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RESUMEN

Este es el reporte de un caso clinico de una paciente con diagndstico de Sindrome de Stevens-Johnson inducido por fenitoina, quien
ingresé a un hospital universitario de tercer nivel en la ciudad de Bogotd, Colombia. Trece dias después del inicio del medicamento
mencionado por un diagndstico de sindrome convulsivo focal, la paciente consulta por la aparicién de lesiones maculo papulares en
cabeza y tronco acompafiadas de ulceras orales y genitales. La presentacion y distribucién de las lesiones, el compromiso sistémico y la
asociacién temporal con el consumo de fenitoina, apoyaron el diagndstico de Sindrome de Stevens-Johnson, el cual fue confirmado por
el Servicio de Dermatologfa. La paciente respondié adecuadamente al tratamiento instaurado siendo dada de alta 10 dias después de su
ingreso sin complicaciones. (MED.UIS. 2012;25(2):155-62).
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ABSTRACT

Stevens-Johnson Syndrome associated to phenytoin in a Colombian patient with focal convulsive syndrome

This is a case report of a female patient with a diagnosis of Stevens-Johnson Syndrome induced by Phenytoin. The patient was admitted
to a third level hospital. Thirteen days after she started phenytoin use (prescribed for her focal seizure disorder), she presented
some maculo-papular lesions in head and thorax, associated with oral and genital ulcers. Distribution and presentation of lesions, the
systemic compromise, associated with the temporary use of Phenytoin, supported the diagnosis of SJS. The diagnosis was confirmed by
Dermatology. The patient was treated successfully and she was discharged without complications ten days after her admission. (MED.
UIS. 2012;25(2):155-62).

Key words: Stevens-Johnson Syndrome. Phenytoin. Adverse Effects.

INTRODUCCION en mayor proporcién a las mujeres con una relacion
1,5 a 1'. El SSJ fue descrito por primera vez en 1922y
El Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) esta definido  suincidencia aproximada es de 1,2-6 casos por millén
como una Reaccién Adversa a un Medicamento  de personas por afo'.
(RAM) con compromiso mucocutdneo'. Se considera
un eritema polimorfo mayor que compromete Se ha descrito la existencia de una condicién
caracteristicamente la piel y las mucosas, afectando  relacionada al SSJ que es la Necrdlisis Epidérmica

Articulo recibido el 7 de marzo de 2012 y aceptado para publicacién el 24 de julio de 2012.
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Téxica (NET), la cual es una enfermedad rara con una
tasa de mortalidad del 1-5%3. El SSJ es considerado
de menor gravedad en relacién a la NET, pudiendo
corresponder las dos condiciones a diferentes
momentos o grados de severidad de un mismo
espectro de enfermedad. Esta ultima condicion
también es conocida como sindrome de Lyell. En
1993, en un intento por diferenciar el SSJ de la NET,
fue establecida una clasificaciéon segun la cual en el
SSJ hay un desprendimiento de piel inferior al 10% del
area de superficie corporal, mientras que la NET en
todos los casos supera este porcentaje.

La presentacidon del SSJ se asocia a mds de 100
farmacos dentro de los cuales se incluye la fenitoina,
un anticonvulsivante aromatico, siendo para este
grupo de farmacos el riesgo mas elevado durante los
primeros dos meses de tratamiento’. Otros farmacos
asociados con SSJ son: sulfonamidas, aminopenicilinas,
quinolonas, cefalosporinas, tetraciclinas, antifingicos
imidazoles. En un estudio de casos y controles de
caracter multinacional que compard 379 casos y 1505
controles hospitalizados, se encontrd a la fenitoina
como un farmaco significativamente asociado con el
SSJ o NET con un riesgo relativo univariado de 26 (7,8-
90) y un riesgo relativo multivariado de 17 (4,1-68)>. En
ese mismo estudio se encontrdé que para la fenitoina
el tiempo de latencia promedio entre el momento de
inicio de la medicacién y la aparicién del SSJ fue de 24
dias (16-33)°.

La manifestacidn clinica predominante en el SSJ/NET
son las lesiones dermatoldgicas. Los sintomas que
pueden preceder a las manifestaciones cutdneas
incluyen: fiebre, mialgias, artralgias, irritacién ocular,
odinofagia y tos*>. Las lesiones dermatoldgicas
frecuentemente inician en el tronco, progresan al
cuello, cara y extremidades proximales, y pueden
incluir el cuerpo entero (palmas y plantas)*.

