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Con relacion al efecto cicatrizante, 43 pacientes (96% de los
casos estudiados) reportaron gue su cicatrizacion [uc mads
ripida {aproximadamente 3 veces), comparindola con lesiones
anleriormente registradas de la misma clase en ¢l mismo
paciente (tabla 1. En los pacientes que utilizaron el propdlens
diluide, la mejoria se presento uno o dos dias anies que los que
utilizaron el ratamicnlo con extracto; probablemente eslo os
debido a lo irritante del alcchol concentrade en el que va
disuelta la fraccion de propdleos extraible con etanol,

Tipo de Extracto; Dwracian de la lesion:
Puro
Diluieda

Tabla 1. Expresaen porcentaje lnduracidnde lalesidn usando
como referencia {0055 T duracidn de las lesiones
anteriores en el paciente.

CONCLUSIONES ¥ RECOMENDACIONES

Este estudio parece indicar que cl electo positivo del ex-
tracto de propaleos aplicado sobre 1as lesiones ulcerosas de la
cavidad oral conocidas como alts, es debide al menos a dos
acciones combinadas, una de cardcter analgésico y la otra que
trabaja sobre fa lesion o sus causas,

Debica o la nwluraleza preliminar de este estudio se re-
comienda hacer mas investigacion sobre los diferentes efecios
del propadlens, disefando expericncias que pueden analizar por
separado sus cleclos onoestas v otras lesiones. Par o visio La
gama de concentracioncs a lus que actda el extracio etandlico
de propolens serd amplia, lo misme gque la naturalesa de los
vehiculos utilizados para su aplicacicn,
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DOSIFICACION DE FENOBARBITAL Y DIFENILHIDANTOINA
EN PACIENTES REFERIDOS AL CENTRO DE INFORMACION Y
ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS

QUIMICAS Y FARMACIA

QUINONES DE PADILLA, AL Sy PARDO DE CHAVESZ, M. AL
Centro de Informacion ¥ Asistencia Toxbeoldgica, C1IAT. Escuela de Quimica Farmacéotica
Facultad de Ciencias Quimicas ¥y Farmacia USAC

sumario - El presente estudio abarca el andlizis de los resulia
205 de las dosificaciongs realizadas durante 1987 v 1988 de
=nobarbatal y dilenihidantoima a wavés del Centro de Infor-
macion v Asistencia Toxicoldgica, -CLAT-, de la Faculad de
cncias Quimicas v Farmacia, encontrdndose que de Jos 508
=asis realivados solamente un TE2% de [os pacientes pard

fenobarhita] v oun 46% para difenilhidantoing, presentaban
concentraciones correspondicntes al rango normal.

Con estos datos se confirmd gue los controles de los niveles
sanguineas se hacen necesarios pard lograr adecwar Ta dosis a
cada paciente y con esta idividuasliawion feear g oblener fos
beneflicios terapéuticos descados.
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INTRODUCCION

A los medicamentos ullizados para controlar los estados
convulsivos se les denomina drogas anticonvulsivanies, de s
mas utilizadas y que ocupan nuestra atencian son fenobarbital
v difenilhidantoina.

Las convulsiones pueden constituir una situacian médica de
UrEencia que requicre lerapis supresiva, v dado que el mangjo
del sindrome convulsivo necesita una cuidadosa seloccion del
medicamento v su dosis, resulta de primecdial importancia
individualizar las dosis del medicamento prescrito paraoblener
los resultados deseados v lograr en cada paciente lu normali-
zacion de sus actividades,

Dasificaciin:

Con difenilhidantaina la dosis lerapéutica incial en el
adulto, en ¢risis convulsiva es de 100 miz. en el primer dia y de
330 - 600 mg, en el sepundo v tercer din. La dosis de minte-
nimiento usualmente es de 300 - 400 mg./ dis administrada en
1 a4 dosis. En nifios con crisis convulsiva, la dosis inicial es de
10-15 mg/kg/ dia, dividida en 2-3 dosis en las primeras 24
horas; la dosis de mantenimiento es de 5 - 10 m p.ka. dia,
dividida en 2-3 disis,

Los valores sanguineos consideradas normales, COITESPOn-
dientes a una dosis lerapéutica, van desde 1 -2 mg. %, aungue
hay pacientes gue wleran hasta 5 mgd (1,23 v 7).

Aunque en el estado epiléptico el [enoharbital no es la droga
de primera efeceidn, puede utilizarse en adultos, en casos muy
graves, a una dosis de 200 - 300 mg. por via intramuscalar o
intravenosa, puede repetirse la dosis a las 6 horas si es nece-
sario: la dosis de mantenimiento es de 100 - 200 mg/dia,
distribuidaen 1 6 2 tomas. Enlosnifios, cspecialmente en casos
de convulsiones febriles, sc emplea fenobarbil en dosis de 3
- 3 mg/kg con buen resultado: Iy dosis de mantenimeenio
recomendada vade 23 3 m kg fdia, (5).

