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CAPITULO I 

El objetivo de este trabajo surge con la necesidad de ofrecer un — 

tratamiento Ms adecuado a pacientes epilépticos, de acuerdo a la -

informaci6n disponible, se calcula que en nuestro país existen apro 

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

un control de sus crisis convulsivas ( 25 ). 

En los últimas amos se ha demostrado la importancia de establecer - 

la vigilancia de los niveles sanguinos de fármacos anticonvulsivos 

con el objeto de incrementar la eficacia y seguridad de la farmaco-

terapia, detectando y corrigiendo las Pallas terapéuticas ( 31 ), -

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

resultado del control de crisis convulsivas en pacientes epilépti—

cos, se obtiene cuando se combina el juicio clínico con la inPorma-

cidn de laboratorio ( 23 ). 

La 5,5-Difanilhidantoina ( DTS ), es ue £frasco aRpliamente utilizg 

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

motora. Para la determinación de la 5,5-Difenilhidantoina en plasma, 

inicialmente se utilizaron métodos espectrofotométricos; actualmen-

te se cuenta con varios métodos como el de cromatografia de gas li-

quido, que ofrece la ventaja de mayor especificidad, reproducibili-

dad y sensibilidad apropiados para determinar niveles plasisiticos - 

de 5,5-Dilenilhidantotna, después de su administración a dosis nor-

males. Se ha establecido que el indice terapéutico de 5,5-Di1enilhi 

dantoina, en pacientes epilépticos de otros paises, es de: 10 - 20 

aicg✓s¥l para adultos y 5 - 20 ncg/ml o de 12 - 25 mc%4al en niffos — (29). 

La experiencia general del estudio de la vigilancia de los niveles 
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plasMticos de 5,5-DiPenilhidantolna indica, que en forma individual 

hay una correlaci6 entre la dosis administrada, el nivel plasMtico, 

efecto terapéutico y ciertos efectos tóxicos ( 31, 16, 23, 22, ). sin 

embargo estas relaciones deben tomar en cuenta las variaciones bioló-

gicas que origina una farmacocinética individual y por lo tanto carac 

teristicas Parmacodinániicas diferentes entre un paciente y otro. Las 

relaciones son reproducibles en un paciente ya que bajo un régimen de 

dosificación se alcanzan las concentraciones de mantenimiento y al — 

cambiar la dosis se induce una caída o incremento del nuevo nivel. — 

Existen algunos factores que modifican los niveles plasmiticos de --

5,5-Ditenilhidantoina, coso una precaria absorción o un rápido metabo 

lismo, ade+As algunos otros fármacos que se suministren durante cl — 

tratamiento, pueden alterar la concentración plasmática de 5,5-Difenil 

• hidantoina, por ejemplo: el disulfiram, isoniazida, cloranfenicol, di 

cumarol, incrementan la concentración plasmttica de 5,5-Difenilhidanto 

ina ( 34 ). 

Ph este trabajo se estudiará la relación entre dosis prescrita y con-

centracidn plasmAtica de 5,5-Ditenilhidantotrta ( DPB ), la relación -

concentracián plasMtica y efecto terapéutico, la relación concentra-

cidn plasmmtica y evolución del trazo electroencefalográfico, en pa-

cientes epilépticos que reciben tratamiento dnicamente con 5,5-Dife--

nilhidantolna,. así como la relación entre la concentración plasmftica 

y salival de 5,5-Difenilhidaatoina en un voluntario sano. Los niveles 

plasmáticos de 5,5-Dilenilhidantolna deben vigilarse debido a los mdl 

tiples trastornos que origina cuando se mantienen concentraciones t6-

xicas en la sangre durante cierto tiempo, si las concentraciones pías 

máticas de 5,5-Difenilhidantoina son subterapéuticas no se ofrece un 

control adecuado de las crisis convulsivas en pacientes epilépticos. 
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CAPITULO II 

Cá PBRALIDADES 

2.1) DBSCRIPCION Y ETIOLOGIA DE LA EPILEPSIA 

La epilepsia es el más importante de los desórdenes convulsivos, por - 

lo que la aayoria de las investigaciones experimentales y clínicas so-

bre convulsiones, se han enfocado al estudio de la naturaleza y trata-

siento de este síndrome. La epilepsia puede ser definida como una dis-

rritsia cerebral paroxistica, autoswtentada y autolisitada, caracteri 

zafia por descarga electroencetalográfica exicesiva, con perturbación de 

la conciencia y puede asociarse o no con movimientos corporales o bi--

peractividad del sistema nervioso autem . 

Una de las clasificaciones más conocidas de la epilepsia es la siguisa_ 

tes gran sial, triada del pequeño sial (Pic acepilepsia, sacudidas aioclb 

nicas, ataques acinéticos) y epilepsia psicawotora. 

Cada sco de estos sindraslas de la epilepsia presenta m cuadro basta - 

te característico y una torva típica del electroencefalograma durante 

y entre los ataques, y responde a cierta clase de !pacos ( 42 ). 

Se han dedicado ssichos estudios a la naturaleza del toco convulsivos -

generalx¥ente se cree que el toco convulsivo es un conjunto de neuronas 

patológicas que descargan excesivamente s en condiciones normales de 

esfuerzo. Sin ~argo es posible que el toco convulsivo sea tin Arma an 

teriorm nte lesionada en la que las neuronas silos peque4fas y vulnerables 

de la red nerviosa han sido destruidas, esto originaria una región hj 

peractiva estable, desprovista de su mecanismo inhibitorio interno, — 

que evitarla la necesidad de invocar esfuerzos anormales como causa de 

los ataques y está de acuerdo con la experiencia cltaica de que bastea 

tes pacientes epilépticos tienen ataques durante sticbos anos sin que -

pueda demostrarse en ellos tma lesión neurológica progresiva ( 42 ). 
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Puesto que las lesiones que originan los ataques son constantes y - 

las convulsiones intermitentes, se han investigado los factores re-

presivos y precipitantes que pueden influir ea la actividad del Lo- 

co epilept6geno, entre ellos se 	uentran: la concentración de glu 

cosa en la sangre, de los gases sanguíneos, el pH del plasma, la --

composicidn electrolítica y la presión osmótica total de los líqui-

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

para citar algunos ejemplos clínicos encontramos reportes que indi-
can, que la cetosis puede ser benéfica en el tratamiento de la epi-

lepsia, la hipocapnia producida por hiperventilación puede provocar 

ataques del pequeHo mal. La deficiencia de piridoxina en los lactan 

tes puede causar convulsiones epileptiformes, la ingestión excesiva 

de agua puede precipitar el gran mal, así son muchos los factores - 

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

nes o defectos hereditarios, presente actividad convulsiva (42, 43, 

20). 

Las crisis epilépticas, son ocasiaaadas por diferentes causas, entre 

las que se encuentran: los traw:atismos, infecciones, intoxicación 

por óxido carbónico; alcohol o morfina, la arterioesclerosis, los - 

tueores cerebrales, el hidrocéfalo, absceso cerebral, paralisis pr_ 

gresiva, sífilis cerebral, paralisis cerebral infantil, meningitis, 

esclerosis ltiple. Ea tales casos se denomina epilepsia 'intom&ti 

ca (ya que si se ha encontrado una lesión causal) ( 42 ). 