Las lesiones en piel son eritematosas inicialmente,
que evolucionan a mdaculas de color rojo oscuro o
purpuricas de tamafio y forma irregular, para luego
progresar a ampollas fladccidas de color grisdceo
con necrosis de espesor total. Con frecuencia, se
ha descrito el signo de Nikolsky que consiste en
desprendimiento de las capas superficiales de la piel
al friccionarlas con una presion leve*55,

Otras lesiones incluyen eritema y erosiones de la
mucosa oral, ocular y genital presente en mas del
90% de los casos. El dolor es frecuente en las lesiones
de piel y mucosas. Las principales complicaciones

15b

MED.UIS. 2012;245(2):155-b2

del SSJ/NET son muy similares a las de los pacientes
quemados: infeccién, pérdida de liquidos vy
alteraciones hidroelectroliticas. En cuanto a las
secuelas, las oculares (alteraciones en la agudeza
visual y fotofobia) son las mas frecuentes, seguidas
de las dermatoldgicas®.

La presentacidn clinica tipica, la respuesta rapida y
adecuada al tratamiento instaurado que incluye el
retiro de la fenitoina, y la posibilidad de haber estado
frente a una RAM eventualmente prevenible, motivé
para realizar la revisién y publicacién de este caso.

Los autores obtuvieron el consentimiento de la
paciente después de informarle de manera verbal,
escrita y con testigo, de la intencién de publicar
tanto los datos del caso como los resultados
de la intervencién y el manejo clinico. Todo lo
anterior respetando la ética de la investigacién en
humanos declarados en resoluciones nacionales e
Internacionales.

PRESENTACION DE CASO

Mujer de 67 afios natural de Tunja, Boyacd y
procedente de Bogotda D.C., Colombia, con
antecedente de hipertensidn arterial en tratamiento
con losartan 50 mg/dia y enfermedad cerebro
vascular hemorrdagica hace 13 afios con hidrocefalia
secundaria tratada con derivacién ventriculo
peritoneal. Consulta a una institucién de cuarto nivel
de complejidad por cuadro sugestivo de epilepsia
focal sintomdtica de novo, por lo cual se inici6
manejo con fenitoina con bolo intravenoso de 1000
mg y dosis de mantenimiento oral de 300 mg/dia. La
paciente evoluciond satisfactoriamente por lo que
fue dada de alta.

A los 13 dias posteriores, consulta al servicio de
Urgencias de un Hospital Universitario de tercer
nivel de complejidad en Bogotd, por apariciéon de
lesiones maculo eritematosas dolorosas en cara y
tdérax. La paciente habia sido valorada el dia anterior
por un médico particular quien ordend corticoides,
sin mejoria de la sintomatologia.

Los signos vitales al ingreso al servicio fueron:
frecuencia cardiaca de 108 Ilat/min, frecuencia
respiratoria de 24 resp/min, tensién arterial de
140/80 mmHg, afebril y SO, de 74% con FIO, del
21%. Se reporta paciente alerta, colaboradora vy
con evidencia de lesiones maculares eritematosas
polimérficas en cara y térax. Los exdmenes de
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laboratorio al ingreso indicaron hemograma con  clinico secundario a RAM, por lo que se suspende
leucocitosis leve y neutrofilia franca, sinanemizacién.  la fenitoina y se inicia hidratacion parenteral con
La quimica sanguinea refiere hipocalemia moderada,  correccién del trastorno hidroelectrolitico y manejo
sodio, glucosa y funciones renal y hepdtica en limites  del dolor con dipirona. Se autoriza aislamiento
adecuados (ver Tabla 1). Se considera un cuadro  protector.

Tabla 1. Examenes paraclinicos correspondientes a la segunda hospitalizacion.