El nivel sanguineo correspondiente a una dosis terapéutica
esde 1 mgt, considerandose 1xico un valor suprcriora s g
(1,2 ¥7),

Con dosis terapéuticas de difenilhidantoina pucden ceurrir
efectos adversos, manilestdndose sintomas de ntoxicacicn
cuando existan condiciones como hipoalbuminemia, daiio
renal cronico, disfuncion hepdtica ¢ intcraccion de difenilhi-
duntoina con otros medicamentos. (3.4)

Interacciones:

Fara obiener los resultados deseados en la Lerapdulica con
difenithidantoina y fenobarbital en general con los anliconyul-
sivanies, hay que considerar las interacciones que pueden ocu-
rrir. De est manera los anuacidos administrados junto con la
difenilhidantoina, disminuyen los niveles san guineos de ésta
por obstaculizacion en la absorcidn, lo mismao oeurre cuando la
dilenilhindatoina se administra junto con acido salicilico.
fenilbutazona o valproato de sodio; la pérdida de la difen;lhi-
dantoina cn este caso es debida a su ripida melabolizacidn en

el higado, después de haber quedado libre por desplazamienio
de las proteinas por aquellos farmacos,

Existen interacciones de los anticonvulsivantes adn a dosis
terapeuticas cuando se administran conjuntamente, pudiendo
haber incremento de la vida media, prolongacidn de su accicn.
reduccion o clevacion de los niveles plasmaticos, La tabla No.
I resume este upo de interacciones,

Dhfenilhidanioima Puede alterar los
niveles de fenobar-
batsl, ¢x necesario
ajustar la dosis.
Increment: 1 oxi-
dacidn de pirimi-
dona.

Reduce los niveles
plasmiticos de 1a
carbamazepina.
Reduce los niveles
plasmiticos del
clonazepams,
Reduce los niveles
plasmilicos del
_____________ dcido valproico. _
Reduce los niveles
plasmdtcos de la
carbamazeping,
Reduce los niveles
plasmaticos del
deido valprowen
Reduce los niveles
plasmilicos de

Fenobarbital

Primidona

Carbamazcepina

Clonazepam

dcide Valprdico

Acido valpréico

Clonarepam

elevacidn de los
niveles plasmadticos
_de difenuhidantoia,
elevacicn de los
niveles plasmatcos
ie difenithidantoina
Fenaobarbial
v Carbamazeping Decrecimiento en
los niveles plasméti-
cosde difenilhidan-
toina
Tabla No. 1 Interacciones de los anticonvulsivantes {Ellen-
horn v Barceloux, 1988)
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MATERIALES Y METODOS

En ¢l andlisis de difenilhidantoina en presencia de fenobar-
bital hay interferencia por la estructurs quimica similar de
ambas drogas (3), la dosificacion de ambos en una misma
muestra requicre del aislamiento previo, Para cllo se utilizo el
méindo de Olesen (6), Esie méiodo separa dichos anticonvul-

RESULTADOS

sivantes a distintos valores de pH y logra su determinacicon a
240 v 265 nm.

Las 508 mucstras analizadas correspondieron a pacienties
ratados con difenilhidantioing + fenobarbital, difenilhidan-
taina y lenobarbital, Los pacientes fueron releridos de hospi-
tales y clinicas al CIAT, con el propdsito de lograr la mejor
adecuacionentre ladosis administrada v el estado del pacienie,

Walor Bajo Normal Alo Intoxicaciones
(< | mr%) (1 mgt) i1-5mg%) (3 mp% o mis)

Fenobarbial 233 18.2 34.8 237

Total de muestras analizadas; 236

Yalor Bajo MNormal Alto [ntoxicaciones
(<1 mg%) (1-2 mg%) (2-5 mg%) (5 mgSh o mas)

[rifenil-

Ridantoing i 46 18.3 (.7

Total de muestras analizadas: 272

DISCUSION

Solamente 18.2% de los pacientes releridos para control, s¢
Eheontraran con concentracioness sanguineas correspondientes
al nivel normal de fencharhital v 465 de difenilhidantoina,
Esto os consecuencia en gran parte de que la dosificacion con
fenobarbital es mds dificil de regular y més ol de Negar a
niveles toxicos, mientras gue con difenilhidantoma el nivel
normal es més amplio y permitc un margen de dosificacicn por
lo que el médico puede a criterio propio, regular La dosis.

En los casos refendos al CIAT, tunhién estuvieron los
relacionados con inoxicaciones por lenobarbital, sicodo en su
mayoria intentos de suicidio, debido al Ticil acceso al producta
y al escaso margen de seguridad para variar las dosificaciones.

E123.3% de Tas mucstras analizadas para fenobarbital ¥ €
354 de difenilhidanteing, estin por debajo de las concentra-
ciones dptimas para ablener la accion terapéutica deseada, 1o
cual es un indicador para el médico de que debe mejorar el plan
de administracion de los medicamentos,

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Comoscpuede ver en los resullados de las dosilicaciones de
fenobarbital y difenilhidantoing, se hace necesario el con-
trol sanguineo de los pacicntes medicados con estas drojgas
anticonvulsivantes, para peder adecuar la dosis on cadu
paciente y asi ohtencr los niveles sunguineos gue a criterio
médico proporcionen los beneficios werapéuticos dessados,

{ ]

Entre las manifesiaciones clinicas del fenobarbital esta la
sedacian, El control de los pacienies ¢s muy importante,
dado gue es necesario controlar el sindrome convulsivo para
no ocasionan cambios, v asi los pacientes puedan continuar
siendo miembros Gliles a la sociedad.

3. Los resultados hajos de difenilhidantoia (33%) estin re-
lacionados con las interacciones yva mencionadas, como Lo
son el uso de antidcidos v la combinacion con atros anlicon-
vulsivantes.
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