 " 2.90 5.7
5 10.79 13.47 8.55 10.68 # 0.801 1.26 13.2
Media 6.37 9.55 3.06 4.55 0.783 2.85 6.8
Adul tos"
Te 3.80 4.73 4.00 4.98 # 0.803 0.949 17.5
Js: 6.19 7.60 2.94 3.62 # . 0.81% 2.10 1.9
WLW, 4,31 5.87 4.76 6.48 # 0.734 0.906 18.4
GH. 4.30 5.61 5.03 6.56 # 0.767 0.854 19.5
WFW. 5.20 6.86 4.27 5.64 # 0.757 1.22 13.7
Medie 4.76 6.13 4.20 5.64 0.775 1.21 15.4
' Cuando cp<< x'm/vd
# Valores supuestos eomo 0.05, porque la DFH no fue medida en

" TLos pesos de los adultos se han supuesto ser de 70 Kg para
propésitos de comparaeién.
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CAPITULO V. BIODISPONIBILIDAD

Los fdrmaeos de seeién sistémiea deben aleanzar la -
eireulacién general en su forma farmaeolélgieamente aetiva, -
distribuirse en el euerpo y ejereer su efeeto terapéutieo. -
Se asegura la entrada total a la eirculacién general sélo --
euando el férmaeo es inyeetado intravenosamente. Por otras -
rutas de administraeién, partieularmente la oral, frecuente-
mente apareece en el sistems eireulatorio solo salguna . frae--
eién del férmseo administrado; por esto resulta neeesario eo
noser la relaeién entre dosis de férmaco e intensidad de ae-
eién.

El estudio de la Biodisponibilidad de un férmsec, & -
partir de una forma farmaeéutiea, nos permite eonoeer el por
eiento de férmaseo que entra s la eireulacién en relaeién a -
1a dosis sdministrada y la veloeided eon que esto sueede(79).
Un fdrmseo administrado en diferentes formas: farmsedutiess,o
por diferentes vias de administreeién, puede por tanto mos-=
trar difereneiss en el inisio e intensidsd del efeeto farma-
eclégieo; ademds de la formmlaeién farmaeéutiea, otros faeto
res que afeetan la biodisponibilided, son las earaeteristi--
eas individuales de eada peeiente, la interaceién eon otras
sustaneiss en el tubo gastrointestinal y las sarasteristieas
propias del fédrmaeo.

En muehas oeasiones es dificil euantifiear la efiemeia
elinies de un medieamento debido & que el efeeto elinieoc a -
medir presenta 1imites difusos, o depende de una evaluaeién
subjetiva. Ademds, existe una gran variabilidad entre las --
respuestas de un paciente a otro; por lo tanto, para estu--
diar la efiemeia relativa de produstos diferentes mediante -
la determinmeién de ¢#feetos elinieos, se requieren estudios
en un gran mimero de paeientes o voluntarios para poder pro-
bar, por ejemplo eon un 95% de seguridad, que una formulaeidn
da una respuesta mayor que otra; de esta manera, los estudios
elinieos son tardados y extremsdamente eostosos.
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Los estudios de disponibilided fisiolégiea (Biodispo-
nibilidad) en el hombre empleando mediciones de eoneentrasio
nes en sangre y/o excreeién urinaria del fdrmaeo intaeto y/o
metabolitos, son menos eostosos y mucho mds rdpidos y si di-
ehos estudios se planean adecuadamente, se pueden realizar y
evaluar apropiademente, pudiendo revelar la verdadera efisa-
eia relativa de dos o mds medicamentos.

La bicequivalenseia es la somparaeién de la biodisponi
bilidad de dos o méds formulaeiones diferentes del mismo prin
eipio aetivo, una de las ecuales se acepta eomo patrén de re-
ferencia.

5.1 Biodisponibilidad & partir de datos de eoneentra-
eién de fdrmmco en sangre.

Se puede determinar mediante tres pardmetros que des-
eriben una eurva de niveles sanguineos después de una admi--
nistraeién, permitiendo la eomparaeién y evaluasién de la --
bioequivalencia de diferentes formulaeiones del mismo férma-
e0; éstos pardmetros son: 1) el mdximo de la eoneentraeién -
en sangre, 2) el tiempo al eual apareee éste, 3) el drea ba-
jo la eurva de eoncentracién sanguinea sontra tiempo.