Hora: 01:17 Hora: 9:32
am am

Tiempo de Protrombina 12.4 12,6
(seg)
INR 1,2 1,22
Tiempo Parcial de -
Tromboplastina (seg) 2l S0
Bilirrubina total (mg/dL) 0,57 0,563
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,34 0,3
Bilirrubina indirecta (mg/ 0.23 0.23
dL)
Creatinina (mg/dL) 0,85 0,81 0,61
Hemograma:
Leucocitos: (x103/mm?3) 10,7*% 8,44 7,23
Neutrofilos (%) 75,2 70,6 53,6
Linfocitos (%) 15,8 17,7 33,4
Monocitos (%): 5,9 7,42 4,15
Eosindfilos (%): 2,74 3,85 7,42%
Basofilos (%): 0,34 0,41 1,49
Eritrocitos: (X108/mm?2) 5,98 5,27 4,73
Hb (g/dL) 16,9 15,1 14
Hcto (%) 52,2 45,8 41,8
VCM: um3 87,3 87,1 88,2
HbCM: pg 28,3 28,6 29,6
CHbCM: g/dL 32,4 32,9 33,6
Plaquetas:(10%/mm?®) 235 209 227
Cloro (mmol/L) 96,63** 101,99 116,13* 103,64
Potasio (mmol/L) 2,92%* 2,72%* 4,52 4,24 3,16%*
Sodio (mmol/L) 136,81 139,38 146,08* 140,51 142,93
Magnesio (mg/dL) 1,74
Fosfatasa Alcalina U/L 205,18 U/L* 175,44*
Nitrogeno Ureico (mg/dL) 13,98 9,21L
Alanino amino transferasa
(U/L) 49,97 40,36
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Aspartato
aminotransferasa (U/L) 3243 26,57
Hipoxemia
Gases Arteriales sin CO,
normal
Calcio (mg/dL) 8,38 8,61
Cambios
retractiles
de
parénguima
, . encefélico
Tomografia axial .
; asociados
computarizada cerebral
Sl ks a Ia/edad.
Catéter de
derivacion
permeable
y bien
localizado.

*Por encima de lo establecido como referencia por el laboratorio clinico.

**Por debajo de los establecido como referencia por el laboratorio clinico

A las 24 horas del ingreso, se presenta deterioro de
la paciente dado por alteracién de la consciencia,
inestabilidad hemodindmica, edema facial, fotofobia,
extension de las lesiones mucocutaneas y aparicion
de vesiculas y flictenas en cara, térax y abdomen,
de contenido claro. Las lesiones maculares se
extendieron a los miembros superiores e inferiores
y a los genitales externos. Concomitantemente
desarrollé conjuntivits y estomatitis.

Durante las siguientes 12 horas, se observa
desprendimiento de la piel con friccidn ligera o
signo de Nikolsky en aproximadamente el 10% de
la superficie corporal. Por el deterioro general,
se trasladada la paciente a la Unidad de Cuidados
Intensivos con una impresiéon diagndstica de SSJ,
confirmada por el Servicio de Dermatologia. Se
maneja entonces con soporte nutricional, reposicion
de potasio, oxigenacidn por venturi, analgesia
intravenosa, heparina, ranitidina y protecciéon de
ulceraciones en piel. Por presencia de signos de
infeccion delas lesiones de la piel, se inicia ampicilina/
sulbactam por via intravenosa, junto con nistatina y
acido fusidico tdpico.

El cuadro clinico presenta una evolucidn positiva, con
estabilizacién hemodindmica, mejoria de las lesiones
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en la piel y sin complicaciones adicionales (ver Figura
1). Por la adecuada evolucién y control de infeccidn
de las lesiones de la piel, se decide dar salida con
control por consulta externa por el Servicio de
Medicina Interna.

Figura 1. Paciente con diagndstico de Sindrome de Stevens-

Johnson al tercer dia de hospitalizacion y estomatitis caracteristica.

Es valorada nuevamente tres meses después del
cuadro, encontrdndose una paciente en buenas
condiciones generales que niega nuevos episodios
convulsivos. Al examen fisico no se encontraron
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complicaciones oculares, en la piel se evidenciaron
lesiones maculares hipopigmentadas en cara y
térax como secuelas dermatoldgicas del SSJ. En la
actualidad, la paciente estd siendo medicada con
amlodipino 5 mg via oral cada 12 horas y lovastatina
20 mg cada noche, sin tratamiento anticonvulsivante.