Esta aquellos casos donde no se dei'iuestre :aaa causa primitiva, se de-

nomina epilepsia idiopitica (denominada también genuina, esencial, 

verdadera, eless tal o constitucional). F]t ambos casos, está indica_ 

do un tratamiento medicamentoso y dietético; en el primer grupo, en 
algunos casos puede ser morendida toa terapéutica causal, mientras 
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que en el segundo grupo es decir, en la epilepsia idiopática, está in 

dicado un tratamiento medicamentoso y dietético. 

2.2) DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA 

CONSIDERACIONES DIAGNJOSTICAS ASOCIADAS CON LA EDAD 

Cuando las crisis convulsivas aparecen en la infancia, se ha encontr_ 

do que en un 50% de los casos se asocia con retardo mental o daEo ce-

rebral, con frecuencia no puede determinarse la patología precisa du-

rante la vida del paciente a senos que se demuestre al^ defecto en 

el desarrollo cerebral o lesión durante el nacimiento, en una pequefa 

proporción de casos un error uetab6lico, hematoma subdural, enferme-

dad neuronal degenerativa o algAn otro proceso de deterioro previamen 

te adquirido. El mismo £actor que propicia las crisis convulsivas en 

la infancia, continda proporcionándolas hasta la adolescencia y dised 

nuyen hasta cierto punto; las crisis convulsivas debidas a una lesión 

en el nacimiento usualmente se presentan 24 meses después de la lesión 

aunque pueden retardarse. hasta la adolescencia. Las crisis convulsivas 

que aparecen como una secuela de meningitis u otra infección también 

pueden retardarse (17), después del segundo año de vida, las crisis - 

convulsivas de causa desconocida rápidamente incrementan su inciden-

cia, incluyendo los casos de la llamada epilepsia genética, el regis-

tro electroencetalogr&tico y la historia clinica del paciente estable 

cen el diagnóstico, estos casos de epilepsia de causa desconocida, — 

probablemente se deben a la coincidencia de factores SenAticos y pato 

logia cerebral debida a otros factores. En la infancia es mis frecueg 

te encontrar casos de epilepsia de gran mal, crisis focales y crisis 

motoras. 

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS ASOCIADAS CON EL TIPO DE CRISIS 

ORAN MAL. En el gran mal de epilepsia se desencadenan crisis con-- 
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vulsivas generalizadas, de nn aura no especifica que frecuentemente 

se le dificulta al paciente su descripción y referida con frecuen-

cia al epigastrio, ocurre en ciertos pacientes pero su localización 

no tiene valor práctico. Ocasionalmente la duración de la incencien 

cía puede ser corta y las fases características tónica o clonica - 

pueden abreviarse o ausentarse. La epilepsia de gran mal, con Ere--

cueocia puede confundirse con otro tipo de crisis de corta duración, 

cuando se presenta una crisis de gran mal, una vez que termina, el 

paciente presenta dolor de cabeza, confusión mental y sonolencia.-

Una ves que se han presentado las crisis convulsivas, deber& instrn 

irse al paciente que debe comunicar al mÉdico acerca de las caracte 

risticas del ataque cono san: mordedura de la lengua, incontinencia 

fecal o urinaria, o un posterior dolor muscular generalizado. Los - 

detalles del aura y del periodo posterior a las crisis convulsivas 

sólo pueden ser relatados por el paciente y tiene un considerable - 

valor diagnóstico. Las crisis de gran mal son las más frecuentes en 

todos los grupos de edades, y resultan de una lesión en alguna par-

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

de gran mal, se presentan con un aura local especifica y son consi-

deradas como crisis focales que empiezan a generalizarse. 

CRISIS FOCALES. Las descargas durante los ataques epilépticos pue-

den permanecer razonablemente bien confinadas al tren de la corteza 

en que se originan. Las crisis focales pueden durar de uno a dos mi 

autos, por horas o continuar hasta días. La conciencia no se pierde 

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

cerebro, esto puede suceder algunas veces como resultado de una cri 

sis de gran mal fragmentaria. Las crisis focales son una fuerte evi 

deuda de un dado cerebral estructural en todas las edades, asimis-

mo puede ser oc&510da rente causada por £actores metabólicos como - 
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bipoglacesda o hipocalceaia. 

CRISIS PSIC(*)oRm. Ocurren en un 30% de los nidos epilépticos e 

ia,cres¥ta en frecuencia durante la adolescencia y en la vida adul-
ta. Típicamente este tipo de crisis está compuesta por tres fases: 

tase de asura, fase corporal y fase postictal (posterior a la cri-

sis). Ea la laso de aura, se presentan características típicas del 

lbbulo temporal, por ejesq>lo: alucinaciones, temor, etc., y el pa-

ciente usualmente puede relatarlo en detalle. Durante la fase cor-

poral, el paciente usualmente presenta amaesia completa, durante - 

la fase postictal, el paciente presenta somnolencia, oontusien a 

tal y dolor de cabeza. Lai descripci&n del aura y la fase postictal, 

por parte del paciente y la descripción de la Pase corporal, por - 

parte de un observador, proporcionan un awdlio dia~stico. Las - 

crisis psicoaotoras son usualmente debidas a una lesidei estructu—
ral en uno o ambos lóbulos temporales, la esclerosis temporal es la 

patología mis casón, las crisis psicomotoras pueden aparecer coso - 

consecuencia de un trama postnatal, el desarrollo de un tumor cerº 

bral o =a aaltormacidn vascular, Bray y Viser ( 17 ), boa docaaen-

tado la ocurria ocasional familiar de crisis psicawotoras. B1 --

electroeacetalogra*a en cada una de las crisis anteriormente descri 

tas, tiene un importante poder diagnóstico, c% a interpretación que 

da en manos de especialistas en electroebcetalogratia. 

PR=IPIOS Dt LA TUAPIA 

Sis la epilepsia el adecuado control sintomático de los pacientes es 

eway importante debido a las enormes implicaciones paicol6picas, so-

ciales y ecai icas en los pacientes; por lo tanto una adecuada te-

rapia debe eoaaoinarae hacia un absoluto control de las crisis con-

vulsivas, desatortunadaosate en otros paises, esto ultimo sólo ha - 
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sido posible lograrlo en un 50% a 70% de los pacientes epilépticos, 

siendo que en nuestro país esta cifra es todavía menor, por lo que 

debe darse tma especial atención a los detalles de la larssacotera-

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

epilepsia psicomotora o epilepsia local, la terapia se inicia con 

la prescripción de tm 11nsaco anticonvulsivo, si después de cierto 

tiempo de ingerir el anticonvulsivo, las crisis son adecuadamente 

controladas, no se prescribe un segundo anticonvulsivo, pero si es 

to no sucede, se recomienda combinar la larmacoterapia; generalme 

te se inicia con 5,5-Dilenilhidantoina y en su caso se combina con 

fenobarbital o primidona. Un aspecto ssry importante que debe ser -

conteeplado durante el tratamiento, es el establecimiento de ¥u r!_► 

gines► de dosificación adecuado, vigilando que la concentración del 

firmaco anticonvulsivo se conserve dentro del Indice terapéutico. 