Albert et al.(4) realizaron estudios cruzados en eua-
drados latinos en ocho individuos (eunatro grupos eon dos in-
dividuos eada uno), ordenados de acuerdo & su peso, eon eua-
tro formlaciones diferentes. Cade individuo reeibid tres do
gsis de 100 mg y una de 300 mg de DFH sédiea por via oral, --
eon intervalos de dos semanas entre eada dosis. El tratamien
t0o A eonsistié en la administracién de una solueién asuosa -
de una eépsula de 100 mg, disuelta en una mezela de 10 ml de
etanol al 95%, 35 ml de propilénglieol, 40 ml de jarabe de -
eoca-cola y 40 ml de solueidén reguladora de fosfatos; el tra
tamiento B consistid en la administracidén de edpsudas de 100
mg de un producto innovador; el tratamiento D eonsistib en -
la administraeién de edpsulss eomereiales de 100 mg y el tra
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tamiento C eonsistid en la administraeién de tres edpsulas -
juntas de 100 mg del produeto innovador. Se siguié este pro-
toeolo para determinar si influye 1la einética dependiente -
de la dosis en la biodisponibilidad en el rango terapéutieo

de 100 a 300 mg. La Figura 4 muestra los resultados del and-
1isis de la eoncentracién promedio (n=8), en plasma eontra -
tiempo. La TABLA V, muestra los pardmetros fermaeoeinéticos

derivados de los datos de niveles en plasma,

En el andlisis de éstos datos, se observan diferenci-
as altamente signifieativas entre los promedios de la médxima
eoneentracién sanguinea, el tiempo para logrerla y las dreas
bajo las curvas (ABC)., La DFH en solueién se absordié mds rd
pidamente (tratamiento A), que la DFH en las edpsulas innova
doras (tratamiento B). Por otro lado, no se encontraron dife
reneias signifieativas en las ABC obtenidas eon los tratami-
entos B y D; la biodisponibilidad de la DFH en las edpsulas
del produeto innovador eomparada eon las edpsulas eomereia-—-
les indieé que son bioequivalentes y que las difereneiss de
formulaeién no tienen efeeto en la biodisponibilidad de éstos
medieamentos probados. Ademds éste estudio permitié observar
ls farmacoeinétiea lineal de la DFH, dentro del rango terapé
utieo de 100 a 300 mg.

Sin embargo, éstos resultados de bioequivaleneia no -
impliean que otras edpsulas o algunas otras formas farmaeéu-
tieas de DFH, produecidas por las mismas o por diferentes eom
pafifas, provean los mismos resultados satisfaetorios en el -
hombre (53,54,73).

Tal es el easo reportado por Pentiké&iinen et al,. (73),
quienes evaluaron euatro diferentes formulaeiones de DFH dei
da, en forma de eomprimidos, tomando una sola dosis de 600 -
mg; se empled una suspensién mieronizada (tamafio de 1-2 Mm)
de DFH eomo patrén de refereneia. Se eneontraron difereneias
significativas entre las formulaciones; los eomprimidos pro=
bados fueron a) Enkefal, b) Difhidan, e) Dihidantoina, d) Hi
dantin, todos de 0.1 g . Las eurvas de coneentraeién en sue-

42



(ng/n1)
(V%)

N

Ooneentraeién en plasms (ug/mL)

tiempe en horas

Pigurs 4. Niveles promedio de DFH en plasma en 8 individuos, -
después de Guatroc tratamientos orales. ILa figurs insertada nm-
estra un2 extensién de O a 8 horas.m - A, ¢~ B, 0-C, é~- D
(ref. 4) .
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TABLA V. Pardmetros farmacoecindticos de la DFH derivados de los
datos de eoncentraeién contra tiempo y sus eorrespondientes coe
ficientes de variaeién (ref.4).

Valor del pardmetro y ecoeficiente de varia
eién en por eiento.

Pardmetro Trat. A Trat. B Trat.C Tret., D
Méxima econcentra 2.42 1.48 3.52 1.80
eién sanguinea (14.3)* (29.3) (25.4) (15.0)
en (ug/ml)

Tiempo 21 eual 1.63 6.63 6.0 4,50
spareee el mdxi (65.3) (63.0) (56.3) (46.0)
mo (hr)

Ares O -- 96 hr 46.5 47.0 132 41.3

(ug/ml x hr) (38.3) (58.3) (36.8) {32.3)
Area 0 -- 00 49.1 49.2 134 41.8
(ng/ml x hr) (40.8) (57.5) (38.5) (32.6)

+ Los valores de los paréntesis son los coeficientes de varia-
cién promediamdos en por ciento (desviaeidén estdndar/promedio)
x 100.
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ro se presentan en la Figura 5 y las dreas bajo las eurvas -
de eoneentracién en suero eontra tiempo en la TABLA VI. El1 -
promedio de las dreas bajo las curvas siguiendo la edminis--
tracién de los comprimidos fué de 26% para B, de 59% para D,
68% para A y 90% para C, eon respecto al patrén de referen--
eia E; la coneentracidén méxima en suero producides por les di
ferentes formulaciones se presenta en la TABLA VII. El andli
sis de varianza muestra diferencias significativas entre los
somprimidos (p< 0.05). El tiempo para lograr la méxima con--
centraeién eon las diferentes formulaciones varia, de 5.2 a

12.3 horas, pero éstas diferencias no tuvieron signifieaneia
estadistieamente. Se enecontré una correlaeién signifieativa

(r= 0.79, p«<0.001) entre la médxima concentraeién y el drea
bajo la eurva, que se muestra en la Figura 6; por otro lado,
no se eneontrd ecorrelacién significativa entre el tiempo al

eual spareee el méximo y el drea bajo la eurva (r= 0.007, -

ps 0.1).