DiscusiON

En este caso, la fenitoina fue descontinuada y no fue
remplazada porotroantiepiléptico porquelapaciente
cumplia con diferentes criterios para suspender su
manejo farmacoldgico como: haber tenido un solo
tipo de crisis, tener un examen neuroldgico normal,
tener un electroencefalograma normal y haber sido
tratada con un solo medicamento. Es importante
mencionar ademds que, dos afios después de la
presentacion del cuadro neuroldgico, la paciente no
ha vuelto a presentar ningun tipo de crisis epiléptica’.

El tiempo de latencia entre el inicio de la fenitoina
y el SSJ fue de 13 dias que, aunque ligeramente
inferior a lo encontrado en el estudio anteriormente
mencionado, estd de acuerdo con lo descrito en
la literatura que reporta de una a tres semanas
después de la exposicién al farmaco en la mayoria
de casos'. La evidencia circunstancial sugiere que el
SSJ y la NET estdn asociados con una alteracién en
la capacidad para detoxificar metabolitos reactivos
intermediarios de farmacos. En el caso de la fenitoina,
esta es metabolizada primariamente al compuesto
inactivo hidroxifenitoina 5-(4’-hidroxifenil)-5-
fenilhidantoina (p-HPPH). Hasta el 9o% de la fenitoina
es metabolizada a p-HPPH vy posteriormente
glucuronizada y excretada en la orina. Se piensa
que la formacién de p-HPPH procede a través de un
intermediario reactivo arendxido, y la “hipdtesis del
arendxido” ha sido el mecanismo prevalente citado
por la mayoria de autores que reportan casos de
reacciones de hipersensibilidad a la fenitoina, SSJ/
NET, hepatotoxidad y otras formas de toxicidad
idiosincratica®. Asi mismo, se ha demostrado que
fenitoina y p-HPPH forman aductos con una variedad
de enzimas enddgenas, iniciando asi la respuesta
inmune a un complejo antigénico formado por la
reaccion de dichos metabolitos, o el farmaco como
tal, con ciertos tejidos del huésped. La susceptibilidad
genética también puede jugar un papel como se
evidencia por el aumento en la incidencia de HLA-B12
en individuos afectados por NET".

Las células T citotdxicas que expresan el receptor
skin-homing, asociado con linfocitos, son observadas
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tempranamente en el desarrollo de las lesiones
cutaneas. Estas son probablemente células T
citotdxicas susceptibles al metabolito, al farmaco o a
otros elementos mediadores liberados en el proceso.
Citoquinas importantes tales como interleucina 6,
factor de necrosis tumoral alfa, interferén gamma,
interleucina 18 y ligando Fas (FasL) estdn presentes
también en la epidermis lesionada o en el fluido de las
ampollas de pacientes con NET; sus acciones podrian
explicar algunos de los sintomas constitucionales
de la NET asi como la discrepancia frecuentemente
observada entre la magnitud del dafio epidérmico y
la escasez de infiltrado inflamatorio. De igual forma,
el intervalo tipico entre el inicio de la terapia con
un medicamento y el SSJ/NET es entre una y tres
semanas, sugiriendo la existencia de un periodo de
sensibilizacién y proporcionando un mayor apoyo
al papel del sistema inmunitario en la patogénesis
del cuadro. Este periodo (memoria) se reduce o
disminuye considerablemente en pacientes que han
sido re-expuestos a un farmaco que previamente ha
generado SSJ o NET.

Recientemente, se ha dilucidado que el dafo tisular
descritodesde el punto de vista histopatoldgico como
necrosis epidérmica es debido a apoptosis masiva
de los queratinocitos. Lo anterior es claramente un
sello de los estadios tempranos del SSJ y la NET, y
es el primer signo morfoldgico claro de dafio tisular
en esta enfermedad'. Avances recientes en la
comprensién del control molecular de la apoptosis,
han proporcionado un mayor entendimiento sobre
un posible mecanismo desencadenante del proceso
en forma masiva de queratinocitos que caracteriza
a la NET y probablemente también al SSJ. Ciertas
citoquinas de la familia del TNF, uniéndose a sus
receptores de superficie celular especificos o
receptores de muerte, tienen la posibilidad de inducir
apoptosis'.

