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CAPITULO I 

B1 objetivo de este trabajo surge con la necesidad de ofrecer UD -

tratamiento lll!s adecuado a pacientes epilépticos, de acuerdo a la -

intormacitn disponible, se calcula que en nuestro .¡iais existen ap1'2, 

xilnadamente 630,000 epilépticos, de los cuales 275,000 carecen de -

UD control de sus c:risis ccmwlsivas ( 25 ) • 

En los 1lltimos ailos se ha deaostrado la importancia de establecer -

la vigilancia de los niveles sang,dneos de .t!rmacos anticcnwlsivos 

con el objeto de illcrementar la eficacia y seguridad de la .tarmaco­

terapia, detectando y corrigiendo las .tallas terap~ticas ( 31 ), -

sin embargo, la experiencia en otros p_a1ses reconoce que el mejor -

resultado del control de crisis conwlsivas en pacientes epilépti­

cos, se obtiene cwmclo se combina el juicio clSnico c011 la in.torma­

citn de laboratorio ( 23 ) • 

ta 5, 5-Di.tenilhidanto!Da ( DPH ) , es ,m i'lrmaco uipliaaente utiliz!, 

do en el tratamiento de la epilepsia de gran mal y epilepsia psico-

1110tora. Para la determinaci6n de la 5,5-Di.tenilhidantoma en plasma, 

inicialmente se utilizarcm métodos espectrol'ot01116tricos¡ act11almen­

te se cuenta con varios métodos como el de cromatogra.t1a de gas li­

quido, que o.trece la ventaja de mqor especificidad, reprodUcibili­

dad y sensibilidad apropiados para deteminar niveles plasm!ticos -

de 5,5-Di.tenilhidantof.na, despu!s de su adlninistraci&1 a dosis nor­

males. Se ha establecido que el indice terap6utico de 5,5-Di.tenilh!, 

dantoma, en pacientes epilépticos de otros pa1ses, es de: 10 - 20 

mcg/1111 para adultos y 5 - 20 MCg/ml o de 12 - 25 mcg/ml en nfflos -

e 29 >· 

La experiencia general del estudio de la vigilancia de los niveles 
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plasmlticos de 5,5-Dilenilhidallto!na indica, que en toma individu.;il 

hay UDa correlacilln entre la dosis adm:inistrada, el nivel plasm!tico, 

efecto terapéutico y ciertos efectos t6xicos ( 31, 16, 23, 22, ). Sin 

embargo estas relaciones deben tomar en cuenta las variaciones biol6-

gicas que origina una .f.'amacocin6tica individual y por lo tanto car~ 

ter1sticas i'armacodináicas diferentes entre \ID paciente y otro. Las 

relar:icnes sc:m. reproducibles en \ID paciente ya que bajo un régimen de 

dosi.f.'icacim se alcanzan las concentraciones de 111a11tenimiento y al -

cambiar la dosis se induce una ca1da o incremento del nuevo nivel. -

Existen algunos factores que modi.f.'ican los niveles plasm!ticos de -

5,5-Dilenilhidallto!na, c01110 una precaria absorcilln o un r[lpido metab2, 

lismo, adem!s algunos otros i'Srmacos que se suministren durante el -

tratamiento, pueden alterar la concentracilln plasm!tica de 5, 5-Di.i'eni! 

hidallto!na, por ejemplo: el disul.f.'iram, is011iazida, clorallllenicol, di, 

cumarol, illc:rementan la ccmc:entraci&l plasm!tica de 5, 5-Di.f.'enilhidant2, 

!na ( 34 ). 

En este trabajo se estudiar! la relacim entre dosis prescri t.:1 y ccn­

centrar:illn plasmltica de 5,5-Dilenilhidanto!na ( DFII ), la relacitn -

ccmcentracim plasm!tié:a y efecto terapéutico, la relaci6n concentra­

cim plasmAtica y evoluc:im del trazo electroence.f.'alogrUico, en pa­

cientes epilépticos que reciben tratamiento 1micamcnte con 5,5-Ditc­

nilhidanto!na,. as! cano la relacilln entre la concentracim plasndtica 

y salival de 5,5-Dii'enilhidanto!na en un voluntario sano. Los niveles 

plasm!ticos de 5, 5-Di.i'enilhidanto!.lla deben vigilarse debido a los mG! 
tiples trastornos que origina cuando se m.mtienen concentraciones t6-

xicas en la san~ durante cierto tiempo, si 3:as concentr.iciones pl~ 

mlticas de 5,5-Di.f.'cnilhidanto!na sen subterapéuticas no se ofrece un 

ccntrol adecuado de las crisis conwlsivas en pacientes epil~pticos. 
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CAPITULO II 

GBIIBIALIDADBS 

2.1) DESCRIPCIOB Y fflOLOGIA DB LA EPILEPSU 

La epilepsia es el mls importante de los des6rdenes convulsivos, por -

lo que la mqorla de las investigacianes experimentales y clhúeas so­

bre ccmvulsicmes, se han entoeado al estudio de la naturaleza y trata­

mient~ de este sbadrcme. La epilepsia puede ser definida como 11D& 4is­

rritmia cerebral paroxlstica, autosustentada y autolillitad.a, caracter!, 

zada por de9Carga eleetroeneelalogrltiea excesiva, cm pertUrbacitn de 

la conciencia y puede asoeiarse o no can morilúentos corporales o hi­

peractividad. del sistema nervioso aut&lcmo.· 

Una de las elasiticacianes lll!s ccnocidas de la epilepsia es la sigai~ 

te: gran lllal, triada del peque&o llla1 (Pic:noepilepsia, sacudidas llioc16 

nicas, ataques acin!tieos) y epilepsia psieamotora. 

Cada uno de estos sfndrcmes de la epilepsia presenta un cuadro bastan­

te caracter1stico y una forma t1piea del eleetroencefalograaa durante 

y entre los ataques, y respcade a cierta clase de llrmacos ( 42 ). 

Se han dedicado muchos estudios a la nataraleza del loco ccmvulsivo; -

generalmente se cree que el loco c011wlsivo es ,m eonjlmto de lle1U'CIDaS 

pato16gieas que descargan excesivammte a6n en ccmdieianes normales de 

esfuerzo. Sin embargo es posible que el loco ccmwl.sivo sea ,m Area el!, 

teriormente lesicmada en la que las Dem'CllaS m1s peque!as y vulnerables 

de la red nerviosa han sido destruidas, esto originarla una regitn b! 

peractiva estable, desprovista de w ineeaniSlllO inhibitorio interno, -

que evi tar1a la aec:esidad de invocar esfuerzos anormales CCIIIIO causa de 

los ataques y est! de acuerdo C011 la experiencia cl!nic:a de que bastcl!!, 

tes pacientes epil~tieos tienen ataques durante muchos años sin que -

pueda demostrarse en ellos una lesitn neurol6gica progresiva ( 42 ) • 
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Puesto que las lesicaes que originall los ataques sen c011Stantes Y -

las conwlsicmes intermitentes, se han investigado los factores re­

presivos y precipitantes que pueden iDtluir en la actividad del to­

co epilept6geno, entre ellos se eacaentran: la ccmcentracim de gl!!, 

cosa en la sangre, de los gases sangu!neos, el pll del plasma, la -

caaposicim electro11tica y la presitm oS1116tica total de los 11qui.­

dos extracelulares, los trastornos endocrinos, la desnutrici6n, etc, 

para citar algunos ejemplos cl1nicos encontraos reportes que indi­

can, que la cetosis puede ser benélica en el tratamiento de la epi­

lepsia, la hipocapnia producida por hiperventilacim puede provocar 

ataques del pequeño mal. La d.eticieacia de piridoxina en los lact"!!_ 

tes puede causar ccmwlsicmes epileptitonnes, la ingestim excesiva 

de agua puede precipitar el gran mal, as! sen muchos los factores -

que entran en juego para que el cerebro predispuesto por las lesio­

nes o d.etectos hereditarios, presente actividad coawlsiva (42, 43, 

20). 

Las crisis epilépticas, san ocasionadas por di.terentes causas, entre 

las que se encuentran: los traumatismos, :inteccicnes, intoxicaci6n 

por 6xido carb6nico; alcohol o morfina, la arterioesclerosis, los -

tumores cerebrales, el hidrocétalo, absceso cerebral, paralisis p~ 

gresiva, s!.tilis cerebral, paralisis cerebral :intantil, meningitis, 

esclerosis ~tiple. En tales casos se denomina epilepsia sintomAt!. 

ca (ya que s1 se ha encentrado una lesim causal) ( 42 ) • 

En aquellos casos donde no se demuestre una causa primitiva, se de­

ncaina epilep~ia 'idiopAtica (denominada tainbién genuina, escacial, 

verdadera, elemental o c011Stitucional). En ainbos casos, estl indic!. 

do un tratamiento medicamentoso y dietético; en el primer grupo, m 

algunos casos puede ser esaprendida ,ma terapélatica causal, mientras 
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que en el segundo grupo es decir, en la epilepsia idiopltica, esd i!, 

dicado 1111 tratamiento medicamentoso y dietético. 