2.3 ) RFAD 1 DE DOSIFICACION IIWIVIWAL 2$ PACIENTES QUE R. I13EZI 
TRATAMIE I1V CON 5, 5-DIFENILHIDAN'IOINA 

Este método fue inicialmente descrito por EISFiiTUAL y CORNISU-BOV-

DEI, fue PETEE Y. MILLEJX quien le di6 su primera aplicación en lar 

aacocialtica ( 27 ). 

Este es m atiltodo seguro para determinar el régimen de dosificación 

de 5,5-Ditenilbidantoina, y tiene la finalidad de predecir la dosis 

requerida para alcanzar una concentracien plasaltica en el estado - 

estacionario de 5,5-Dilenilhidantotna que permanezcp dentro del in-

tervalo de concentración considerado como terapéutico, tasando en - 

cuenta que la 5,5-Dilenilhidantolna sigue una cinética dosis-depen-

diente, se realiza de la siguiente forma: se requiere que el pacten 

te logre la concentración de 5,5-Dileailhidantoina en plasma en el 

estado estacionario bajo dos diferentes regí yes de dosificación, - 
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sobre sn papel ailimttrico se dibuja un plano de ejes coordenados - 

que abarque los dos primeros cuadrantes, el eje de abscisas, corres-

ponde a la concentraci8n plass&tica de 5,5-Difenilhidantoina en el - 

estado estacionario, el eje de ordenadas, a la dosis prescrita; cada 

eoncentracián plasal¥tica en el estado estacionario es arbitrariaan-

te asignada con nn valor negativo sobre el eje de abscisas, basta el 

correspondiente valor de dosis denotado sobre el eje de ordenadas, -

los valores de concentración plassktica y dosis, se unen con ama 11-

nea recta que se extiende hasta el primer cuadrante, teóricamente se 

asía que la relacien entre dosis y concentración plasaatica respec-

tiva, sigue tina cinética de Nichaelis-Menten, estas lineas se inter-

ceptan en um ponto coscón y a partir de este punto, se trazan dos rec 

tas que intercepten al eje de abscisas y al de ordenadas respectiva-

mente nos darán el valor de Y y Lm que corresponden a la ecuacidn 

de Michaelis-Menten. La dosis requerida para alcanzar una concentra-

cián de 5,5-Ditenilbidantoina en el estado estacionario se determina 

simplemente extendiendo tina linea recta entre el punto de intersec—

eidn y el correspondiente valor de concentración plasaltica de 5,5—

Dilenilhidantoina deseado en el eje de abscisas, ver Sig. 1P. 1, el 

plato donde cada recta que se trace para w a correspondiente caecen-

tracidn plasattica de 5,5-Dilenilhidantoida en el estado estaciona-

rio corte el eje de ordenadas, corresponder& a la dosis necesaria pj 

ra alcanzar esa concentración platica deseada. 

Ba cuanto a sus electos electroeocetal6praticos, se ha visto que la 

5,5-Ditenilhidyntoina en dosis tóxicas provoca letales de emcitacida. 

Oa alcemos casos se ha visto que la adniaistracide de 5,5-Difenilhi-

dantoina, produce mejoría del trazo electroencefalogrltico y en otros 

a¥mgne se controlen las crisis convulsivas permanece anormal. 

Los trabajos de Plaa, Sine y colaboradores ( 35 ) dematraron que la 

9 



DFH es parahidroxilada en el hígado y eje retada en la orina, como cl 

glucuranato en un 60% a 70% de la dosis diaria de 5,5-Difenilhidantó 

iaa, aparece en la orina costo 5-Penil-5-Parahidroxifenilbidantoina y 

de 1% a 5% como 5,5-Difenilbidimtoina inalterada.. 

Cuando la concentración plasmática de 5,5-Difenilhidantoina se man—

tiene en concentraciones tóxicas ( más de 20 mcg/ml en niños ). Los 

primeros síntomas de toxicidad san: soaaiolencia, nistag¥nus, ataxia -

y visión borrosa ( 22 ). Existen numerosos reportes acerca de los — 

trastornos debidos a la toxicidad de 5,5-Difenilhidantoina cuando se 

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

bla N. 1, es importante hacer notar que cuando se establece una vi-

gilancia de la concentración plasmática de 5,5-Dilenilhidaotoiaa, se 

asegura que Esta entre del intervalo de concentración considerado co 

mo terapéutico, y además se individualiza la Parmacoterapia, la pro-

babilidad de presentarse estos efectos tóxicos es menor, además de -

ofrecer tw mejor control sobre las crisis convulsivas ( 23 ). 

2.4) DESCRIPCION Y ASPECTOS GENERALES DE LA 5,5-DI ILHIDAUTOINA --
(DF8) 

5,5-DIFENIL-2,4-IMIDAZOLIDINDIONA (C15 812 N2 02) 

pa • 8.3 
P.K.. 252.26 q/isol. 
C (71.41 X), H (4.8%), 
M (11.11 X), 0 (12.68 %) 
Pto. Aisibn - 295 - 298• C 

Polvo blanco de sabor amargo, prácticamente insoluble en agua, lg. 
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de DFH se disuelve en aproximadamente 60 ml. de alcohol, y aproxima-

damente 30 al. de acetona. 

Dosis letal media (MU)) en ratas - 2.2 g4cg. 

La 5,5-Difenilhidantoina (DFH), fue introducida en el mercado por Me-

rrit y Putnam en 1938, como resultado de un amplio estudio experimen-

tal de las substancias químicas que pudieran ser anticonvulsivas, in-

vestigaciones llevadas a cabo por medio de convulsiones por electro—

choque en animales de experimentacien. El descubrimiento de la DFU co 
mo agente anticonvulsivo, 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 con el hecho de que las substancias quí-

micas efectivas en la epilepsia, no necesariamente tienen que ser hiZ 

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

psicomotores ha impulsado el estudio de las diferencias metab6licas,-

neurofisiol6gicas y electroencefalográficas entre los diferentes tipos 

de epilepsia y ha hecho ver que los anticonvulsivos descubiertos en el 

laboratorio, pueden tener especificidad terapéutica en los diferentes 

tipos de ataques y finalmente la DF!! y sus afines, al igual que los u 

dicamentos anticonvulsivos de otras clases, han demostrado su valor en 

el estudio experimAtal de los ataques, investigación que tiene el pro 

p6sito de lograr un mejor entendimiento de la naturaleza del proceso - 

convulsivo y aclarar la relación existente entre la estructura química 

y la acción anticonvulsiva ( 60 ) 

11 



TRASTORNOS ASOCIADOS CON LA TOXICIDAD DE DFH 

- 	Disminución de 24, 25-Dihidroxicolecalciferól -
(Vitamina D) 