Melikian et 2l.(55), reportaron un estudio llevado &
eabo en 11 produetos, edpsulas de 100 mg, elaboradas por 8 -
diferentes eompafifas, Eneontraron difereneias signifieativas
estadisticamente en los pardmetros de mdxima coneentraeién -
sanguinea, tiempo para lograrla,el ABC. En la TABLA VIII, se
muestran éstos pardmetros tomando como patrén de referenecia
las edpsulas innovadoras; la eoncentracién en plasma eontra
tiempo se ilustra en las Figuras 7 y 8. De los dos grupos --
formados, en el grupo 1, el produeto dos produjo valores pro
medio menores, en los pardmetros farmaeocinéticos evaluados;
éste produeto fué signifieativamente mds bajo (p<0.05); las
diferencias entre las edpsulas innovadoras y los otros einco
productos no fueron significativas. En el grupo 2, las edpsu
las innovadoras fueron signifieativamente mds bajas que los
demés produetos eon respecto a los niveles en plasma a las -
10 horas; el produeto 6 difiere de dos & tres produetos des-
pués de 4 hores; los productos 2,3,4 y 5 fueron signifieati-
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Figurs 5. Cmrves de eoncentraeiln de DFH en suero sonira tism-
po. BEstudio eruzado sn 6 voluntarios después de la administra-
eidén de una dosis oral de 600 mg de DFH, en cineo diferentes -
preparaeiones, Promedio + DE, A =Enkefal, B= Difhidan, C= Dihi
d@antoina, D= Hidentin, E= Suspansién de referencia {ref.73).
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TABLA VI. Areas bajo las eurvas (ABC) de Cp - t, de O a 120 hr
en seis voluntarios, después de 12 administraeién de una dosis
oral de 600 mg de DFH, en einco diferentes formulaeiones(ref.73).

Produeto’ ABC" (mgxhrxL™t) % de E
A 327 + 33 68
B 124 + 20 26
c 429 + 44 90
D 283 + 44 59
E 480 + 66 100

+ A= Enkefal tabletas, B= Difhidan tabletas, C= Dihidantoina
tabletas, D= Hidantin tabletas, E= Suspensién de referencia,
" Promedio + DE.
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TABLA VII. Coneentracién mdxima de DFH en suero y tiempo para
aleanzarle, en seis voluntarios después de la administraeién de
una dosis oral de 600 mg de DFH, en einco formulaciones diferen
tes (ref.73).

Produeto Mdxima eoneentrzeién| % de E | Tiempo para alean-
sérica de DFH zar la concentra-
( mg/L ) cién méxima. (hr)
A 6.3 + 0.5" 55 12.2 + 3.9
B 2.7 1 0.2 24 12.3 + 3.9
g B S T 1 80 5.2 + 1.4
D 6.1 + 0.5" 54 7.8 + 3.2
E 11.4 + 1.0° 100 7.2 % 1,1
A = Enkefal, B = Difhidan, C = Dihidantoina, D = Hidantoina,
E = Suspensién de referencia.
+ Significativamente mds alto que A, By D (p< 0.05).
"

Significativamente mds alto que B (p< 0.05).
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Y= 35.8x + 73.9
r= 0,79
600 p <0.,001
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Coneentraeién mdxima mg/ml
Figura 6. Relmoién entre la eoncentraeiln mdxima en suero de
DFH y el ABC-tiempo, en seis voluntarios después de la administra
eidn de 600 mg de DFH eon einco diferentes formalaciones (ref.73).
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TABLA VIII. Promedio del tiempo al eual aparece la eoncentraeién
mdxima, el nivel mdximo en plasma, ABC eontra tiempo, & partir
de los diferentes productos de DFH (ref.55).