2.2) DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA 

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS ASOCIADAS COll LA EDAD 

CUando las crisis ccmwlsivas aparecen en la infancia, se ha enc011tr!. 

do que en 1111 50% de los casos se asocia ccm retardo aental o daito ce­

rebral, can frecuencia no puede determinarse la patolog1a precisa du­

rante la vida del paciente a lllellOS que se demuestre algGn detecto en 

el desarrollo cerebral o lesi6n durante el nacimiento, en una pequeña 

proporci6n de casos un error metab6lico, hemat011a subdural, enferme­

dad DelU'Ollal degenerativa o algGn otro proceso d~ deterioro preYiélllleJ!. 

te adquirido. El lliSIIIO factor que propicia las crisis c011wlsivas en 

la infancia, c011tin6a proporc:icnlndolas hasta la adolescencia y dismi, 

nuyen hasta cierto punto; las crisis caawlsivas debidas a una lesi6n 

en el nacimiento 'IISWWlleDte se presentan 24 meses después de la lesi6a 

aunque pueden retardarse-hasta la adolescencia. Las crisis canwlsivas 

que aparecen cOlllO una secuela de meningitis u otra infecci6a tambi&l 

pueden retardarse (17), después del segundó aiio de vida, las crisis -

convulsivas de causa desconocida dpidamente inc1'elllelltan su inciden­

cia, incluyen~o los casos de la llamada epilepsia gen6tica, el regis­

tro electroencetalogrUico y la historia cl1nica del paciente establ~ 

cen el diagn6stico, estos casos de epilepsia ~e causa desccmocida, -

probablemente se deben a la coincidencia de factores gen!ticos y pat2, 

logia cerebral debida a otros .Factores. En. la infancia es 1111s .l'recueg_ 

te encontrar casos de epilepsia de gran lllal, crisis .Focales y crisis 

motoras. 

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS ASOCIADAS CON EL TIPO DE CRISIS 

GRAN MAL. En. el gran mal de epilepsia se desencadenan crisis ccm-
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wlsivas generalizadas, de un aura DO especUica q,ae trecuentemente 

se le dificulta al paciente su elescripci&ly referida con frecuen­

cia al epigastrio, ocurre en ciertos pacientes pero sv. localizaci6n 

no tiene valor prActico. Ocasionalmente la duraci&l de la illcODCi~ 

cia puede ser corta y las fases caracterlsticas t&lica o clonica -

puecleD abreviarse o ausentarse. La epilepsia ele gran lllal, con fre­

cuencia puede conluDdirse con otro tipo de crisis de corta duraci6n, 

Cllalldo se presenta ma crisis de gran mal, UDa vez que termina, el 

paciente presenta dolor ele cabeza, ccafllsi&l inental y somnolencia.­

Una vez que se han presentado las crisis canwlsivas, deber! iDstl'!!, 

irse al paciente que debe c0111UDicar al m!dico acerca de las caracts 

r1sticas del ataque como son: mordedura de la lengua, incontinencia 

fecal o urinaria, o UD posterior dolor msc:alar generalizado. Los -

detalles del aura y del periodo posterior a las crisis conwlsivas 

s6lo pueden ser relatados por el paciente y tiene un cansiderable -

valor diagn6stico. Las crisis de gran llal son las m1s frecuentes en 

todos los gi,apos de edades, y resv.ltan de una lesi6n en algmia par­

te 'de la corteza cerebral, o en la epilepsia gen6tica. Las crisis -

de gran lllal, se presentan cm Ull aura local especUica y son consi­

deradas coao crisis locales que empiezan a generalizarse. 

CRISIS FOCALES. Las descargas durante los ataques epil6pticos pue­

den permanecer razCDablemeate bien ccnli.Dadas al A.rea de la corteza 

en que se originan. Las crisis locales pueden durar de uno a dos aj_ 

m&tos, por horas o CClltiDuar huta d1as. La conciencia no se pierde 

a amos que la descarga , durante la crisis, se propague a todo el 

cerebro, esto p~e suceder algunas veces como resv.ltado de una cri, 

sis de gran mal fragmentaria. Las crisis i'ocales sen una tuerte evi, 

dencia de ma daño cerebral esti,actaral en todas las edades, asimis­

mo puede ser ocasimab•ente causada por i'actores aetab6licos c0110 -
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hipoglucemia o hipocalceiúa. 

CIISIS PSIC<11)1'0RAS. Ocurrm en ,m 30% de los DiBos epi16pticos e 

illcremmta eD lrec:aeDcia darante la adolescencia y m la vida adul­

ta. Tlpicamente este tipo de crisis estl compuesta por tres tases: 

tase de aura, tase corporal y tase postictal (posterior a la cri­

sis). En la fase de 1111ra, se presentan caracteristicas t1picas del 

16bulo temporal, por ejemplo: aluciDacimes, temor, etc., y el pa­

ciente "9\lal.mente puede relatarlo en detalle. Durante la fase cor­

poral, el paciente usualmente presmta amesia c0111pleta, durante -

la fase postictal, el paciste presenta scxmolencia, cmfllsi&l Die!. 

tal y dolor de cabeza. La descripci&l del aura y la fase postictal, 

por parte del paciente y la descripci&l de la fase corporal, por -

parte de ,m observador, proporciCllall un auxilio diagn6stico. Las -

crisis psic01110toras sc:n 11S11a1mmte debidas a una lesi&l es~ 

ral en 11110 o ubos 16bulos temporales, la esclerosis temporal es la 

patolog1a mls comGzl, las crisis psiccnotoras pueden aparecer c01110 -

cc:nsecuend.a de \lll tramaa postnatal, el desarrollo de un tumor ce~ 

bral o una llalformaci&l vascular, Brq y Wiser ( 17 ), han dOClllllell­

tado la OCIU'l'eDCia ocasic:nal familiar de crisis psicC1110toras. El -

electroencef,alogra111a en cada una de las crisis anteriol'lll!Dte descr! 

tas, tiene 1111 importante poder diagn6stico, cv;ya interpretaci&s ClU!. 

da en manos de especialistas en electroeacefalograf1a. 

PIIJICIPIOS I>B LA TBIAPIA 

En la epilepsia el adecuado control s:lntCllltico de los pacientes es 

ai;y importante debido a las enol'lles illlplicacicmes psicol6gicas, so- . 

ciales y econ&nicas en los pacientes; por lo tanto una adecl1ada te­

rapia debe encaminarse hacia UD absol\lto cc:ntrol de las crisis can­

wlsivas, desaforamadamente en otros pa1ses, esto 6l.timo s6lo ha -
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sido posible lograrlo en un 50% a 70% ele los pacientes epilépticos, 

siendo que en nuestro pais esta cilra es todav1a menor, por lo que 

debe darse una especial ateaciln a los detalles de la fanaacotera­

pia. Una vez establecido el diagn6stico de epilepsia de gran mal, 

epilepsia psicomotora o epilepsia focal, la terapia se inicia can 

la prescripcitn de 11D fhmaco anticcnwlsivo, si después de cierto 

tiempo de ingerir el anticc:nwlsivo, las crisis sen adecuadamente 

ccntroladas, no se prescribe :im segundo anticanwlsivo, pero si e!. 

to no sucede, se reccmiencla combinar la farmacoterapia; general.me!t 

te se inicia can 5,5-Dilenilhidalltolna y en su caso se combina COJI. 

fenobarbital o prillidma. Un aspecto nuy importante que debe ser -

caatemplado durante el tratamiento, es el establecimiento de un r!, 

giJllm de dosilicaciln adecuado, vigilando que la ccmcentraciln del 

fhmaco anticonwlsivo se conserve dentro del indice terapéutico. 

2.3) REGIMEH DB DOSinCACIOB INDIVIOOAL EN PACIEHTES WE RECIBElt 
TiATAKIEHTO COlf 5, 5-DIFEHILHIDANTOIUA 

Este mltodo fue inicialmente descrito por EISENTHAL y CORNISB-BO~­

DEN, fue PETEi W. MDLLEN quien le di6 su primera aplicar::i6n en l&!:_ 

aacociD6tica ( 27 ). 