- 	Disminución de la Bilirrubina sérica no conjugada 

- 	Incremento de las lipoproteinas de alta densidad 

- 	Disminución de la tiroxina total, tiroxina libre 
y Triiodotironina libre 

- 	Induce a un incremento en la unión de hormonas - 
sexuales a globulina 

- 	En algunos casos reduce la secreción de insulina 

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

Produce deficiencia de IgA 

- 	Elevación del ácido 5-Hidroxiindolacetico en --
fluido cerebroespinal 

- 	Elevación de la fosfatasa alcalina sérica y de -
hueso (Los osteoblastos son ricos en fosfatasa -
alcalina) 

- 	Induce aberraciones en el metabolismo de ácido -
f6lico y vitamina B12 

Induce alteraciones heinatol6gicas 

TABLA 11',  1 



CAPITULO III 

PARTE BXPSRD(Sl(TAL 

3.1) SELECCIQ1 DE PACIENTES 

Se selecci oraran 83 ni~os epilépticos con edad promedio de 7 años -
al azar, que acuden periódicamente al Departamento de Slectroeace—
Lalogratia del Hospital Infantil de México; a cada amo de ellos, se 
le toin8 un electroencefalograma cada 6 *eses para cmocer la evolu-
cien del trazo electromcetalogr&tico: al *iaao tiespo se les inte-
rroga para indagar si persisten las crisis epilépticas y asi valo—
rar la efectividad del tratamiento. 

Se seleccimaran solamente pacientes que ingieran 5, 5-Di aailbidaa-
toina durante su tratamiento, a los 83 pacientes se les taosaraa 5 -
iaililitros de sangre venosa y, demanera sisultánea, a 39 pacientes 
se les tomé un electroencefalograma para saber si el trazo electro-
macelalogrltico habla mejorado, comparando coa el electroeocetalo— 
Arma ta d' pr,vis ►te cen 6 sienes de anterioridad: adiclonalmsn-
te se registraran los siguientes datos, para los mismos 39 pacien--

tes: 

a) 	edad 
.b) sexo 
c) Dosis diaria (mg de DPI/dia) 
d) Incidencia de crisis epilépticas (csuado tuvo la ultima cri- 

sis) 
e) ilectroeecetalograea (si mejora el trazo o empeora) 

t) 	Tipo de epilepsia 
p) 	Cweentracien plaseltiea de 5,5-Ditenilhídantoina 
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Asimismo se registraron los siguientes datos de 35 pacientes: 

a) Edad 
b) Sexo 
c) Tipo de epilepsia 
d) Dosis diaria (mg/Lg/dia) 
e) Concentración plasmtica (mg/al) 

Se estudió la relación de la condentracibn de 5.5-Ditenilhidantoina - 

en saliva y sangre en um voluntario sano, al que se le instruyó no to 

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

ron 300 miligramos de 5,5-Difenilhidantoina por vía oral y se maestreó 

5 mililitros de sangre venosa y 5 mililitros de saliva simultáneamente 

a los siguientes tiempos: 0, 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 24, -

28 y 32 horas. 

3.2 ) 	ME1dD0 ANALITICO 	"CROMAIOGRAPIA DE GASES" 

3.21) 	RF.ACTIVo8 

Etanol R.A. (MERGT) 

Metanol R.A. (ME=) 

1blueno R.A. (ME á) 

Acetona R.A. (14ERCE) 

Cloroformo R.A. (ME..=) 

Acido acético R.A. (ME ?.CL) 

Fosfato moaoblsico de sodio R.A. (©AYER) 

5,5-Ditenilbidaritoiaa 99.93 X de pureza 
(proporcionado por los laboratorios LA 
CAMPAKA) 

5-Paraisetiltenil-5-fenilhidantoina R.A. (ALDRICH) 

Bidr6xido de tetrametilasonio al 10 % 
en metanol R.A. (ME, 	=) 

Trimetilclorosilano al 5 % en tolueno R.A. (MEFDCL) 
OV-17 (fase liquida) SUPELCO 

Chromosorb Y H.P. 80-100 mesh sise SUPELCO 

Lana de vidrio silanizada SDPELCO 
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3.22) EQUIPO EMPLEADO 

CRMATOGRAFO DE GASES PACKARD MODELO 7300, EQUIPADO CON DETECTOR 
DE I(ZIZACION DE FLAMA 

CEl(TRIPUGA REFRIGERADA AIITOMATICA SERVALL MODELO ZSS-R DE 0 A --
20,000 1W 

CENTRIFUGA CLINICA INTERNATIONAL EC JIPMENT Co. MODELO IEC DE 0 A 
10,000 RPM 

ROTAVAPOR - IEJCHI RI1 O INSTIVMENT Co. INC 

AGITADOR TIPO VORTEX 

BALANZA ANALITICA SARTORIUS MODELO EH-201 

ESIUPA DE LABORATORIO MEDI-LAB MODELO ER-201 

POTENCIOMETRO INT. CIENTIFICA MODELO S 520 

MATERIAL DE VIDRIO CO~ DE LABORATORIO 

3.23) PREPARACION DE LA COLU)d(A Y EM'ACADO 

El procedimiento para recubrir las partículas del soporte con la -

Pase liquida a im porcentaje de 1%, se realizó de la siguiente ma-

neras 

Pesar 9.9 g. de soporte 

Pesar 0.1 g. de fase liquida 

Disolver la fase liquida con tm vol 	equivalente al que ocupa - 

el soporte pesado con cloroformo, vaciar esta solución en uoa caja 

Petri limpia y seca, adicionar el soporte Lentamente y mezclar con 

cuidado, pues las partículas del soporte se fragmentan cm trata—

mientos bruscos, secar el soporte en la estufa a 100 C durante --

una hora. Lavar la colusna de vidrio vacía con mezcla cromica, en-

juagar con agua destilada, llenar la colsisia con usla solución de -

trimetil clorosilaao al 5% ea tolueno durante una hora y enjuagar 

con tolueno 3 veces y 3 más con metanol, secar la cola a 100• C 

en el horno del cromat6grafo. 
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Colocar lana de vidrio silanizada en un extremo de la columna y ea -

este mismo extremo, conectar la bomba de vacío, por otro extremo, --

llenar con el soporte recubierto y golpear suavemente con un lápiz -

para acomodar las partículas del soporte 2 crs. antes de llenar la co 

lwma, colocar ea este extremo lana de vidrio silanizada. 

Condicionar a la columna empacada durante 43 horas a 260•C con un --

flujo de nigrógeno de 10 al/min. 

3.24) PREPARACION DE SOWCIONES 

Preparar una solución amortiguadora de fosfato monobásico de sodio -

0.3 M, pesar 41.4 g. de tia 112  PO4  . 82 y disolver en un matraz ato-

rado de 1 litro con agua dcsienizada, aforar a 1 litro, el pRt de es-

ta solución es de 4.8. 

Preparar gasa solución patrón de DFII a una concentración de 1 mg/mi, 

pesar 100 mg de Di7I y disolver y, en un matraz atorado, aforar a --

100 al con etanol. 