Actualmente, ha sido demostrado que la apoptosis
de queratinocitos de las lesiones en piel de
pacientes con NET, estd asociada con una expresidn
considerablemente incrementada de FasL unido a
sus membranas, junto con niveles conservados de
expresion de Fas'. Seguin este modelo, en piel normal,
los bajos niveles de FasL son expresados por los
queratinocitos y estan localizados intracelularmente.
En la piel lesionada del NET, altos niveles de FasL
son expresados por las células y localizados en su
superficie. Como resultado, es posible que ocurran
interacciones de superficie celular entre el Fas del
queratinocito y el FasL de células adyacentes'. Tras el
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contacto con el Fas, el FasL induce multimerizacién
de este y sefializacidn rapida de la muerte celular por
apoptosis. En la medida en que el Fas y el FasL son
coexpresados en un gran nimero de queratinocitos
en piel lesionada, la apoptosis puede ser abundante,
resultando en la destruccidn de dreas grandes de
epidermis. Este concepto reciente en la patogénesis
de la NET proporciona nuevas vias potenciales para
intervencion terapéutica'.

Con respecto a la clinica, se ha realizado una
aproximacion prondstica para pacientes con SSJ/NET
conocida como la escala SCORTEN, la cual también
se emplea en pacientes quemados (ver Tabla 2). Esta
escala toma en cuenta pardmetros demograficos
como la edad, clinicos como la presencia de
malignidad, el valor de frecuencia cardiaca, el area
de superficie corporal comprometida y paraclinicos
como el valor de nitrégeno ureico en sangre, el
bicarbonato sérico y la glicemia. La puntuacién
obtenida permite establecer un estimado de Ia
mortalidad en porcentaje (ver Tabla 3). Para el
presente caso fue del 3,2%, al obtenerse un puntaje
de 1 relacionado con edad > 40 anos.

Tabla 2. Escala SCORTEN?.

Edad < 40 anos | > 40 afos
Malignidad no si

FC <120 >120
BUN (mg/dL) <27 >27
Area de superficie ' “10% ~10%
corporal comprometida

Bicarbonato sérico

(mEQ/L) >20 <20
Glucosa (mg/dL) <250 >250

Tabla 3. Tasa de mortalidad predicha por el puntaje de la escala
SCORTEN®.

0-1 3.2%
2 12,1%
3 35,3%
4 58,3%
50 més >90%

160

MED.UIS. 2012;245(2):155-b2

El diagndstico diferencial debe incluir la dermatosis
por IgA, el pénfigo paraneopldsico, el pénfigo
vulgar y el sindrome de la piel escaldada por
estafilococos®. El tiempo de presentacion clinica
que se ha descrito desde el inicio del medicamento
hasta las manifestaciones dermatoldgicas es
de 14 dias, en la paciente fue de 13 dias. Los
hallazgos clinicos mas frecuentemente descritos
son la estomatitis que se presenta en el 100% y la
conjuntivitis en el 90% de los pacientes,®® ambas
manifestaciones las presentd el caso®?.

En la poblacién oriental, se ha documentado que
el genotipo HLA-B*1502 puede comportarse como
un factor de riesgo para el desarrollo de SSJ/NET,
particularmente para fenitoinay otros antiepilépticos
aromadticos, lo cual resalta el papel del sistema
inmunitario en la fisiopatologia de este sindrome™™.
De hecho, la Food and Drug Administration circuld en
el 2008 una alerta relacionada con esta precaucion
dirigida a los potenciales prescriptores de fenitoina
y fosfenitoina®.

En la paciente no fue realizado el estudio de algunos
biomarcadores farmacogenémicos como el CYP2C9
y el HLA-B, considerando que el primero se ha visto
particularmente asociado con RAM de tipo A o
dependientes de la concentracién plasmatica del
farmacoynotanto conRAM detipo B oidiosincraticas
como el SSJ*“. Por otra parte, el alelo HLA-B*1502
ha sido validado como un biomarcador altamente
predictivo de SSJINET en poblacién oriental™™,
pero aun no ha sido estudiado suficientemente en
poblacién hispana como para ser considerado un
biomarcador valido en este caso.

Los pacientes con SSJ deben ser manejados en
unidades de cuidado critico con experiencia en
el manejo de pacientes quemados®™. Un estudio
multicéntrico realizado en los Estados Unidos, que
incluyé 15 centros especializados en quemaduras,
mostré que la tasa de supervivencia es superior
en pacientes que fueron trasladados a la unidad
de cuidados intensivos dentro de los siete dias
siguientes al inicio del cuadro, en comparacién con
los pacientes trasladados siete dias después del inicio
del mismo (29,8% vs 51,4%, p < 0,05)".