Este es 1111 116todo seguro para determinar el régimen de dosificaci6n 

de 5,5-Dilenilhidalltolna, y time la finalidad ele predecir la dosis 

requerida para alcanzar una concentraciln plasidtica en el estado -

estaciaaario de 5,5-Dilenilhidantolna que pemanezc1 dentro del in­

tervalo de concentracitm considerado c01110 terap6utico, tomando en -

cuenta que la 5,5-Dii'milhidantolna sigue una cinética dosis~­

diente, se realiza de la sig11iente forma: se requiere que el pacif:!!. 

te logre la cancentracitm de 5, 5-Dilenilhidanto1na en plasma en el 

estado estacionario bajo dos diferentes regl.menes de dosilicaciln, -
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sobre 1m papel llilim6trico se dibuja 1m plano 4e ejes coordenados -

que abarque los dos primeros c:uadl'antes, el eje de abscisas, corres­

pcade a la ccmcentraci&:l plasmltica de 5,5-Dilenilhiclallto!Da m el -

estado estaciODal'io, el eje de ordeDadas, a la dosis prescrita¡ cada 

ccmcentraci&:l plasmltica m el estado estacicmario es arbitrarilllll!ll­

te asignada cm m valor negativo sd)re el eje de abscisu, hasta el 

correspcndiente valor de dosis denotado sobre el eje de ordenad~, -

los valores de ccmcentraci&:l plasmltica y dosis, se unen c011 • U.­

nea recta que se extiende basta el priller c:uadl'ante, te6rica111eDte se 

aS11111e que la relaci&:l entre dosis y ccmcentraci&:l plasmltica respec­

tiva, sigile ma cin!tica de Micbaelis-HeDten, estas l!Deas se inter­

ceptan en 1m pato coadm y· a partir de este pmto, se trazan dos res 
tas que intercepten al eje de abscisas y al de ordmadas respectiva­

llellte 110s darin el valor de V y I que correspcllldea a la ec:uaci&:l 
llaX • 

de Micbaelis-Hentea.. La dosis reql&el'1cla para alcanzar maa caacentra-

ci&:l de 5,5-Dilenilbidalltoflla ea. el estado estacicnario se determina 

simplemente exteadieado aa l!Dea recta •tre el pmto de intersec­

ci&:l y el correspcndimte valor de cc:mcentraci&:l plasdtica de 5, 5-

Dilenilhidalltoflla deseado m el eje de abacisas, ftl' .l'ig. r. 1, el 

pmto claD4e cada recta que se trace para ma correspcmdimte coacm­

traci&:l plasmltica de 5,5-Dil'enilbidmto!ña a el estado estacicna­

rio corte el eje de ordmadas, correspcn4er1 a la dosis Decesaria P!. 

ra alcanzar esa ccmcea.traci&:l plasmltica deseada. 

Sil c:aanto a sus efectos e1ectroeacefal6gralicos, se ba visto que 1a 

5,5-Dil'enilhidallto!na a dosis t6xicas provoca sdales· de excitaci&:i. 

Sil algunos casos se ba visto que la adllinistraci&:l de 5, 5-Dilellilbi­

dalltobla, produce mejorla del trazo e1ectroenc:etalogrltico y ea. otros 

aunque-se cmtrolm las crisis cClllWl.sivas permanece anormal. 

Los trabajos de Plaa, Biu y colaboradores ( 35 ) demostraren que 1a 
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DFII es parahidroxilada en el h1gado y l!lCCl'etada en la orina, cor.to el 

glucaronato en un. 60% a 70% de la dosis diaria de 5, 5-Dilenilhidant2, 

!na, aparece en la orina como 5-Fenil-5-Parahidroxilenilhidanto1na y 

ele 1% a 5% como 5,5-Dilenilhidanto!na inalterada •. 

Cllando la ccmcentrac:i6n plasm!tica de 5, 5-Ditenilhidanto!na se man­

tiene en c011Centrac:icmes t6xicas ( 111b de 20 111eg/m1 en niños ) • Los 

primeros s1ntomas de toxicidad son: sonmoleacia, nistag:nus, ataxia -

y visi6n borrosa ( 22 ). Existen munerosos reportes acerca de los -

trastornos debidos a la toxicidad de 5, 5-Dilenilhidanto!na cuando se 

ingiere durante largo tiempo, algunos de ellos se resumen en la ta­

bla NO. 1, es importante hacer notar que cuando se establece una vi­

gilazicia de la concentrac:Hm plasm!tica de 5,5-Dilenilhidanto!na, se 

asegura que ~ta entre del intervalo de conc:entrac:i6n considerado c2, 

mo terap~tico, y adem!s se individualiza la laJ'lllaCoterapia, la pro­

babilidad de presentarse estos electos t6xicos es menor, adem!s de -

ofrecer un. mejor control sobre las crisis convulsivas ( 23 ) • 

2.4) DESCRIPCIOH Y ASPEC'l'OS GENERALES DE LA 5,5-DIFENILHIDAH'l'OINA -­
(DFH) 

pia • 8.3 
P.M.• 252.26 g/1101. 
C (71,41 %), H (4.8%), 
1f (11.11 %) , O (12.68 %) 
Pto • .tu.si6n - 295 - 298° e 

Polvo blanco de sabor amargo, pr6cticamente insoluble en agua, lg. 
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de DPB se disuelve en aproximadamente 60 ml. de alc:ohol, y aproxima­

damente 30 ml. de acetcma. 

Dosis letal media (MLD) en ratas • 2.2 g~g. 

La 5,5-Dilenilhidantoina (D~) • .fue introducida en el mercado por Me­

rrit y Plltnalll en 1938, c01110 resultado de un amplio estudio experimen­

tal de las substancias qu~as que pudieran ser anticcmwlsivas, in­

vestigacicnes llevadas a cabo por medio de ccmwlsiones por electro­

choque en an:illlales de experimentaci6n. El descubrimiento de la DFB c2, 

1110 agente anticanwlsivo, es un marcado adelanto de la terapéutica -

por tres razones: en primer lugar, la substancia no tiene un efecto -

sedante y esto va de acuerdo can el hecho de que las substancias qui­

micas electivas en la epilepsia, no necesariamente tienen que ser hiE, 

n6ticas, en segmido lugar, la eficacia de la dilantina en los ataques 

psicomotores ha impulsado el estudio dt; las diferencias metab6licas,­

neuro!'isiol6gicas y electroencetalogrlticas entre los dilerentes tipos 

de epilepsia y ha hecho ver que los ánticODWl.sivos descu!>iertos en el 

laboratorio, pueden tener especilicidad terapéutica en los dilerentes 

tipos de ataques y Einalmellte la DFB y sus atines, al igaal que los 111!. 

dicamentos anticcnwlsivos de otras clases, han demostrado su valor en 

el estudio exper~tal de los ataques, investigaci6n.que tiene el P!'2, 

p6sito de lograr 'UD mejor entendimiento de la naturaleza del proceso -

ccmvulsivo y aclarar la relaci6n existente entre la estrucmra qu1mica 

y la acci6n anticc:cwlsiva ( 60 ) 

u 
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TRASTORNOS ASOCIADOS COH LA TOXICIDAD DE !>FH 

Disminuc:i6n de 24, 25-Dihidroxicolecalciter61 -
(Vitamina D) 

DiSlllinuci6n de la Bilirn&bina sérica no conjugada 

Incremento de las lipoproteinas de alta densidad 

Disminuc:i6n de la tiroxina total, tiroxina libre 
y Triiodotiraaina libre 

Induce a un incremento en la uni6n de hormonas -
sexua!es a globul.ina 

En algunos casos reduce la secreci6n de insulina 

Se le ha asociado con la aparici6n de hiperpla-­
sia gingival 

Produce deficiencia de IgA 

Elevacitia del leido 5-Hidroxiindolacetico en 
nutdo cerebroespinal 

Elevacitia de la tosl'atasa alcalina sérica y de -
hueso (Los osteoblastos son. ricos m tostatasa -
alcalina) 

Induce aberraciones en el metabolismo de leido -
t6lico y vitamina s12 

Induce alteracicnes hematol6gicas 

TABLA r. l 



C A P I T U L O III 

.PAR'l'S EXPBRDIBHTAL 

3.1) SBI.m:IOR DB PACIDTES 

Se seleccicmaron 83 Di!os fi!Pil6pticos ccn eda4 pl'Olledio de 7 aBos -

al azar, que éllC1ideD peri6clicamente al Departamento de Blectroence­

i'alograt1a del IJospital Intantil de México; a cada uno de ellos, se 

le tan6 1111 electroencei'alograma cada 6 meses para ccnocer la evol11-

ci&. del trazo electroellcei'alogrltico: al mismo tiempo se les inte­

ffOga para indagar si persisten las crisis epil!pt~ y as1 valo­

rar la ei'ectividad del tratamiento. 

Se seleccicmarcm solamente pacientes que ingieren 5,S-Dii'enilhidan­

to1na durante n tratamiento, a los 83 pacientes se les tmarm 5 -

mililitros de sangre venosa y, de manera si.Jlml.tlnea, a 39 pacientes 

se les t01116 1111 electroeacei'alogrmaa para saber si el trazo electro- · 

eacei'alogrltico babia mejorado, c01111parando ccn el elec:troencei'alo­

grama talado previamente CCll 6 meses de anterioridad: adicicnalmen­

te se registraren los sigl&ientes datos, para los mismos 39 pacien.-­

tes: 

a) &!ad 

-b) Sexo 

e) Dosis cliaria (mg de Df1Vd1a) 

d) Incidencia de crisis epilépticas (cuando tll9'0 la ilt:lJlla cri-
sis) 

e) Electroeacei'alograma (si mejora el trazo o empeora) 

1') Tipo de epilepsia 

g) Cancentracitn plaslllltica de 5,5-Dii'enilhidantohla 
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Asinú.smo se registra!'<lll los si!Jllientes datos de 35 pacientes: 

a) Edad 
b) Sexo 
e) Tipo de epilepsia 
d) Dosis diaria (11111/Ig/dla) 
e} Concentraci6n plaSlllltica (IIICg/111} 

Se estudi6 la relaci6n de la candentraci6n de 5,5-Ditenilhidanto1na -

en saliva y sangre en un voluntario sano, al que se le instn1y6 no t2, 

mar alcohol, por lo menos un mes antes del estudio, se le administra­

ron 300 llliligramos de 5,5-DiEenilhidanto1na por v1a oral y se muestrc6 

5 mililitros de sangre venosa y 5 lllililitros de saliva simlüt~eamente 

a los si!Jllientes tiempos: O, 0.25, 0.5, l, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 24, -

28 y 32 horas. 