Preparar tau solución patrón de 5-Paramet ilfenil-5-Fenilhidantoina 

(patrón interno) en tolueno a una concentración de 10 mcg/ml, pesar 

50 miligramos del patrón interno, disolver y aforar en un matraz ato 

rada a 100 ml con tolueno, posteriormente de esta solución, tomar -

1 ml y transferir a otro matraz aforado de 50 ml y aforar con tolue 

no a 50 ml. 

Preparar una solución de 5-Parametilfenil-5-Fenilhidantoina (patrón 

interno) a una concentración de 0.1 ncg/ml, tomar 1 ml de la solu—

ci8n patrón de patrón interno, es decir la que tenia una concentra-

ción de patrón interno de 10 mog/ral y atorar en un matraz atorado - 

con tolueno a 100 ml. 

Preparar tina solución de DPII en etanol a una concentración do 0.1 - 
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mg/ml, tomar tim mililitro de la solución patrón de DFH, es decir, la 

que tenia una concentración de l.mg/ml y aforar a 10 mililitros can - 

etanol, en un matraz atorado de 10 mililitros. 

3.25) PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION DE DFH EN PLASMA 

Este procedimiento de extracción es aplicable tanto a la curva patrón 

como a las muestras problema. 

Colocar am mililitro de plasma en un tubo de plástico para la centri-

fuga refrigerada y adicionar 0.5 mililitros de solución amortiguadora 

de fosfato manobasico de sodio 0.314 y 5 mililitros de tolueno que con 

tiene el patrón interno a una concentración de 10 mc/ml, agitar 1 mi 

nuto en el agitador vortex y centrifugar a 15,000 RPM durante 10 miau 

tos, extraer 4 mililitros del tolueno sobrenadante y transferir a un 

tubo de vidrio, agregar 50 microlitros de hidróxido de tetra-netilamo 

nio al 10% en inetanol, agitar 1 minuto, centrifugar a 5,000 RPM duran 

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

la fase metan6lica inferior. 

3.26) PEOCEDIMIE 1 DE EXTRAOCIQI DE DFH Eti SALIVA 

Este procedimiento de extracción es aplicable, tanto a la curva patrón 

como a las mestras problema. 

Colocar un mililitro de sal1va en un tubo para la centrifuga refrigera 

da, adicionar 0.5 mililitros de solución amortiguadora de fosfato mono 

b*sico de sodio 0.34 M y 5 mililitros de tolueno con el patrón interno 

a una concentración de 0.1 mºg/ml, agitar un minuto, centrifugar a --. 
20,000 UN durante 10 minutos, separar 3 mililitros del tolueno --

sobrenadante, transferir a un tubo de vidrio y adicionar 50 -- 
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nicrolitros de hidróxido de tetrametilamenio al 10% ea metanol, agitar 

un minuto y centrifugar a 5,000 mPi, finalmente inyectar 2 nierolitros 

de la fase metan6lica inferior al cromat6grafo. 

3.27) CONDICIONES DEL CROHATOCEAFO 

CONDICIONES CROMATOCRAFICAS DEL !C'I O EN PLASMA 

Se empleó una coltw a de 6 pies de largo y 2 sam. de diSmatro interior, 

empacada con OV-17 al lÑ sobre chromosorb V.H.P. 80 - 100 mesh size - 

TEZSPERAIURA DEL DETECTOR • 280°C 	FLUJO DE HIDROGENO - 40 ml/sain 

T WEBAMURA DEL INYECTOR . 300°C 	FLUJO DE AIRE . 250 ml/min 

TEXPEP.A1URA DE LA COLUt41A • 210°C 	FLUJO DE NITROG2IO . 20 cal/raro 
(Isot*raica) 

VELOCIDAD DE LA CARTA • 10 --
min/pulgada 

SENSIBILIDAD - 16 x 10 11 

SUPRESION DE CORRIETJTE a 0.3 x 

Las condiciones croraatográficas del n6todo en saliva son las mimas, - 

excepto que la sensibilidad en el caso de saliva fue de 16 x lÓ `. 

3.3) LINEAEIDAD Y REPíR0 JCIBILIDAD DEL MÉTODO AfIALITICO 

Para validar el método de 0 Solov (14), se determinó la lirncaridad y - 

reproducibilidad del mismo, esto se realizó preparando urna curva patrón 

con 6 diferentes cae¥centraciones de DFH en plasma: 5, 10, 20, 30, 40, 

50 meg/ml. En el caco ,de la curva patrón en saliva, el intervalo ft - 

de 0 a 1 ncg/ml. de DFH con las siguientes concentraciones: 0.2, 0.4, -

0.8, 1, mag/nl y en ambos casos se incluye un blanco de plasma y oali-

va respectivamente; =a vez que se terminó de inyectar al cromatógrafo, 
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se procede a calcular la razón de alturas en cada croanatogrAma ob 

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

entre la altura correspondiente a su patrón interno y se procede 

a realizar el analisis estadístico. 

lea 



CAPITULO IV 

RESULTADOS 

4.1) SELECCION DE PACIENTES 

En el Departamento de Blectroencefalografla del Hospital Infantil de l44 

xico, se recopilaron los datos que se presentan en la tabla N•. 2, co--

rrespondientes a: edad, sexo, tipo de epilepsia, diagnóstico, dosis di_ 

ria (mg/día), evolución electroencetalográlica, sintoeatologia, catjun-

tamente con el análisis de la concentración plasmdtiea de DFH, de 39 de 

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

edad, sexo, dosis diaria (mg/Ícg de peso corporal/dia) y concentraeien -

plasmática de 35 pacientes estudiados. Puede observarse que en esta ta-

bla, el tipo de epilepsia que fue diagnosticada a cada paciente así co-

mo la evolución► del trazo electroencelalográlico que cada paciente mmani 

tiesta durante su tratamiento, la sintomatologia se estableció en rela- 

i 
cidn a la incidencia de convulsiones considerando a un paciente como -- 

asintomitico cuando la ltima crisis convulsiva se presentó en un perio-

do de tiempo no menor a 6 meses antes de la toma de muestra sanguínea, 

tembida se presentan los datos de edad, sexo y dosis de la DFB prescri 

ta. 