Tiempo al# Concentra 4 Relati % de ABC
eual apa- eibén mdxi vo al ni ABC (relati
Pro- rece la mg | ma. vel del|(ng/ml) |vo al -
ducto xima cone. (ng/ml) produeto| (hr) produe-—
No. ( hr ) No.l to No.I)
Grupo 1
1 5.2(0.9) 151100 5) 100.0 32.61(4.97) 100.0
2 5.7(1.1) 0.93(0.11) 83.7 30.08(4.80) 92.3
3 3.7(0.9) 1.33(0.08) 120.3  35.73(4.41) 109.6
4 3. 4000T) 1.32(0.17) 120.0  35.79(5.60) 109.8
5 4.4(0.6) 1.40(0.10) 126.1  34.39(2.33) 105.5
6 4.1(0.6) 1.27(0.09) 114.2 32.85(4.74) 100.7
Grupo 2
1 5.7(1.2) 0.93(0.08) 100.0 29.20(2.95) 100.0
2 2.7(1.2) 1.21(0,09) 130.2 30.84(3.27) 105.6
3 3.4(0.4) 1.39(0.11) 149.3 38.28(2.95) 131.1
4 2.6(0.5) 1.44(0.14) 154.9  32.89(3.43) 112.7
5 3.5(0:5) 1.32(0.12) 141.7 35.61(2.84) 121.2
6 6.0(1.1) 1.06(0.09) 113.7 34,.23(3.29) 117.2
#

tesis.
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Figura 7. Niveles en plasma promedio de DFH, grupo 1. Cada punto
representa el promedio de seis individuos (ref.55).
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Coneentraecién en plasma (4g/ml)
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tiempo en horas

Fisgure 8., Niveles en plasma promedio de DFH, grupo 2. Cada punto

representa el promedio de seis individuos (ref.55).

10 20 30 40 50
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vamente mds altos (p<0.05), en el promedio del nivel médximo,
eon respeeto al patrén de refereneia y los produetos 3 y 5 -
presentan el drea bajo la curva més alta, respeeto a éste —-

mismo.

Katz et al. (43) reportan otro estudio realizado eon -
una preparacién loeal (Idantoin), eompaerade eon las edpsulas
innovadoras (Dilantin Kapseals). Se encontré que ambas formu
laciones son biocequivalentes.

5.2 Biodisponibilidad & partir de datos de exeresién
urinaria del fdrmaeo.

También datos de exereeidn urinaria permiten determis
ner la biodisponibilidad de fdrmaeos excretados inalterados
en gran eantidad en l2 orina; se obtienen muestras de orina
y se mide el volumen y la eoncentracidén del fdrmseo en ellss.
Idealmente la orina puede ser reeoleetada a tiempos diferen-
tes y determinar las coneentraeiones del fdrmaeco, ya que 8l-
gunas veces la cantidad de férmaco exeretado es mayor que la
eantidad en suero; utilizando ambas pruebas (suero y orina),
los datos obtenidos proveen informaeién mds definitiva.

Gugler et al.(30), evaluaron dos preparaciones, uns -
orel y otra intravenosa; determinando la biodisponibilided,
el drea bajo 1la eurva y la exerecién urinaris del prineipal
metabolito de la DFH, el p-HFFH; después de dosis Unicas y -
dosis miltiples orales y una dosis intravenosa. Los resulta-
dos se pueden observar en 1la TABLA IX, ILa biodisponibilidad
de la DFH por via oral fué de 69.9% (57.7-85.6), determinada
por comparaeidén del ABC de O a oo de la dosis intravenosa --
eon la oral para eada individuo. La eomparacién del ABC de -
las dosis miltiples dié un promedio de 85.95% (71.8-106.3);
la eantidad de p-HFFH exeretado de O a 48 horas despuéds de -
una dosis oral es de 81.3% (70.6-87.9), de la eantidad de --
p-HFFH encontrado después de 15 dosis intravenosa (p< 0.01).
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TABLA IX. Biodisponibilidad de la DFH y exerecidén urinaria de

p-HFFH hasta la 48ava. hora (ref.30).

ABC (,Ag.hr.ml-l) Biodisponibilidad| Exereeién de

(%) p-HFFH en

48 hr
dosis dosis | dosis | dosis dosis (mg) |[relacién
Indi- | iv oral | mult.0 | O/iv Omult./ |iv O | O/iv
viduo |(0O-00) (0-00) |(0~24hr) iv

RC. 146.5 101.9 109.8 69.6 74.9 160 126 0.788
c¥. 192.0 164.4 137.3 85.6 7158 150 128 0.853
BC. 233.5 164.6 181.5 70.4 77.7 211 156 0.739
cJ. 196.5 147.1 187.0 74.9 95.2 232 204 0.879
NW. 195.3 119.5 207.7 61.2 106.3 202 173 0.856
Jc. 113.7 65.9 101.4  57.7 89.2 180 127 0.706
prom 173.6'" 127.2' 154.2" 69.9 85.9 1897 152 0.813
EEM 15.8 14.6 18.0 3.7 5.5 11 12 0.027

ABC O--00 ; Area bajo la curve de eoncentracién en plasma contra
tiempo, ealculada de tiempo eero & infinito.