3.2 ) HETODO AHALITICO 11CROHATOGRAJl'IA DE GASES• 

3.21) REACTIVOS 

Etanol R.A. (MERCI) 

Metanol R.A. (MERCI) 

Tolueno R.A. (KERCX) 

Acetona R.A. (ME:::lCI) 

Clorotor1110 R.A. (ME?.CI) 

.Acido acético R.A. (ME?.CI) 

Fosfato 111011oblsico de sodio R.A. (BAYER) 

5,5-Ditenilhidanto1na 99.93 % de pureza 
(proporciOllado por los laboratorios LA 
CAMPANA} 

5-Parametiltenil-5-tenilhidantoina ?..A. (ALDiUCH) 

Hidr6xido de tetrametilamanio al 10 % 
en metanol R.A. (ME2CI) 

Trimetilclorosilano al 5 % en tolueno R.A. (MERCI) 

OV-17 (fase liquida) SUPELCO 

Chromosorb V R.P. 80-100 mesh size SUPELCO 

Lana de vidrio silanizada SUP&LCO 
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3.22) EcnIPO EMPLEADO 

CROMA'l'OGRAFO DE GASES PACIARD MODELO 7'300, EcnIPADO COR DETECTOR 
DE IORIZACIOR DE n.AMA 

CENTRiroGA REFRIGERADA ADTOMATICA SERVALL MODELO ISB-R DE O A -
20,000 1PM 

CEHTRiroGA CLDIICA IlfTERllATIORAL EcnIPMENT Co. MODELO IEC DE O A 
10,000 1PM 

ROTAVAPOR - BÜCBI RIRCO IBSTRIJMERT Co. IHC 

AGITADOR TIPO VO.RTEX 

BALANZA ANALITICA SARTORms MODELO EH-201 

ES'lUFA DE LABORATORIO MEDI-LAB MODELO EB-201 

POTENCIOMETRO IRT. CIENTIFICA MODELO E 520 

MATERIAL DE VIDRIO CCHJH DE LABORATORIO 

3.23) PREPARACIOR DE LA COWHNA Y EMPACADO 

El procedimiento para recubrir las part1c:ul.as del soporte can la -

fase liquida a UD porcentaje de 1%, se realiz6 de la siglliente ma-

nera: 

Pesar 9.9 g. de soporte 

Pesar O.l g. de .tase liquida 

Disolver la .tase liquida cm UD volumen equivalente al que ocupa -

el soporte pesado cm cloro.tol'IIIO, vaciar esta soluci6n en una caja 

Petri limpia y seca, adicicnar el soporte lentamente y mezclar cm 

cuidado, pues las part1culas del soporte se .tragmentan cm trata­

mientos bl'WICos, secar el soporte en la estuta a lOOo e dllrante -

una hora. Lavar la colunna de vidrio vac1a can mezcla C1'0111ic:a, en­

juagar ccm agua destilada, llenar la col,mna can una soluci6n de -

trimetil clorosilano al 5% en tolueno dllrante una hora y enjuagar 

can tolueno 3 veces y 3 lll!s can metano!, secar la col,mna a 100• e 

en el homo del c:ramat6grato. 
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colocar lana de vidrio silanizada en un extremo de la coluzrma Y en -

este miSIIIO extremo, ccmectar la bomba de vac1o, por otro extremo, -

llenar con el soporte recubierto y golpear suavemente ccn un l!ph -

_para acomodar las part1Clllas del soporte 2 an. antes de llenar la c:g, 

lunma, colocar en este extremo lana de vidrio silanizada. 

Ccndicianar a la columa. empacada durante 48 horas a 2so•c c011 un -

fiujo de Digr6geno de 10 ml/llWl. 

3. 24) PREPARACION DE SOLUCIONES 

Prep~ar una solueitm amortiguadora de tostato monoblsico de sodio -

0.3 M, pesar 41.4 g. de Na H2 P04 • B20 y disolver en un llliltraz ato­

rado de 1 litro con agua desionizada, atorar a l litro, el pH de es­

ta soluci6n es de 4.8. 

Preparar una solueitm patr6n de DFB a una concentracitn de l mg/r.il, 

pesar 100 mg de DFH y disolver y, en \111 :natraz atorado, atorar a -

100 1111 con etanol. 

Preparar una solueitn patren de 5-ParametiUeDil-5-Fenilhidantofna 

(patr6n interno) en tolueno a \111.1 concentracitm de 10 J:1Cg/ml, pesar 

50 J:liligramos del patr6n interno, disolver y atorar en un matr:i.z af'2, 

rado a 100 ml con tolueno, posteriormente de esta soluci_tm, tomar -

l ml y trans.terir a otro r.iatraz atorado de 50 ml y ator;;i.r con tol"!!, 

DO a 50 ml. 

Preparar una soluci6n de 5-Parai:ietiUenil-5-Fenilhidantotn.a (patr6n 

intemo) a una concentraci6n de O.l J:1Cg/ml, toinar l ml de la solu­

citm patr&l de patren intemo, es decir la que tenia una conc:entra­

eitm de patr6n intemo de 10 mcg/ml y atorar en un matraz ator.i.do -

can tolueno a 100 ml. 

Preparar una solueitm de DFH en etanol a una concentraci&l de 0.1 -
15 



mg/ml, ·tomar un mililitro de la soluci6n patrm de DFH, es decir, la 

que tenla una ccmc:entraci6n de 1 mg/ml y aforar a 10 mililitros ccm -

etanol, en un 111atraz atorado de 10 mililitros. 

3.25) PROC:EDIHIEN'ro DE EXTRACCION DE DFH EN PLASMA 

Este prccedirlliento de extracci6n es aplicable tanto a la curva patr6n 

como a las mu.estras problema. 

Colocar un 111ilili tro de plasma en un tubo de pl!stico para la centr1-

f'llga refrigerada y adicionar 0.5 mililitros de solucitin amortiguadora 

de fosEato mcmob!sico de sodio 0.3M y 5 mililitros de toiueno que coa 

tiene el patr6n intemo a una ccmc:entraci6n de 10 mcg/1111, agitar 1 ffli. 
nuto en el agitador vortex y centrifugar a 15,000 RPM durante 10 IIWl!. 
tos, extraer 4 mililitros· del tolueno sobrenadante y transferir a un 

tubo de vidrio, agregar 50 microlitros de hidr6xido de tetra-cetili1J112. 

nio al 10% en metanol, agitar 1 minuto, centrifugar a 5,000 P.PM durél!!, 

te 10 minutos y preceder a inyectar al cromat6grato 2 microlitros de 

la fase metan6lica interior. 

3.26) Pi!OC:EOIMIEN'ro DE EXTRACCIOll DE DFH E?f SALIVA 

Este procedimiento de extrac:ci6n es aplicable, tanto a la curva patr6n 

como . a las 11111estras problema·. 

Colocar ,m mililitro de sai'~va en un tubo para la centrifuga retriger!. 

da, adicionar 0.5 mililitros de soluci&ll amortiguadora de fos.f.'ato 1110112, 

bl,sico de sodio 0.34 M y 5 mililitros de tolueno ccm el patrtn interno 

a una ccmcentraci6n de O.l mcg/ml, agitar un minuto, centrifugar 4' -- · 

20,000 1PM durante 10 minutos, separar 3 mililitros del tolueno -

sobrenadante, transferir a \D1 tubo de vidrio y adicianar 50 -
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m!crolitros de hidr&cido de tetra111etilamonio al 10% en metanol, agitar 

,m minuto y centrifugar a 5,000 RPM, tinalmente inyectar 2 r.rl.crolitros 

de la tase metan61~ca interior al cramat6grato. 

3.27) CONDICIOHES DEL CROMA'rocaAFO 

CO?II>ICIONES CROMA'roGRAFICAS DEL METOI>O EN PLASMA 

Se emple6 ,ma colUffllla de· G pies de largo y 2 m. de di&netro interior, 

empacada con OV-17 al 1% sobre chramosorb 'vi.H.P. 80 - 100 mesh !lize -

TEMPEP.A'lURA DEL DETECTOR • 2ao•c 

mn>ERA'lURA DEL INYECroi • 300ºC 

ffltFEP.A'lUi!A DE LA COLUMNA • 2100C 
(Isotémica) 

SEifSmILIDAD • 16 x 10-ll 

SOPRESIOH DE CORRIEHTE • 0.3 x 

10-9 

FLUJO DE BIDROGENO • 40 ml/min 
FLUJO DE AIRE • 250 ml/min 

FLUJO D!:: ?IITlOGEl-10 • 20 ml/mn 

VELOCIDAD DE LA CAi1TA • 10 
mm/pulgada 

Las condiciones croaatogrUicas del Jlll!todo en saliva son las mismas, -

excepto que la sensibilidad en el caso de saliva .fue de 16 x 10-12• 

3.3) LL'raARID.IIJ> Y REPROOOCIBILIDAD DE:L METOI>O ARALITICO 

Para validar el Jlll!todo de B Solcr.r (14), se detcmin6 la linc.iridad y -

reproduc:ibilidad del mismo, esto se realiz6 preparando una curva patr6n 

can 6 diterentes ccacentrc1eiones de DFH en plasr.i;i: 5, 10, 20, 30, .«>, 

50 mcg/ml. En el ea.so.de la curva p;itr6n. en saliva, el intervalo fUa -

de O a 1 r.cg/1111 de DFH con las siguientes concentraciones: 0.2, 0.4, -

o.a, l, 111Cg,/.':ll y en ai:ibos e;isos se incluye un blmco de plasma y :sali­

v;i respectivamente; una vez que se temin6 de inyectar al croma.t6gralo, 
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se procede a calcular la raz&l de alturas en cada cromatograma ~ 

tenido; esto se realiza dividiendo la altura del pico de la DFH,­

entre la altura correspondiente a su patr6n interno y se procede 

a realizar el anilisis estad1stico. 
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CAPITULO IV 