4.2) NETOD0 ANNALITICO 

Al reproducir el método reportado por E. B. Solov (14) y optimizar, tan 

to el método de extracción de DFH en plasma co nw las condiciones crona-

togr&ficas, se procedió a analizar muestras de pacientes, en la Figura 

N. 2, se presenta un cromatograma típico que se obtiene al analizar una 

muestra plasmática de DFN, puede observarse claramente el pico de la -- 
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PACTEN EDAD SBJ= T. B. DOSIS CONCIIITRACION 	E 6 O SIMTONATOLOCIA 
1E N' •EN DIARIA PLASNATICA DE 

AA03 DFH 

1 S P • R.O.T.C. 90 ag/dta 6 	/M1 A$ORNAL ASIá O14ATICA 

2 16 ► • • . w 100. • • 6 • • Amo ~A{, ASINfVNATICA 

3 13 N • w • • 200 • 	M 4 • . AllOMM ASI1flV14ATTCO 

4 3 N • www 150.•• 6 • Al10R¥(AL C/CCNWLSIONES 

5 S N • w w• 30 w• w 3•• ANOR¥IAI. ASINIDNATICO 

6 6 N • • w • u0 • . • 6 • a A140P14AL ASIMIXMATICO 

u N • w • • 120 w • w 7 7 • • ANORMAL ASIUTO!l*TICO 

9 2 N • » • • ¡o • w w 5 • w MIOR¥fAI. ASIN1t7MATICO 

9 3 N • w•• 7S * m 4 w w A2t0í41AL A3flfl SATICO 

10 11 N • • ■ • 25O • • • 1 w • ANORMAL ASINIO!lATIW 

u 2 N • • • • 60 • . • 3 • • AXO 	L C/COIIWLsxo 	s 

12 7 ► • . • . 100 • w • g • • A80Rl1AL ASIN1@IATICA 

13 10 ■ w • w a a) w w w 0 • • AROI AL AS DnOMATICO 

14 14 N • w .. 250 • w w 3 • • AVOMAL ~º ASIl~TICO 

15 12 N • • a • 20 . w • 1.7 • • ANOMAL ASIw1VNATICO 

16 2 ► • e • • 66 w ■ ' 2.5 • • AMIO+ AL P/ÍISJOR ASIN1'O!(ATICA 

17 4 ► • • . w 66 • . ■ 4.5 • • AMORNAL P/SE.T02 ASI2l1CNATICA 
18 14 N r• w w 200 w•• 4 w w AH03á1AL P/¥JOR ASII12¥0lUTICO 
19 12 N • » • • 200 • . • 5 • • AHOMAL ArIWVU(ATICO 
20 S ► . • • w 130 • • ■ 1.S • • ANOMÍAL C/CO VULSIO14ES 
21 12 ► 200 • w . 2 • - ANOMAL P/416JOR ASUMNATICA 

• B.O. T.C. a EPILEPSIA 	RALI7¥DA TONICO CLarICA 

TABLA P. 2. DIA@IOSTICO, EDAD, SEXO, TIPO DE EPILEPSIA (18)• 
DOSIS DIARIA, C CEUTRACICN PLASKATICA DE DFS 
BLF¥CTAOEIICEPALOaANA (6 B o), $INM ATOL06IA 



PACIEti EDAD SEXO 	T. E. 	DOSIS 	CONC£.YTRACICV 	E E G 	SINTOMATOLOGIA 
TE N'. 	 DIARIA 	PLASMATICA DE 

DPR 

22 19 P • E.G. T.C. 400 ag/dla 6.3 AflO1 W, C/CONVULSIONES 

23 10 M " " " " 200 " 	" 13.3 " " Al oI AL P 	JOR C/CO2rv01SIWE.S 

24 3 P " " • " 90 r 	" 11 w • NOlAL C/COlivuLSI0t1$S 

25 17 M r w r ■ 300 ■ 	• 10 " " ANO14AL PA4EJOR ASINTOMÁTICO 

26 13 M " w • " 300 w 	• 6 w " ANO 4AL ASINTOMATICO 

27 9 P " w"" 200 w" 8 r w AN0f3SAL P i4EJ0R C/CO2NUL3IONES 
28 9 H r . w M 60 M 	" 3 • • AUU0I 4AL C/CQNWLSIWÍES 
29 2 M " " 0 " 60 ■ 	• 1.3 " " AIIO 4AL CC/COHWLSIOHES 
30 10 M r w•" 70 w• 3 w r ANORtIAL C/CMMLSI01fE8 
31 6 F •T.C.E. 190 ■ 	" 10.5 " " N0i3~AL C/COHVWLSIONES 
32 9 M E.G.T.C. 45 " 	" 4.7 " " N0 4AL C/CONVULSIONES 
33 13 P " " " " 180 " 	" 42.5 " " AN0I4AL C/CONvuLSIOMES 
34 3 M " " " " 150 " . w 4.6' " ANOmtAL C/CONVULSIONES 

35 12 M " ■ " " 300 w 	w 6.7 " "ANOi?!AL P/4EJOR C/CONWLSIoflES 
36 15 F " w " " 100 ■ 	" 4 " " ANORMAL ASIN~TICA 
37 4 M r w•" 1oo r 	r 5 w  " AtpW.AL AHINICi{ATICO 
38 1 P " ■ " " 200 ■ 	" 5 w r ANOISSAL ASI2f~TICA 
39 6 F 0  Q.E.I. 150 r 	" 8 " " ANOialAL ASINTOMÁTICA 

• T.C.E. • TRAUMA CRÁNEO EICEPALICO 
• Q.E.I. . WISTE EN HEMISFERIO IZQUIERDO 
M E.G.T.C. o EPILEPSIA GEZ!ERALIZADA 1WICO CLCNICA 

TALA M'. 2 CONTIMIACIOñi 

DIA(IOSTICO, E)AD, SEXO, TIPO DE EPILEPSIA (TE), 
DOSIS DIARIA, CONCEt1T8ACIOM PLASNATICA DE DP8 
ELECTROM CMML0G8AMA (E E G ), SI21TOMATOLOCIA 



PACIENTE 
Nw 

EDAD SEXO T. E. D0.;I3 
DIA.RIA 

CCfC=TIACI mf 
PLAjvATICA 

1 5 P E.C. T. C. 5.6 mg/ycg/dta 2 	taca/tt1 

2 6 M " • ■ ■ 6.8 • w • 6 	a 	a 

3 6 P " M■ M 7.5 ••• 4 	0 	w 

4 1 M w • M 6 	• 	• 

5 17 M 0 a 0 0 1. 5 " • • 2 	• 	• 

6 19 M • M■ w 2.8 ••• 7 	M 	u 

7 3 M • M • • 3.8 ■ ■ • 1 	• 	• 

8 3 M w■ 5 ••• 4 	M 	w 

9 11 M M M• M 5 ■ • • 1 	• 	• 

10 7 P • • • • 54 Mee 8 	• 	• 

11 10 M M • • • 6.6 w • w 8 	w 	• 

12 10 M 2.3 ■ • • • • 

13 14 M • • " • 4.5 • • • 3 	• 	r 

14 5 M w w • • 6 • ■ ■ 1 

15 12 F MCCC 5.7 ■ w • 1.3 • 	• 

16 1.2 H 3¥5 • • • 3•7e 	• 

17 3 M • M•• 6 M ■ • 4 	M 	• 

18 4 r M M • ■ 4.5 • • M 45. 	• 

19 3 M 7 M • r 8.6 • 	• 

20 5 P 6.1 ■ w " 1.5 M 	• 

21 12 p • • w • 5.2 ■ • ■ 2 	• 	• 

22 19 p " ■ " ■ 7.7 ■ M ■ 6.3 • 	• 

23 10 M • • • M 6.9 • M • 13.3' 	r 

24 17 m • • • • 5¥8 • w ■ 10 	• 	• 

• E.C.T.C. ■ EPILEPSIA CF21E1ALIZADA TaIICO CLOMICA 

TABLA lP. 2.- CO 	)ACIONt 

DTA01I0STIC0, EDAD, SEXO, TIPO DE EPILEPSIA (TS) 
DOSIS DIARIA, COlICD(TRACIOK PLAS14ATICA DE DPH 
ELXTR061¥ErAL0GRA14A (e E a) 



PACIM 
12 r. 