ABC 0--24 ; Area bajo la curve de concentraeién en plasma contra
tiempo, ecalculada durante un intervalo de dosis.

' p< 0,01 ,

" p>0,05 ,
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Ia variseién en la biodisponibilidad y eliminaeién de la DFH
no permite en éste saso, predeeir eon exaetitud la eoneentra
eién en plasma en el estado estacionario.

Smith et 2l.(89) eompararon los niveles en plasma y @
rins después de la administraeién oral de edpsulas y eompri-
midos. Se eneontraron efeetos terapéutieos equivalentes y --
10s niveles eén plasma no difirieron signifieativamente (ex--~
eepto a 1las 8 y 12 horas), asi eomo el ABC ; ésto indiea que
fueron absorbidas eantidades equivalentes de eada formmla---
eién. Por datos de orina, el p-HFFH eonfirmé la absoreién e-
quivalente a8 partir de ambas formulaeiones.

Evideneias elinieas (16,42), sugieren que la DFH es -
posiblemente absorbida lenta e ineompletamente después de --
une administraeién intramuseular; sin embargo, ésta via ofre
ee algunas ventajas suando los pacientes estén imposibilita-
dos para tomar el fdrmaeo oralmente. En auseneia de datos de
veloeidad y grado de absoreién, Kostenbauder et al. (42), res
lizaron una evaluaeién eomparando una administraeién intra--
puseular eon una intravenosa. Los resultados indiean que la
DFH por vis i.m., es absorbida en un término de 5 dias; un -
22.5% es rdpidamente absorbido dentro de los primeros 30 min
y un 20% de la dosis todavia no es absorbida después de 40 -
horas. Se analizé 1a biodisponibilidad de la DFH i.m., eom--
parando el ABC de los niveles plasmdticos eontra tiempo, eon
1a eantidad del metabolito exeretado; ésto se ilustra en la
Figura 3 y en la TABLA X. Los datos indiean eoneordaneia, --
sunque existe variaeién de un individuo a otro; el ABC indi-
ea un promedio de 94.9% de 1a disponibilidad de la DFH y los
detos del p-HFFH un promedio de 91.6%; sin embargo, después
de realizar un andlisis de varianza, no se eneontraron dife-
rencias signifiecativas entre la disponibilidad de la adminis
traeién intravenosa eon la intramuseular. No obstante, es --
eonveniente disefiar un régimen de dosis que permita eontro--
lar la econcentraeién inieial en plasma, cuahdo se seleeciona
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TABLA X. Disponibilidad de la DFH i.m., determinada a2 partir de
la eurva de eoneentracién eontra tiempo y de la exereeién urina
ria del metabolito p-HFFH (modificada de la ref. 42).

Disponibilidad Disponiwilidad
00 120
ABco Aex. p-HFFH
Prome Area Disponibkili p-HFFH Disponibilidad
dio de| (mgxhr/ml) dad. exeretado
12 in-| dosis | dosis|dreaimx100% dosis [dosis |p-HFFHim.x100%
divi- iv im 2 x drea iv iv.250| im.500|2 x p-HFFH iv.
duos. | 250 mg |500 mg ng mg
X 149.7 280.5 94.9 187600341 8 91.6
DE 37.5 72.9 15.3 19.6 59.4 17.6

ABCJ° = Ares bajo la curva de c,-vs-t, desde t=0 a t=00={2°C_dt=

_ @0 et
= f2 C,dt= Ca /n

120 _
Aex i

o p

=48 hrs de estudio iv, 120 hrs de estudio im.

Cantidad aeumulada exeretada, desde t=0 & t= 120 hrs.

C;'/ﬁ = Area de t' & infinito.
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la via intramuseular.

5.3 Factores que influyen en la Biodisponibilidad.

Neuvonen st al.(65), eompararon la biodisponibilidad
de siete formulaciones diferentes; dos suspensiones ¥y eineo
formulaciones de tabletas, presentando algunos posibles fag-
tores que influyen en las diferencias de biodisponibilidad -
enecontradas en éstas formulaciones. E1 tamafio de rartieula -
es un faetor, ya que la mayor disponibilidad eneontrade en -
éste estudio, fué la de la suspensién mieronizada, con un ta
mafio de particula de 1-2 mm de DFH deida; otro feetor es el
tiempo de desintegracién de los diferentes produetos (TABLA
XI); sin embargo, no se eneontré relaeién entre éste ¥y 1la 8b
soreién gastrointestinal. La veloeidad de disolueién es oiro
faetor; en la Figura 9 se muestran los perfiles de disolweién
in vitro de los produetos estudiados; se eneontré una rela-
eién signifieativa (r= 0.93, p<0.01) entre el 4rea bajo la
eurva y la velocidad de disolueién in vitro eomo puede ob--
servarse en la Figura 10.