USULTADOS 

4.1) SEL!XX:IOK DE PACIFJfTES 

En el Departa111e11to de Electroencetalogratla del Hospital Infantil de M!, 

xico, se recopilarall los datos que se presentan en la tabla r. 2, co­

rrespcmdientes a: edad, sexo, tipo de epilepsia, diagn6stico, dosis diA 

ria (mg/d!a), evoluci6n electroencetalogrUica, sintomatologia, conj,m­

tamente con el anllisis de la ccmc:entraci&l plasm!tica de DFB, de 39 de 

los pacientes estudiados; adicionalmente se recopilaron los datos de: -

edad, sexo, dosis diaria (111g/kg de peso corporal/dta) y ccmcentracitn -

plasmltica de 35 pacientes estudiados. Puede observarse que en esta ta­

bla, el tipo de epilepsia que file diagnosticada a cada paciente ad co­

mola evoluci6n del trazo electroencel'alogrUico que .cada paciente man!, 

tiesta durante su trata.miento, la sintomatologla se estableci6 en rela­

ci&l a la illcidencia de conwlsiones considerando a un paciente como -

asintomltico cuando la 6ltiffla crisis conwlsiva se present6 en un perlo­

do de tiempo no menor a 6 meses antes de la toma de 1111estra sangu:lnea, 

tembim se presentan los datos de edad, sexo y dosis de la DFB pre9Cr!, 

ta. 

4.2) ME'l'ODO ABALITICO 

Al reproducir el método reportado por E. B. Solov (14) y optimizar, taa 
to el m6todo de extracci6n de DFH en plasma como las condiciones croma­

togrUicas, se procedi6 a analizar muestras de pacientes, en la Figura 

IfO. 2, se presenta un cronaatograma tl¡,ico que se obtiene al analizar una 

11111estra plasmltica de DFB, puede observarse claramente el pico de la -
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PACIE!! BDAD SEXO T. E. DOSIS CONCZ!fTRACIOR E E G SnnoKA'l'OLOGIA 
TEIP. Elf DIARIA PLASKATICA DE 

Afies DFR 

l 5 p • E.G.T.C. 90 mg/dta 6 a::a/1111 ABOllKAL .. ASIB'l'OHATICA 

2 16 p • • • • 100 • • • 6 • • ARODIAL ASIH'l'OHA TICA 

3 13 M •••• 200 ••• 4 • • ABOIIW. ASIB'l'OHA TICO 

4 3 M • • • • 15() ••• 6 • • AIIODIAL C/COIMJLSIOIIES 

5 5 M •••• 30 ••• 3 • • AIIOIMAL ASDl'l'OMATICO 

.6 6 M • • • • 130 • • • 6 • • AROl!MAL ASDf'l'OMATICO 

7 u 11 • • • • 120 • • • 7 • • ABOlilW, ASilf'l'OlfATICO 

8 2 M •••• 120 • • • 5 • • AIIOlilW, ASDITOKATICO 

9 3 11 •••• 75 • • • 4 • • ABOllMAL ASI?rl'CJfATICO 

10 u M • • • • 25() ••• l • • ADOIIKAL ASI!f'l'OMATICO 

u 2 M • • • • Q) • • • 3 • • AHOIIIW. C/CONWLSIOliES 

12 7 p • • • • :i.oo • • • 8 • • ABOllHAL ASDf'l'OHATICA 

13 10 • •••• Q) • • • o • • .vromw. ASDl'l'OMATICO 

14 14 H • • • • 250 • •.• 3 • • AROl!KAL P,hm.roi ASIRTOKATICO 

15 12 K •••• 20••• 1.7 • • ANOiKAL ASIIITOKATICO 

16 2 p •••• 66 • • • 2.5 • • All0iHAL P/MZJOi ASill'l'OKATICA 

17 4 p •••• 66. • • 4.5 • • AllORMAL P,IMZJ02 ASmTOMA TICA 

18 14 K • • • • 200 • • • 4 • • MlOi!HAL P,hm.roll ASIIITOKATICO 

19 12 M •••• 200 • • • 5 • • .vromw. ASDrroMATICO 

20 5 p • • • • 130 • • • 1.5 • • AROm!AL c/cO?MJLSIOMES 

21 12 , • • • • 200 • • • 2 • • AHOa!AL P,Am.Joa ASIIITOKATICA 

• E.G. T.C. • EPILEPSIA GEHE!AI.I7.ADA T01'ICO CI.OlrlCA 

TABLA r. 2. DIAG!lOSTICO, EDAD, SEXO, TIPO DE EPILEPSIA (TE), 
OOSIS DIARIA, COIICEIITl!ACial PLASMATICA D& DFB 
EL&C'l'RO&llCEFALOOIWfA ( B E G ) , SINTCK\TOLOGIA 



PACI~ EDAD SEXO T. B. DOSIS COIICENTRACICII' BE G SIUTOMATOLOGIA 
TE H". DIARIA PLASMATICA DE 

DFH 

22 19 p • s.a. T.c. <100 ag/dia 6.3 .:g/1111 M10l!IW. e/CONVULSIONES 

23 10 M • • • • 200. • 13,3 • • ANOl!IAL P/KEJOR C/CORWLSIONES 

24 3 F .. " . 90 • • u• • ?IOllMAL C/COHWLSIO!ISS 

25 17 H • • • • 300. • 10 • • ANOllMAL P /MEJOR ASINTOMATICO 

26 13 M • • • • 300 • • 6 • • ABOl!MAL ASIB'l'OMATICO 

27 9 F • • • • 200 • • 8 • • ABO!ilW. P/KEJOi C/CONWLSIOHSS 

28 9 M • • • • 60. • 3 • • A?IOllMAL C/COBWLSIONES 

29 2 M • • • • Q) • • 1,3 • • ABOllMAL c/cOOWLSICIIIES 

30 10 H • • • • 70 • • 3 • • ANOIIMAL c/CORWLSIOHES 

31 6 F •T,C.&, 180 • • 10.5 • • BOlilMAL c/COHWLSIORES 

32 9 H B,G.T.C. 45 • • 4,7 • • RODW. C/COIIWLSICINES 

33 13 F • • • • 180 • • 42.5 • • ANORMAL C/CC!iWLSIOHES 

34 3 H •••• 150 • · • 4,6 • • A?l0l!<AL C/COHWLSIClfBS 

35 12 K • • • • 300 • • 6.7 • • AlfOIIIAL P feB,roa c/cmwLSIOHES 

36 15 , " . . . 100 • • 4• • ANOm!AL ASDmlMATICA 

37 4 K • • • • 180 • • 5 • • A?«>llMAL ASIHTCll&TICO 

38 1 , • • • • 200. • 5. • AROEKAL ASDl'l'CIIATICA 

39 6 , •Q,11.I, 150. • 8 • • ANOllMAL ASDl'l'OMATICA 

* T.C,E, • TaAIJKA C!Wl!O ERCEFALICO 

• Q,B.I, • ~ISTE Erl BEMISFE!IO I~IERDO 
* E,G.T.C. • EPILEPSIA GEIIERAJ.IZAl>A TOIIICO CLOIICA 

TABLA P , 2 COll'l'DIUACIOI: 

DIAGt«>STICO, EDAD, SEXO, TIPO DE EPILEPSIA (TE), 
l>OSIS l>WIA, cailCElll'RACIOR PLASHATICA l>E l>FH 
ELECTIOERCBPALOGIWL\ ( E E G ), SDJ'l'OKATOLOGIA 



PACISRTE EDAD SEXO T. E. DOSIS cc:1c:::::·:~.;:;1::1 .. DIA?..IA fU.,.'!.~TICA 

1 5 , E.G.T.C. 5.6 mg¡Í:g/dia 2 :,icg/1111 

2 6 H • • • • 6.8 • • • ' 
. • 

3 6 p • • •• 7.5 • • • 4 • • 
4 1 H • • •• 7.5 • • • 6 . • 
5 17 K • • • • 1.5 • • • 2 . • 
6 19 K • • •• 2.8 • • • 1 . . 
7 3 K . " . . 3.8 • • • 1 • • 
8 3 H • • • • 5 • • • 4 • . 
9 11 K •• • • 5 • • • 1 • . 
10 7 p • • • • 5.4 • • • 8 . • 
11 10 K . . • • 6.6 • • • 8 • . 
12 10 K • • • • :!.3 • • • (; . . 
13 14 K •• • • 4.5 . • • 3 . • 
14 5 K • • • • 6 • • • l • . 
15 12 p •• •• 5.7 • • • 1.3 • . 
16 12 K •••• 3.5 . . • 1.7 • 