®AD BUO T.E. D08I8 
DIASIA 

CCic rr ACION 
PLAS MTICA 

25 13 W 5.0. T.Q. 8.5 »%A9/dia 6 ncilii 

26 9 r r r UN 7.1 	r 	r 	r 9 	r 	■ 

27 19 M • " r • 4.1 	• 	• 	• 6 	• 	• 

28 3 !1 r r r r 4.2 	r 	r 	r se 	• 

29 9 M •••• 2.5 	• 	r 	• 3 	" 	• 
30 2 M 5.21 	r 	r 	r 1.3 	r 	r 

31 10 r r r■ r 1.8 	r• 	r 3 	r 	r 

32 6 r • • • • 6.6 	" 	• 	• 10.5 	r 

33 9 M r r r r 5.6 	r 	r 	r 4,7 	r 	■ 

34 13 l r r• r 7.8 	r 	r 	r 42.5 	r 	r 

35 12 r ""• r 5.3 	r 	r 	r 6.7 	r 

a s.G.T.C. • BPILR3IA O8*.IZADA TQYICO CL CICA 
TAD14 P. 2 asn ACIar: 
DIAVO$TI00, mo, /IZO, TIPO Da 17111731* (t)►  
DCYII DIAYIA, OCR•BITRACI01I PLAB (*TICA DI Dr9, 
ZiwmmwALCGRAMA (a a 0) 



D70 se2lalado con el N. 1, que tiene un tiempo de retención de 9 minutos 

y el pico del patrón interno (5-Parametilfenil-5-fenilhidantoina), sena-

lado con el N. 2; el patrón interno tiene un tiempo de retención de 13 

minutos, tambib se observa en la Figura N'. 2 los picos de algunas ir.çiu 

rezas plasrfticas marcadas can la letra x, que no se eliminan durante -, 

el procedimiento de extracción, pero se separan lo suficiente del pico -

de DFH y no interfieren en el análisis. 

En la Figura 219. 3 se observa un cranatograma típico que se obtiene al -

analizar muestras salivales de DFH, se seflala can el 119. 1 el pico, de --
DePH que tiene un tiempo de retención de 9 minutos y se seRala con el --

N'. 2, el pico de su patrón interno (5-parametilfenil-5-fenilhidantoina), 

con un tiempo de retención de 13 minutos, el tiempo que consume analizar 

una maestra plasmitica o salival de DFH, es de 15 minutos. 

4.3) LIHEARIDAD DEL ME1VDO ANALITICO 

Para conocer la linearidad del método en el intervalo de concentracien - 

de interés terapéutico se realizaran 6 curvas patrón de DFH en plasma -

hum~ y se realiza el cálculo de coeficiente de correlación, intercepto 

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

la tabla M. 3, la correlación de cada una de las curvas patrón es buena 

(r20.95), esto nos indica que el método analítico tiene una buena linea-

ridad, en el intervalo de concentración de 5 a 50 m g/ml, adeds el cal-
culo del intercepto nos indica que cada una de las curvas patrón inter—

cepta al eje de ordenadas cerca del origen. 

En la Figura N. 5, se observa una curva patrón de DFH en saliva (ri0.95) 

y en la Figura 11'. 4, una curva patrón de DPR en plasma hwaano (r•0.99). 

4.4) REPRODUCIBILIDAD DEL MET000 AMALITICO 

Para validar la reproducibilidad del método analítico, además de las 6 
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CURVA PATRON 
COE►ICISIME 

D S 
CORRELACIOI 

PENDIENTE 
(¥) 

IlITSRCSPTO 
(Y) 

1 0.98 0.026 - 0.05 

2 0.99 0.021 - 0.04 

3 0.99 0.025 0.01 

4 0.95 0.025 0,01 

5 0.97 0.026 - 0.04 

6 0.99 0.027 0 

TABLA N°. 3 COSPICIBMSRB DE COR1SLACIO0 Y CURVAS 
DE RZORE8I00 LINEAL OBTENIDAS POR EL 
N81')0 DE MIJtIM0S CITADRAD08 A PARTIR 
DE CURVA£ PATRM DE DPH EN PLASMA 
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curvas patrón realizadas, se incluyeren 2 concentraciones diferentes de 

la curva patrón (10 y 50 mg/m1), esto nos permitió determinar variaci_ 

nes entre un día y otro del método analítico. 

la Tabla N. 4 se incluye la media aritmética de la razón de &roas - 

para cada coocentraci8n estudiada de las diferentes curvas patrón así 

cana desviación standard, coeficiente de variación e intervalo de con—

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

viacióo standard no presenta ama dispersión considerable en relación 

a su valor medio, el c&leulo de coeficiente de variacien expresado en -

por ciento indica que las concentraciones de: 5, 10 y 20 g/al tienen 

una menor precisión de comparación a las concentraciones de 20, 40, 50 

mg/ml; la precisión aquí encontrada, se puede considerar apropiada pa-

ra el propósito de vigilancia de niveles plasm&ticos de fármacos anti--

convulsivos. 
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CONCENTRACION 
(nefl¥iwl) 

NUMERO DE 	- 
DIESTRAS ANA 
LIZADAS 	(N) 

MEDIA (X) 
DESVIACION 
TIPICA (S) 

COEFICIENTE 
DE VARIACIDU 

(X) 

INTEZVALOS 
DE CONFIANZA 

(95X) 

S 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 0.4& • 0.12 

30 6 0.76 0.04 6.4 0.76 • 0.05 

40 6 0.99 0.08 8.5 0.99 ♦ 0.09 

50 11 1.21 0.12 10 1.21 + 0.08 

TABLA R'. 4 REPRODUCIBILIDAD DEL NET0D0 DE CROMATOORAPIA DE GAS-LIW ID0 
PARA LA WANTIPICACIOK DE DPN EN PLASMA 



4.5) RESULTADOS DEL ANALISIS DE MUESTRAS DE PACIENTES 

A continuación se exponen los resultados del análisis de 83 maestras 

de diferentes pacientes que se incluyen en un histograma de trecuen-

cia-caaeentracibn plasaltica, Figura H`. 6, puede observarse que la 

wWor frecuencia se encuentra en el intervalo de 0-3.9 mg/ml de - 

DFS en plasme, siguiendo el orden decreciente de frecuencia el ínter 

valo de 4 a 7.9 g/ml de DPN en plasma, 8 a 11.9 scg/sl y por dlti-

mo, el intervalo de menor frecuencia que es el de 12-15.9 mg/al de 

5,5-Difenilhidantoina en plasma. 