Se han dado otras explieaeiones seerea de las eausas
de las difereneias de biodisponibilidad de la DFH en diferen
tes formulaciones (43,80), tales eomo la natursleze de los -
exeipientes, easos de paecientes gque no obedeeen las indiss—-—
eiones dadas y fallas en la dosificaeién individusl. La admi
nistraeién no adeeuada del medieamento es quizd otro faetor,
eomo repcrtan Smith et al.(89), ya que los comprimidos (Dilan
tin Infatabs) deben ser mastieados previamente para quse exis
ta una mayor absorcién; ése hecho puede expliear la varia——-
eién en su Biedisponibilidad, eomo reportaron Manson et al -
(54), al efeetuar la eomparacién de la biodisponibilidad en-
tre edpsulas y eomprimidos elaborados por la misma eompafifa.

Iund (52) eneontré una mayor absorcién de la DFH en --
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TABIA XI. Caraecteristicas biofarmacéuticas promedio de diferen-
tes productos de la DFE (ref.65).

Pro ABC | Conte | Tiempo Vel.de Tamafio de Excipientes
due | (mg/ |nido |de de | disolu particula
to |hr/1)|de DFH|sinte- | eién [largo| Diam.

(% de|gracibn | (% di- |(um) |de su-

clara-| (min) suel to ) perfi-

do eie (um)

A 327 105 1.46 55 70 25 Celulosa,calcio,
fosfato,esteara
to de magnesio,
dcido aeginico,
monoestearato de
glieerilo.

B 124 101 0.49 33 250 170 Almidén,gelatina
deido eitrieo,es
teerato de magne
sio,caleio.

c 429 100 0.64 83 85 20 Almidén, zelatina
estearato de mag
nesio,taleo.

D 283 93 3.09 58 75 20 Almidén,gelatina
suerosa,lactosa,
agar,estearato -
de magnesio, tal
co.

E 444 99 2.52 84 75 20 Almidén,gelatina
lactosa,esteara-
to de magnesio.

F 290 100 - i) T5 20 Tragaeanto,glice
rol,sucrose,agua.

G 490 100 - 86 1-2 2 Tragaeanto,glice
rol,suerosa,agus,

A- FEnkefal comprimidos, B= Difhidan comprimidos, C= Dihidantoina
comprimidos, D= Hidantin eomprimidos (viejos), E= Hidantin com-
primidos (nuevos), F= Suspensidén de referencia, G= Suspensidén de

referencia micronizada,
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Disolucién %

tiempo en minutos

Pigura 9. Velocidad de disolucién in vitro de producto de
DFH, usando el método de la canastilla de la USP, modifica-
do con solucién reguladora de boratos pH 9.2, 379c. promedio
+ DE de 4 a 6 determinaciones. (ref.65).
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Figura 10. Relacién entre la veloeidad de disolweidén in vitro
(% disuelto en 30 min), y el ABC de coneentraeidén en suero de
DFH-tiempo en seis voluntarios, después de le edministraeién
de 600 mg de DFH, en siete preperseiones diferentes (ref.65)
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forma de sal gue en forma deida; sin embarge, estudios reali
zados por otros investigadores (80,92) no eonfirman estas dai
ferencias.

Yemamoto et al. (101) proponen un método paera mejorar
la biodisponibilidad de la DFH en forme de sal, mezelando ég
t& eon eelulosz mierceristalina que permite obtener una com-
pleta absoreién después de la administracién oral; la Figura
11 muestra el nivel promedio en sangre y la veloeidad de ex-
eresidn urinaria del metabolito, despuéds de la administraeién
oral de la mezela de 1la DFH eon la eelulosa mieroeristalina
eomparada eon DFH sédiea en polvo. Los resultados indiean --
que el fdrmaco en la mezela es mejor absorbido del tubo gas-
trointestinal, que la DFH sédiea en polvo.