17 3 K • • • • 6 • . • 4 • 
18 4 , • • • • 4.5 • • • 4.5 • . 
19 3 K • • • • 7 • • • 8.6 • . 
20 5 p • • • • ,.1 • • . 1.5 • . 
21 12 p " ... 5.2 • • • 2 • . 
22 19 p • • • • 1.1 • • • 6.3 • • 
23 10 K •• • • ,., • • • 13.3 • . 
24 17 K • • • • 5.8 • • • 10 • • 

• E.G. T.C. • EPILEPSIA GEIIEllALIZAl>A 'lU'l1CO CUJHICA 

TABLA r. 2 .- C<IIITIX1ACIOlf: 

DIAGIIOSTICO, EDAD, SEXO, TIPO DE EPILEPSIA (TE) 
DOSIS DIARIA, CO?ICENT2ACIOJr PLASKATICA DE DFB 
ELECTIOEICEP'ALOGIIAMA (E B G) 



PACD! 
'l'BIP. 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

IIDAI) SBXO T.E. DOSIS 
DIAIU 

13 11 E.G.T.C. 8.5 mg¡\a/~a 

9 , • • • • 7.1 • • • 
19 11 • • • • 4.1 • • • 
3 H • • • • 4.i2" • • • 
9 11 • • • • 2.5 • • • 
2 11 • • • • 5.21 • • • 
10 , • • • • 1.8 • • • 
6 , • • • • 6.6 • • • 
9 H • • • • 5.6 • • • 
13 , •••• 7.8 • • • 
12 , • • • • 5.3 • • • 

* B.G. T~C. • BPILEPSIA GEBBIW.IZADA TmICO CJ.CIRICA 

TABL& ... 2 CCBTDIJ.ACl(lf: 

DIAIB>STICO, D>AD, SUO, TIPO DI BPILBPSIA (1'&), 
l)OSia DIAllIA, CCll::EBTl!ACl(lf PLASHATICA DI DFI, 

· BLBCTlOEl'ICEPAl.OGl!AHA (E B Q) 

COllCEIITBACIOB' 
PLASKATICA 

6 a:a/ml 

9 • • 
6 • • 
5 • • 
3 • • 

1.3 • • 
3 • • 

10.5 • • 
4.7 • • 

42.5 • • 
6.7 • • 



DFII señalado ccn el r. 1, que tiene un tiempo de retenci6n de 9 minutos 

y el pico del patr6n interno (5-Parametiltenil-5-fenilhidanto1na), seña­

lado con el r. 2: el patr6n interno tiene un tiempo de retencitm de 13 

minutos, también se obser.ra en la Figura r. 2 los picos de algunas imp!, 

rezas plasmflticas marcadas con la letra x, que no se elilllinan durante -

el procedimiento de extracci6n, pero se separan lo suticiente del pico -

de DFII y no interfieren en el anllisis. 

En la Figura r. 3 se observa un cranatograma t!pico que se obtiene al -

analizar 1111.1estras salivales de DFII, se señala cm el ?JO. 1 el pico. de -

DFH que tiene un tier.ipo de retenci6n de 9 minutos y se señala con el -

N°. 2, el pico de su patr6n interno ( 5-parametiltenil-5-fenilhidanto1na), 

con un tiempo de retenci6n de 13 minutos, el tiempo que cc:nsume analizar 

una lllllestra plasmltica o salival de DFH, es de 15 minutos. 

4. 3) LINEARil)AD DEL ME'l'ODO ANALITICO 

Para canocer la linearidad del IIIAtodo en el intervalo de ccmcentraci6n -

de inter!s · terapélltico se realizaron 6 curvas patr6n de DFH en plasma -

humano y se realiz6 el cllculo de coeficiente de correlaci6n, intercepto 

y pendiente de cada una de las curvas patr6n como puede observarse en -

la tabla no. 3, la coZTelaci6n de cada una de las curvas patr6n es buena 

(r}0,95), esto nos indica que el l'llétodo ana11tico tiene una buena linea­

ridad, en el intervalo de concentraci&l de 5 a 50 mcg/ml, adem!s el cll­

culo del intercepto nos indica que cada una de las curvas patrOzi inter­

cepta al eje de ordenadas cerca del origen. 

En la Figura ?fO. 5, se observa una curva patr6n de DFH en saliva (ra0.95) 

y en la Figura r. 4, una curva patr6n de DFII en plasma humano (r-0.99). 

4.4) !EPRCJXJCIBILIDAD DEL HETOOO AliALITICO 

Para validar la reproducibilidad del método anal1tico, ademAs de las 6 -
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X 1 

1 
2 

....... ---4 

nmu r. 2 CRCW.'l'OGIIAMA TIPICO DBL AHALISIS DB DFB Btl -
PLASMA, EL PICO (1), COUBSPOHDE A LA DFB, -
EL PICO (2), CODBSPOBDB A SU PAnol IBTERtfC, 
X COUBSPOHDE A IMPUU1.AS PLASHATICAS 



FIIJJRA NO. 3 

2 

1 

~ ..... __ ,. 

CRCMATOGRAHA nPICO DEL AKALISIS DE DFH EH 
SALIVA, EL PICO (1), COilESPONDE A LA DFH, 
EL PICO (2) CORRESPONDE A SU PAtiON INTERNO 



CORVA PA'l'ROlf 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

coEncn:HTB 
DE PEIIDIEH'l'Z Illl'l'EIICEPTO 

COIU!BLACIOH (•) (y) , .. , 
º·'ª 0.026 - o.os 

º·" 0.021 - 0.04 

º·" 0.025 0.01 

0.!15 0.025 0.01 

0.97 0.026 - 0.04 

0.99 0.021 o 

TABLA P. 3 COEFICIEHTBS DE CORJIBJ.ACIOlf Y aJRVAS 
DE REGRESICIN LINEAL OBTENIDAS P9R EL 
MSTODO DE MDfIMOS CUADRADOS A PARTIR 
DE CURVAS PATRON DE DFH EN PLASMA 
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curvas patr&i reali:adas, se Ílleluyercm 2 concentracicaes di.terentes de 

la curva patr&l ( 10 y SO mcg/1111) , esto nos pel'llli ti6 detenünar variaci~ 

nes entre 1111 d1a y otro del método anal1tico. 

En· 1a Tabla lfO. 4 se incluye la media ari tmetica de la ruen de lreas -

para cada concentraci611 estudiada de las di.terentes C\U'Vas patr6n as1 

como desviaci6a. standard, coeficiente de variaci&i e intervalo de con­

fianza. Puede observarse al analizar estos datos que el cAlculo de des­

viaci6a. standard no presenta una dispersi&i considerable en relacim:... 

a Sil valor medio, el cllc:ulo de coeficiente de variacitn expresado en -

por ciento indica que las ccmcentraciones de: 5, 10 y 20 incg/ml tienen 

una menor precisi&l de comparaci&l a las cancentracicnes de 20, 40, 50 

mcg/ml; la precisi&i aqu1 encontrada, se puede considerar apropiada pa­

ra el prop6sito de vigilancia de niveles plasmAticos de tSrmacos anti­

ccnwlsiws. 
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CONCEffTRACIOII tllJMERO DE - DESVIACIOII COEFICIEtlTE IIIT!,;lVALOS 
(mc:!J/1111) MUESTRAS AIIA MEDIA (X) TIPICA (S) DE VARIACION DE CONFIANZA 

LIZADAS (11) (%) (95%) 

5 6 0.12 0.03 24.6 0.12 • 0.03 

10 11 0.23 0.03 16.4 0.23 + 0.02 

20 6 0.46 0.10 23.2 0.46, + 0.12 

30 6 0.76 0.04 6.4 0.76 + 0.05 

40 6 º·" o.oe e.5 0.99 + 0.09 

50 11 1.21 0.12 10 1.21 + o.oe 

TABLA R". 4 REPRCllUCmILIDAD DEL KETODO DE CROMA'l'OGliFIA DE GAS-LIQUIDO 
PARA LA 00.ARTIFICACIOlf DE DFR EII PLASMA 



4.5) U:SULTADOS DEL .AllALISIS DE IIJBSTRAS DE PACmfl'ES 

A cant:bmacitn se expanen los resultados del anilisis de 83 11111estras 

de dUerentes pacientes que se iDcluyeri en un histograma de .trecuen­

cia-c::onceritraci&l plasidtica, Figura r. 6, puede observarse que la 

mayor freclaencia se encuentra eri el intervalo de 0-3.9 111eg/m1 de 

DFH en plasma, siguiendo el orden decreciente de trec:ueDcia el intet, 

valo de 4 a 7.9 mcg/ml de DFH en plasma, 8 a 11.9 mcg/1111 y por dlti­

mo, el intervalo de menor freclaencia que es el de 12-15.9 JaCg/ml de 

5, 5-Di.tenilhidantoina en plasma. 

4.6) RESULTADOS DE UH ES'ltJDIO REALIZADO Elf Olf VOWBTAIIO SANO DES­
PIJES DE LA IBGESTION DE 300 mg DE DFH POR VIA ORAL 

El objetivo de este estudio es el de c0111probar la existencia de la -

correlaci&s de DFH en plasma y la correspondiente ccmcentracitn de -

DFH en saliva a un tiempo determinado (28). 