Es obligatorio suspender el medicamento
sospechoso lo mas pronto posible, pues se ha
demostrado que el retiro rdpido del mismo mejora
el prondstico®. Por fortuna, en este caso la fenitoina
fue rdpidamente suspendida tras las sospecha de
una RAM grave secundaria a este medicamento,
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lo cual probablemente influyé en la recuperacién
que presentd la paciente. Un elemento critico en el
manejo de estos pacientes es el adecuado suministro
de liquidos y la correcién de las alteraciones
hidroelectroliticas para la prevencién de la injuria
renal por hipoperfusiéon que puede llevar a falla renal
prerrenal**. La diuresis debe mantenerse en 50-80
ml/hora® ™.

De todas maneras, en la actualidad no existe
un tratamiento especifico para la enfermedad y
continda siendo controversial el empleo de muchas
intervenciones, aunque algunas de ellas parecen
prometedoras. Estudios clinicos evidenciaron que la
mortalidad disminuye conelusodeimmunoglobulinas
a dosis altas en pacientes con SSJ®?. Los esteroides
sistémicos, la talidomida, la plasmaféresis y los
antagonistas del TNFa no han demostrado beneficio
en ensayos clinicos controlados en comparacion
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con el manejo de soporte™>*4, La ciclosporina y
la ciclofosfamida podrian estar asociadas con un
tiempo de reepitelizacién mas corto en pacientes
con SSJ, pero se necesitan estudios con mayor
numero de pacientes para que se pueda recomendar
universalmente??¢. Nuevas terapias para mejorar la
reepitelizacién, factores estimulantes de colonias
de granulocitos y el uso de fototerapia con ldser se
estan investigando en la actualidad®.

Finalmente, considerando que el caso correspondia
a una RAM, se realizd la aplicacién del algoritmo de
Naranjo®®(ver tabla 4). Lo anterior constituye una de
lasherramientasmdsempleadasenFarmacovigilancia
para el analisis de causalidad individual entre la
administracion de un medicamento sospechoso y
la generacion de una reaccién adversa. El puntaje
obtenido fue de cinco, lo que equivale a un nivel de
causalidad de probable.

Tabla 4. Aplicacion del Algoritmo de Naranjo? al caso clinico de la Paciente

¢Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion? +1

El acontecimiento adverso ¢aparecié después de que se administrara el 49

farmaco sospechoso?

La reaccién adversa {mejor¢ al interrumpirse el tratamiento o cuando se e

administré un antagonista especifico?

¢Reaparecid la reaccion adversa cuando se volvié a administrar el farmaco? 0
¢{Hay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) que puedan 49

por si mismas haber ocasionado la reaccion?

¢Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) en una 0 0
concentracion cuya toxicidad es conocida?

¢{Aumentd la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o disminuyd al 0
reducirla?

¢Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo farmaco o a 0
farmacos analogos en alguna exposicion previa?

¢Se confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? +1

Puntuacion total +7

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes: la RAM es: segura: > 9; probable: 5-8; posible: 1-4; improbable: 0.

CONCLUSIONES

Un pilar fundamental del acto médico es tener un
diagndstico claro y certero en los pacientes antes
de iniciar cualquier tipo de terapia, sin encasillarlos

prematuramente en un diagndstico especifico (y
muchas veces no confirmado), lo cual lleva a exponer
a los pacientes a riesgos innecesarios derivados de
un manejo inapropiado. Por otra parte, casos como
este ilustran la importancia de realizar un analisis
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juicioso de larelacién beneficio —riesgo para el uso de
fenitoina y otros medicamentos que se han asociado
con SSJ/NET, y a futuro considerar el uso de posibles
biomarcadores que sean altamente predictivos de
esta complicacién. Asi mismo, es importante realizar
una adecuada seleccién de la terapia dentro del
arsenal terapéutico de la epilepsia, poniendo siempre
en consideracion criterios de eficacia, seguridad,
conveniencia, y costo, para llegar a una escogencia
Séptima de la medicacidn.
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