Como se puede observar, las difereneias en biodisponi
bilidad de un fdrmaso pueden deberse a muchos faetores (43;—
40,65,80); eomo efectos de la via de administraeién, que es
une funeién de las propiedades fisicoquimieas del fdrmmeo; -
la aplieacién eliniea apropisda empleando la forma farmaeéu-
tiea con mejor biodisponibilidad para lograr un eorreeto uso
terapéutieo; faetores tales eomo la formulaeidén de la forma
farmaeéutiea, la eoadministraeién de otras sustaneias; las -
earacteristieas de eada paeiente pueden modificar grandemen-
te la biodisponibilidad del fdrmseo. E1l eambio de una formu-
lacién & otra es muy importante (90), ya que puede dar lugar
a una meyor concentraeién en sangre, pero también puede ocu-
rrir una intoxicaeién. La eonecentracién de DFH en plasma pro
dueida por la misma dosis, con la misme formulaeidén, varia -
entre los pacientes; de éste modo, un régimen de dosis fijo
no es ceorrecto para produetos de DFH, ya que la dosis debe -
estar basada en la respuesta eliniea y en un eontrol de la -
eoncentracién de niveles en sansgre. Por eonsiguiente, el pro
blema de 12 bioinequivalencia no es asi eritieo, si siempre
se usa el mismo producto; pero el eambio a otro producto eon
diferente biodisponibilidad podria resultar en fallas tera--
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Figura 11. Comparasién de niveles de plasma (n, m ) de DFH, son
1a veloeidad de exerecién urinaris (0, ® ), del metabolito, después
de una administracién de 250 mg de polvo (0,0 ) y 250 mg de mez=
cla (@ ,m) en dos voluntarios (ref.101).
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péutieas o problemas de toxieidad. Ademds, los produetos eon
buena biodisponibilidad son mds absorbidos y eon menos proba
bilidades de tener desventa jas de interaseién durante la fa-
se de abgsorcién. Ademds de éstos aspeetos médieos, razones -
econémieas favoreeen el uso de produetos eon buena biodispor
nibilidad.

Se observa que existe un alto poteneisl de gque los %-
rroduetos de la DFH en el eomereio naeional presenten bioine

quivalencia y por lo tanto se sugiere inieiar un hroyecto de
investigaeién eneaminado al estudio de tan importante proble

ma.
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CAPITULO VI. ASPECTOS SOCICECONCMICOS

| 6.1 Ineidencia de la Epilepsia.

En una investigaeidén €fectuada con 6480 personas en -
el Hospital General, se ha eneontrado que la frecueneia del
padecimiento en Méxieo es relativamente elevado (relasidén de
12 por mil). Este poreentaje eorresponde & mds de 2.5 veses
las eifras reportadas en otros paises eomo EUA. e Inglsterra
(que reportan de un 3 a 5% sobre la poblseién total). En és-
ta investigeeidén existen faetores de error, debido al mimero
redueido de personas investizadas y a la falta de eocoperacidn
de las mismas a la informacidén requerida. Sin embergo, exis-
ten razones para ereer que posible que el poreentaje de la -
Epilepsia en Méxieo ses mds alto que en otros pafses; debido
principalmente 2 que la freeueneia de la eistieercosis eere-
brel es de 3.4% de la poblaeidén total y la tubereulomatosis
eerebral estd también muy extendida; ambas enfermedades pue-
den dar lugar & la Epilepsia.

6.2 Importacidn.

La DFH se importa de los siguientes pafses: Repiblieca
Federal de Alemania, Italia, E.U.A., Paises Bajos, Franeia y
Suiza,

Los ,datos de importaeidén presentedos en ésta seecién
corresponden al periodo 1970-1976, TABLA XII,(6).

En 1970 se importé eomo defenilhidantofnato sédico; -
en 1971 como difenilhidantoine en forma deida y eomo sal sé-
dica; en 1972# la importacién también fué de la sal sbdiea y
de la forma dcida; en éste mismo afio entrs en wigor una mue-
va fraecién araneelaria en la que se deseribe eomo hidantoi-
na y sus derivados. En 1975 vuelve nuevamente & eambiar la -
fraceién araneelaria y se describe eomo hidantoina y sus de-
rivados de sustituecién, permaneeiendo asi haste la feeha(6).
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TABLA XII. Datos de importaeién de la Difenilhidantoina, a par-
tir del periodo correspondiente a 1970-1976 (ref.6).

afio Unidad y eantidad Valor en
en Kg. L pesos.
DFH-Na 1970 5841 1 023 333
DFH 1971 980 121 588
DFH 1972 1256 569 125
DFH-Na 2386 87 T15
1972% 226 42 781
1973 10992 1 067 548
1974 11081 1 258 187
1975 6425 1 097 954
1976 13319 2 114 421

64



6.3 Praceién Araneelaria: 29.25.A.042

6.4 Preeio en el Mereado Internaeional eomo difenilhi
dantofna sédiea, USP , mayo de 1979 (24).

Tambor en libras: de 5 a 5.60 délares

6.5 Preeio Ofieial en Méxieo:
(17/76) Kg. T  $191.00, mds el impuesto al valo
rem de un 10%.

6.6 Consumo por el IMSS. El econsumo fué en forme de -
difenilhidantoinato sédico, eon la clave 911 y en forma de -
somprimidos de 100 mg (envase eon 50 eomprimidos)(127).