El voluntario se present6 al estudio en~ y sin haber ingerido 

bebidas alcoh61icas desde un mes anterior al estudio, se le propor­

cionaren 3 c!psulas de dilantine (PA!IB DAVIS) de 100 mg cada una, -

se le coloc6 un cateter en la vena y se le tOlllal'Oll 11n1estras de plas­

ma y saliva sinaltineamente, a los siguientes tiempos: O (blanco), -

0.25, 0.5, 1, l.~, 2, 3, 4, 6, 8, 24, 28 y 32 horas; una vez que te!:. 

nd,n6 el nuestreo, se valoraron las mestras enccntr6ndose los resul­

tados que se presentan eri la Tabla r. 5. 
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TIEMPO (mcg/1111.) (mcg/ml) 
(hs) C0NCERTq CONCEIH! 

CI01'1 PI.A! CIOI( SAL! 
HATICA VAL 

Ó.25 3 1.3 

0.5 3.7 .. 
l 3.7 .. 
1.5 9 0.1 

2 4.8 .. 
3 .. .. 
4 3.8 .. 
6 .. 1.6 

8 .. .. 
24 2.3 0.1 

28 1.5 * 

32 1.5 * 

• RO DETmTADA 

TABLA 1'°. 5. CONCENTRACION DE DFB EN PLASMA Y 
SALIVA A DIPEREHTES TIEMPOS, DE! 
PUES DE LA ADMINISTRACION DE: -
300 mg. POR YIA ORAL 



CAPITULO V 

.AlíALISIS DE RESULTADOS 

5.1) ME'l'OI)() ANALITICO 

Actualmel1te existen munerosos reportes que demuestran el creciente .. 

interés que ha tenido la determinaci6n de DFH en plasma humano, por 

el método de cromatogratla de gas liquido. 

En algunos reportes publicados en revistas especializadas, se 1111,1es_. 

tran modificaciones principalmente en el método de extracci6n de la 

DFH a partir de plasma, asl como en la tase liquida utilizada para • 

recubrir el soporte ccn el que se empaca la colunma, las condiciond 

de temperatura y nujo de gas portador con las que se estabiliza el 

cromat6grato, estas lllodificaciones han originado una variabilidad en 

el control de calidad iDter-laboratorios ( l ). En este trabajo se -

emple6 el método reportado por s. B. Solw (14), realizando algunas 

modil'icacicmes can el fin de ajustarlo a las posibilidades del labo­

ratorio y a las necesidades del método, estas modif'icacicnes son: 

a) Disminuci6n en el porcentaje de tase liquida, can el que se re­

cubri6 el soporte, de 5% a 1% debido a que el método reportado por -

E.B. Solow, es aplicable a la determinaci6n siJllllltADea de varios EA!:, 

macos anticonwlsivos y en este trabajo, s61o se determin6 DFH. 

b) En el m!todo reportado por E. B. Solow, se emple6 como soporte 

crcmosorb Q, aqui se emple6 chrolllOsorb V, pues es mAs inerte. 

c) En el método de E.B. Solow, se emple6 temperatura programada en 

la columna~ aqul se eligi6 temperatura isotérmica ya que nuestro anA 
lisis fue para un solo tlrmaco y ademls con temperatura isotérmica -

los resultados son m!s reproducibles. 
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Al hacer estas modí.Eicaciones, encontramos que los resultados obtenidos 

scm satistactorios, como puede apreciarse, en la secci6n de re$Ultados, 

la linearidad del método, es buena, en cada una de las curvas patr6n -

que se realizarc:m, los coe.ticientes de correlaci6n cercanos a la unidad; 

la reprodQcibilidad del método anal1tico es aceptable, a las concentra­

ci011es de 5, 10, 20 mcg/ml y en las ccncentraci011es de 30, 40 y 50 rrcg/ 

111, la reproduc:ibilidad eric:antrada es buena. 

5.2) RELACION DCSIS-CONCErlnACION PLASKATICA DE DFB 

Existen nwnerosos reportes en la actualidad acerca de la diEicul tad que 

representa alcanzar niveles plasm!ticos de DFH en el estado estaciona­

rio que proporcionen ,m adecuado etecto terap~tico (16), de acuerdo a 

lo reportado por z. Niazi (44), 110 hay una buena correlaci6n, entre do­

sis prescrita y concentraci6n plasm!tica de DFH entre los di.Eerentes P!, 

cientes, debido a la gran variabilidad interindividual; en niños esta -

variabilidad es a6n m!s marcada, seg6n el reporte de Vilsan y colabora­

dores (26), quien report6 que no se han logrado establecer con prccisi6n 

intervalos de ccmcentraci6n de DFH considerados como terapéuticos. Los -

intervalos·de concentraci6n de DFH en plasma de niños epil~pticos repor­

tados por diferentes autores, son considerados co::io apropiados pero no 

efectivos en todos los casos (16). 

En este trabajo 110 encontramos una buena relac:i6n entre dosis pre~rita 

por kilogramo de peso corporal por d1a y conccntr.x:i6n pla~':litica alC<l!!, 

zada de DFH, en los pacientes estudiados (r=0.4) co1110 se aprcci ,'l en l.l 

Figura lI". 7, esto concuerda con lo reportado por z. Niazi ( 44), en el 

sentido de que existe una gran variabilidad en la disposici6n de DFH. 

5.3) RELACimJ CONCE?JTiu\CIOll PLASMATICA DI:: DFH-D!CID:::UCIA DE CC!MJLSIO 
. -

?íES 

Actualmente existen numerosos reportes acerca de la dificultad que re-
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presenta el obtener una respuesta terapéutica adecuada en pacientes -

que reciben tratamiento con DFH (26)¡ D.B. Hunninghake {16), report6 

que la variabilidad interindividual de DFH se debe a mdl.tiples tacto­

res, algunos de ellos se citan a continuac:i6n: peso corporal, edad, -

abso~i6n, metabolismo, distribuci6n y excreci6n renal, pero princi­

palnente a dil'erencias metab6licas interindividuales de DFH, J. T. Vi!, 

son report6 algunos casos de intoxicaci6n debidos a la acumulaci6n del 

t5rmaco que resultan por una capacidad de biotransEormaci6n limitada 

en algunos pacientes, Boro.f'sky y colaboradores {29), reportaren que -

en niños·e1 intervalo de concentraci6n terapéutico es de 5 a 20 rrcg/ 

ml, Nore1i y colaboradores (29), report6 que en niHos el intervalo de 

concentraci6n de DFH considerado COlllO terapéutico es de Í2 a 25 rrcg/ 

ml, ~lillian A. Sibley, entre otros, report6 que en algunos casos, -

cu.indo las crisis ccmwlsivas persisten aGn cuando la ccmc:entraci6n 

plamtica de DFH se encuentre en el intervalo de concentraci6n con­

siderado ccr.10 terapéutico, es necesario combinar la farmacoterapia -

utilizando tenobarbital, primidana u otro anticonvulsivo: esto se h!, 

ce disminuyendo paulatinamente la dosis de DPH y al miSlllO tiempo, i:!, 

crementando la dosis de tenobarbital u otro Ehmaco anticonwlsivo -

hasta alcanzar niveles sangu!neos estables de ambos t6rmacos. 

En este trabajo se trat6 de buscar la correlaci6n entre conccntraci6n 

plas.-:iAtica de DFH y la incidencia de conwlsiones en 39 pacientes es­

tudiados, clasil'icando a dichos pacientes de la siguiente manera: 

sin conwlsiones corresponde al grupo de pacientes que no presentaron 

crisis conwlsivas durante 6 meses .:interiores a la toma de muestra -

sangu!nea y con conwlsiones corresponde al !Jl'UPº de pacientes que s1 

presentaron conwlsiones durante 6 meses anteriores a la tor.ia de ::iues 

tra sangu!nea¡ en la Figura W' 8, puede observarse que de los 19 -

pacientes con ~ canccntraci6n pl~tica de DFH dentro del inter­

valo de concentraci6n considerado como terap!utico, 12 no presentaron 

conwlsiones durante los 6 meses anteriores a la to."lla de muestra san-
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guinea, mientras que 7 si presentaran convulsiones en el mismo per12, 

do de tiempo, en este gr11po de pacientes se sugiere la posibilidad -

de cOJllbinar la tannacoterapia con algQn otro thmaco anticonwlsivo; 

de los 19 pacientes con una ccmcentraci6n plasmAtica de t>FH subtera­

p6Qtica {menor de 5 mc:g/111.), 12 no presentaron. convulsicmes, lllientras 

que 7 si presentaren canwlsianes durante los 6 meses anteriores a 

la toma de muestra sanguinea, en este 41.tilllo grupo de pacientes se -

sugiere reajustar la dosis can la tinalidad de lograr una conc:entra­

ci6n plasmltica de DFB, dentro del intervalo de concentraci6n consi­

derado como terap6utico; por 41.tilllo, se enccntr6 que un paciente pr~ 

sent6 11Da caacentraci6n plasm!tica de DFB a un nivel t6xico (42.5 -

n:g/1111), se sugiere que en este paciente se disminuya paulatincmante 

la dosis de acuerdo a lo recOllleDdado por lfllnninghate (16). 

5.4) ULACIOH CONCEHT?.ACION PLASMATICA DE DFH-EVOWCIOU DEL T?.AZO 
ELECTROENCEFALOGRAFICO 

6xisten algunos reportes que lllllestran la importancia que tiene corrs, 

lacionar la ccacentraci6n plasmltica de DFH, la evoluci6n del trazo 

electroencetalogrlt'ico y mejoria clinica en pacientes epilépticos, -

que reciben tratamiento can DFB Gnicainente (24). 

La variabilidad en la respuesta ínter-individual a la terapia con DFH, 

puede deberse a diEerencias en absorci6n, metabolismo, distribuci6n -

y e,ccreci6n de DFH, adicionalr.lente una deficientc.distribuci6n de DFH 

en los tejidos puede originar un nivel subterap~utico en el tejido -­

blazic:o (S?IC), por lo tanto correlacicaar la concentraci6n pl?':l'1l!tica 

de DFK con la correspondiente en el tejido blanco es dificil (45), -

adem.b en el caso de t!rmacos que ac~ en el siste."lla nervioso cen­

tral, la barrera her.iatoencef'llica origina concentr.ic:iqnes :n!s bajas -

en el tejido blanco que en la sangre, por lo que se ha sugerido dctc!. 
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minar la evolvc:i6n del trazo electroeacetalogrllico, ca110 un par~ 

tro 1111s de auxilio para veriticar la eficacia del tratamiento de P!. 

cientes epilépticos que ingieren DFH. Goodman y Gil.man reportarcm -

que el electo de la adlllinistraci6n de DFH sobre el electroenceEalo­

grama entre los ataques, en pacientes con epilepsia de gran mal y -

can epilepsia psica110tora, es variable. En algunos casos hay una JI'!, 

jor1a notable del electroencctalogra:na can relllisi6n cUDica, pero -

asimismo se observa can trec:wmcia que los ataques cl1nicos, son d.2, 

minados permaneciendo en toma anol'!lal el electroencefalograma. -

Fritz Buchthal y colaboradores reportaren que en ,m grupo de paciea 

tes epilépticos de diferentes edades estudiados, presentaban una -

clisminucitn en la actividad paroxi.smal cuando el nivel plasm!tico -

de DFH .fue ~or de 10 a::g/1111, asimismo reportaron que c:u.mdo la - · 

caacmtraci~ plasmltica de DFH .fue lllellor de 10 mcg/ml, se iDcreme!!, 

t6 la actividad paroxismal (24). 

En este trabajo se trat6 de buscar la correlacitn entre ccncentra­

cU'n plasmltica de DFH y la evolucitn del trazo electroencetalogrl­

lico e11 39 pacientes estudiados, clasificando los hallazgos electrg, 

encei'alogrUicos de la siguiente manera: E.E.G. anormal, E.E.e nor­

mal, E.E.G. anormal pero c011 mejor!a del trazo, E.E.G. anormal pero 

c011 empeoramiento del trazo, estos electroenceEalogral!I.IS se tomaron 

a cada UZ10 de los 39 pacientes estudiados de manera sillllaltwa a la 

tema de 111L1estra sanguinea, y se c0111pararon con un electroencefalo­

grama tomado 6 meses antes, en la Figurar. 9, puede observarse -

que sola:nente 3 pacientes presentan un electroencetalogra111a nor:nal, 

de los cuales s61o 2 tienen una caac:entracitn plasmltica de alrede­

dor de 10 mcg/ml· y uno de ellos llll!llor a 10 mcg/llll; 27 pacientes pre 

sentarcm un trazo electroencefalogrllico trazu:amente anormal, 25 de 

los cuales ten1an una concentracitn plasm!tica interiol' a 10 nc!I/'1111 

y solamente un paciente tuvo una concentracitn plasni!tica de 11 -
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111:g/ml y otro paciente con una caicentraci6n plasm!tica de 42.5 mcg/ml, 

también present6 un trazo anormal; 9 pacientes presentarm un trazo -

electroenc:etalogrUico anormal pero que mejor6 al compararlo ccn un -

electroenc:etalograma tomado can 6 meses de anterioridad, de los cuales 

7 pacientes tuvier011 una concentraci6n plasmltica de l>FR interior a 10 

mcg/ml, uao de ellos present6 una concentraci6n plasm!tica de DFH de -

10 mcg/ml y otro tuvo una concentraci6n plasmAtica de DFH de 13 mcg/ml; 

no se obse1"16 ningtm paciente ccn un trazo anormal que hubiese empeor!. 

do con relaci6n a un elec:troelleefalograma tomado 6 meses antes. Estos 

resultados canc:uerdan c;on lo reportado por Buchthal (24), ya que eDCO!!, 

tra.,os que el 87 .1% de pacientes ccn una ccmcentraci6n plasm!tica de -

5,5-Ditenilhidalltofna inferior a 10 mcg/ml, presenta un trazo electro­

encetalogrli'ico anormal, mientras que 1 de los 5 pacientes ccn una C0!!, 

ceatraci6n plasm!tica de 5,5-Diteiúlhidanto~ ~or de 10 mcg/ml, pre 

sentar011 m trazo elec:troencetalogrli'ico anomal. 

5.5) IELACICIU CONCBN'RACICIU PLASMATICA-COHCErf'l'iACIOH SALIVAL l>E I>FH 
Erl UJl VOWNTAnIO 

h::tual.mell~ existen algunos reportes que muestre la relaci6n entre CO!!, 

centraci6n plasm!tica y salival de DFH (28, 55). En el caso de tlrmacos 

como DFH, es posible calcula.r la tracci6n del t!rmaco ealazado a prote!, 

nas haciendo la determinac:i6n en plasma y saliva, silmüdneamente, ind!, 

vidual o repetidamente. J.C. 1'llcklov report6 que la ccmcentraci6n de -

DFH en saliva, es \lll reflejo de la ccmcentraci6n plasmAtica de DFH, ya 

que en el caso de .thmacos que al pH normal de la sangre no se ellCl&eD­

tran i011izados, la relaci6n s/P que debe determinarse para cada pacien­

te no se altera ccmsiderablemente. 

En este trabajo se enccm.tr6 que existe cierta relaci6n entre la cC112Cen­

traci6n plasm!tica y salival de DFB, lo cual puede obsel'V'arse en la Fi­

gura N". 101 haciendo notar que para validar mú este resultado, es ne-

cesario estudiar \lll n6snero estad1sticainente representativo de pacientes 
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por lo que s6lo se sugiere que existe cierta tendencia lineal entre -

la ccmc:entraci6n plasm!tica de DFH y su respectiva concentraci6n de -

DFH en saliva a un tiempo dado. 
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CAPITULO VI 

Bn relaci&l al método anal1tico se puede ccmc:luir que la cranatograt1a 

de gases es UD buen m!todo para implementarse cano rutina en la deter­

lllinaci6n de niveles plasmlticos de llmac:os añticOllWlsivos, con el -

cual pueden cuantificarse 20 muestras diariamante ccn UD solo operador. 

Se puede sugerir el empleo de la lase SP-2510 DA de supelco, ya que -

tiene la ·ventaja de cuantificar varios lhmacos anticonwlsivos sir.lll­

dneament~, evitando la necesidad de derivar la nmestra (5, 6). 

Se encontr6 una precaria relaci6n entre dosis prescrita y ccmcentraci6n 

plasm!tica de 5, 5-Difenilhidanto!na (ra 0.4) ¡ se hace evidente la nece­

sidad de establecer UD régilllen de dosilicaci6n :indiviclual y evitar la -

dosificaci6n emp1rica, una vez establecido el r!gimen de dosilicaci6n -

en cada p¡1eiente, es importante notar que para que este régimen permanei. 

ca las marcas comerciales de 5,5-Difenilhidanto!na sean bioequivalentes 

(45). 

Se encontr6 que el 51.2% de los pacientes estudiados presentan una ccn­

centr.ici6n plasm!tica de 5,5-Difcnilhidanto!na interior a la reportada 

como terap6ttica, asimismo el 38.4% de los pacientes estudiados no tie­

nen un adecuado cantrol de sus crisis c011wlsivas, por lo cual se cons!, 

dera que un importante porcentaje de. pacientes estudiados no tienen .UD 

adecuado control sintom!tico de Sil cnlermedad. 

Se sugiere realizar un estudio con \lZl mayor n6mero de pacientes con el 

lin de determinar la concentraci&l plasm!tica de 5, 5-Dilenilhidanto!na 

y tratar de establecer intervalos de ccmcentraci6n terap&itica en pa­

cientes mexicanos. se sugiere la determin.aci6n de la conc:entraci&:l de 



5, 5-Dil'enilhidanto!na en saliva, evitando de esta manera la venipun­

tllra, especialmente dtil trat~ose de lactantes, adicionall:lente la 

determinaci6n de la c0111Centracitn de 5,5-Dil'cnilhidanto!na en pli1Slll4 

y saliva siJllald11eamente, o.f'rec:e la ventaja de conocer la concentra­

cien de 5,5-Dil'enilhidan.to!na libre, ast como la concentr.ici6n total 

de 5,5-I>il'enilhidanto!na en plasma. 
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