NMimero de Unidades Consumo en Kg
185,529 927.64

6.7 Medieamentos que eontienen DFH eomo uUnieo prinei-
pio activo. En el mereado naeional se eneuentran 5 produetos
diferentes, en diversas formas farmacéutieas que la eontie—-
nen eomo Unieo prineipio aetivo y son las siguientes (72) :

Nombre Laboratorio que lo Forma farmaecéutiea
distribuye
Epamin Parke Davis y Cia. Cédpsulas,suspensi
de Méxieo. 6n, inyeetable
Hidentomin Queralt-¥ir Comprimidos, y sus
pensién.
Fenidantoin-S Kriya, S.A. Cépsulas y compri
dos.
Hidantoine Ru Rudefsa Suspensién e inyee
defsa. table.
OM-Hidantoina " Comprimidos.
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CAPITULO VIII. CONCLUSIONES

Como resultado de ésta investigaeidn bibliogrdfiéa ha
sido posible obtener las siguientes eonclusiones:

1. La freeuencia de la Epilepsia en Méxieo es elevada.

2. Bs importante haeer notar el faetor eeonémieo, ya
que de los datos obtenidos agerca de su importaneién, se ob-
serva un aumento tanto en eantidad eomo en eosto. Esto haee
resaltar la importancia de la Difenilhidantoina eomo férmaeo
antieonvulsivo, de eleccién en la epilepsia de gran mal. El1
hecho de enceontrarse ineluido en el cuadro bdsieo del IMSS
impliea una distribucién y consumo del fdrmaeo, de relevan--
eia a nivel naeional.

3., Existe gran variasbilidad en los niveles plasmédti--
eos de la DFH en los pacientes, después de la administracién
de la misma dosis. Por lo tanto los regimenes farmeeoterapéu
tieoms de dosifieaeidén Sptimos son los individualizados.

4. BEs neeesario un eontrol apropiado de l2 eoncentra-
eién sanguinea para poder obtener una buena respuesta tera--
péutica y no una respuesta téxiea, en benefieio del pasiente.
Por eonsecuencia, results importante el lograr determinaeio-
nes de la soneentracién de la DFH en los fluidos biolégieos
lo més exactas posibles, dependiendo ésto del método selee--
eionado pera su cuantifieacién. Faetores eomo el eeondémiao,
la disponi®ilidad de téenieos expertos en el manejo del equi
po, ademds de otros usos que pueda darse a2l instrumental den
tro del laboratorio elinico, haee pensar en seleeeionar a la
Cromatografia de Gases eomo el método mds apropiado. Otros -
métodos eomo el ENIT y el Radioinmunoensayo son de eosto més
elevado y existe una mayor difieultad en la obteneién de tal
equipo en el pafs.

5. Una gran proporeién de la variabilidad en los nive
les sanguineos obtenidos desmiés de la administracién de la
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DFH a humenos, podria expliearse en base a la eliminaeién de
eapacidad limitada a que dicho fdrmaco se encuentra sujeto.
Tales procesos de eapacidad limitada (einética aparente de -
Michaelis-Nenten), se encuentran mediados por sistemas enzi-
médtieos euyas earaeteristieas pueden estar bajo eontrol gené
tieo. Por ésto, es nseeesario realizar estudios de Farmacoge-
nétiea (earacteristicas farmacocinéticas de un prineipio ae-
tivo, bajo econtrol genétieo) de la DFH en la poblaeidn mexi-
cans, para entonees poder disefiar y evaluar eorreetamente la
dosifieacibén del fdrmaco en éste medio,

6. En base a los numerosos reportes eneontrados refe-
rentes a la variascién de la biodisponibilidad de la DFH tan-
to por diferentes -'vias de administraeién eomo por factores -
releeionados al produeto farmaedutico (tamafio de partieula,
tiempo de desintegraeién, veloecidad de disolueién, naturale-
za quimiea del prineipio aetivo, eocadministraeién de otras -
sustgncias,. etc.), resulta neeesario estudiar la biodisponi-
gilidad de dicho fdrmaeo 2 partir de productos en el comer--
eio naeional.

7. En base al poteneial tan elevado que tienen los ~-
produetos de DFH para presentar biodnequivalencia, y su eon-
secuente falta de efieacia terapéutiea o poteneial de toxiei
dad, se propome un estudio diagnéstieo de le bioequivalen--
eia de los productos de la DFH en el eomereio nacional.

Tal estudio diagnéstieo podria incluir estudios de la
velocidad de disolueién in mitro de 12 DFH a pertir de di--
ehos productos, asi como el estudio de la correlacibn in-vi-
tro-- in vivo. ‘

8. BEn base 1los resultados de lo propuesto en (7), po-
dria iniciarse otro proyecto aboeado & la proposicién de un
anteproyecto de normas de bioequivalencia para diehos produg
tos. El anteproyecto se presentarfs a las autoridades sanita
rias NMaeionales correspondientes.
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