4.6) RESULTADOS DE UN ESTUDIO REALIZADO EN UN VOWNTA2IO SANO DES-
PUES DE LA INGESTION DE 300 mg DE DFH POR VIA ORAL 

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

correlaeidei de DPH en plasma y la correspondiente concentración de -

DPE en saliva a un tiempo deteriaiaado (28). 

El voluntario se presentó al estudio en ayunas y sin haber ingerido 

bebidas alcohólicas desde un ~s anterior al estudio, se le propor--

cianaron 3 cápsulas de dilaatine (PALIE DAVIS) de 100 mg cada una, - 

se le colocó un cateter en la vena y se le tomaron muestras de plas-

ma y saliva simaltáneamente, a los siguientes tiemposi 0 (blanco), -

0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 24, 28 y 32 horas; una vez que teL 

minó el muestreo, se valoraron las vuestras encontrándose los resul-
tados que se presentan en la Tabla 09. 5. 
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TIENDO 
(hs) 

(u g/a1) 
COIR+EMTRA 
CION PLAS 
MATICA 

( 	g/mi) 
COIICENTRA 
CION SALI 
VAL 

Ó.25 3 1.3 

0.5 3.7 

1 3.7 

1.5 9 0.7 

2 4.8 

3 

4 3.8 

6 * 1.6 

8 * 

24 2.3 0.7 

28 1.5 * 

32 1.5 • 

* NO DETECTADA 

TABLA N'. 5. CONCEIITRACION DE DFH Eh PLASMA Y 
SALIVA A DIPERENTES TIEMPOS, DES 
PUES DE LA ADMINISTRACION DE: -
300 mg. POR VIA ORAL 



CAPITULO V 

ANALISIS DE RESULTADOS 

5.1) METflDO ANALITICO 

Actualmente existen numerosos reportes que demuestran el creciente - 

interés que ha tenido la determinación de DFH en plasma hwsano, por 

el método de crossatografia de gas liquido. 

En algunos reportes publicados en revistas especializadas, se ases-+ 

tran modificaciones principalmente en el método de extracción de la 

DPH a partir de plasma, asi como en la fase liquida utilizada para 

recubrir el soporte con el que se empaca la columna, las condicioned 

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

cromat6grafo, estas modificaciones han originado una variabilidad en 

el control de calidad inter-laboratorios ( 1 ). En este trabajo se -

empleb el método reportado por E. B. Solov (14), realizando algunas 

modificaciones con el fin de ajustarlo a las posibilidades del labo-

ratorio y a las necesidades del método, estas modificaciones son: 

a) Dismiaucibn en el porcentaje de fase liquida, can el que se re-

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

E.H. Solow, es aplicable a la determinación simultánea de varios LAr 

macos anticonvulsivos y en este trabajo, sólo se determinó DFH. 

b) £a el método reportado por E. 8. Solov, se empleó como soporte 

cromosorb Q, aquí se empleó chrososorb V, pues es más inerte. 

c) En el método de E.B. Solov, se empleó temperatura programada en 

la columna, aquí se eligió temperatura isotérmica ya que nuestro aná 

tisis fue para un solo fármaco y además con temperatura isotérmica - 

los resultados son más reproducibles. 
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Al hacer estas modificaciones, encontrarnos que los resultados obtenidos 

son satisfactorios, como puede apreciarse, en la sección de resultados, 

la linearidad del método, es buena, en cada una de las curvas patrón — 

que se realizaron, los coeficientes de correlación cercanos a la unidad; 

la reproducibilidad del método analítico es aceptable, a las concentra-

ciones de 5, 10, 20 mci/sal y en las concentraciones de 30, 40 y 50 mcg/ 

ml, la reproducibilidad encontrada es buena. 

5.2) RELACION DOSIS-CONCEUTRACION PLASMATICA DE DFU 

Existen numerosos reportes en la actualidad acerca de la dificultad que 

representa alcanzar niveles plasmfticos de DFH en el estado estaciona--

río que proporcionen un adecuado efecto terapéutico (16), de acuerdo a 

lo reportado por Z. fiazi (44), no hay una buena correlación, entre do-

sis prescrita y concentración plasmftica de DFH entre los diferentes pa 

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

variabilidad es aón más marcada, segda el reporte de Vilson y colabora-

dores (26), quien reportó que no se han logrado establecer con precisión 

intervalos de concentración de DFH considerados como terapéuticos. Los - 

intervalos de concentración de DPH en plasma de niños epilépticos repor-

tados por diferentes autores, son considerados como apropiados pero no 

efectivos en todos los casos (16). 

En este trabajo no encontramos una buena relación entre dosis prescrita 

por kilogramo de peso corporal por día y concentración plasnft£ca alcui 

Bada de DFH, en los pacientes estudiados (r•0.4) como se aprecia en la 

Figura fM. 7, esto concuerda con lo reportado por Z. Niazi (44), en el 

sentido de que existe una gran variabilidad en la disposición de DFti. 

5.3) 	RELACION CO-iCEt1TRACIOI1 PLA34ATICA DE DFH-I:ICID 1UCIA DE C¥NWLSIO 
NES  

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

que reciben tratamiento can DF1 (26); D.B. Iíunninghake (16), reportó 

que la variabilidad interindividual de DFH se debe a múltiples Lacto-

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

absorcián, metabolismo, distribución y excreciba renal, pero princi—

palmente a diferencias metabólicas interindividuales de DPI!, J.T. Vil 

son reportó algunos casos de intoxicación debidos a la acumulación del 

PSrmaco que resultan por una capacidad de biotransFormacibn limitada 

en algunos pacientes, Doro.sky y colaboradores (29), reportaron que - 

en niños 'el intervalo de concentración terapéutico es de 5 a 20 mcg/ 

ml, Noreli y colaboradores (29), reportó que en nifos el intervalo de 

concentración de DFH considerado como terapéutico es de 12 a 25 mcg/ 

ml, 'Jillian A. Sibley, entro otros, reportó que en algunos casos, — 

cuando las crisis convulsivas persisten mún cuando la concentración 

plasmática de DPH se encuentre en el intervalo de concentración con-

siderado coto terapéutico, es necesario combinar la farmacoterapia - 

utilizando Fenobarbital, primidona u otro anticonvulsivo: esto se ha 

ce disminuyendo paulatinamente la dosis de DFH y al mismo tiempo, la 

crementando la dosis de Fenobarbital u otro Fármaco anticonvulsivo - 

hasta alcanzar niveles sanguíneos estables de ambos Fármacos. 

En este trabajo se trató de buscar la correlación entre concentración 

plasnática de DFfi y la incidencia de convulsiones en 39 pacientes es-

tudiados, clasificando a dichos pacientes de la siguiente manera: — 

sin convulsionen corresponde al grupo de pacientes que no presentaron 

crisis convulsivas durante 6 meses anteriores a la toma de muestra - 

sanguinea y con convulsiones corresponde al Grupo de pacientes que si 

presentaron convulsiones durante 6 rasos anteriores a la torta de mucc 

tra sanguínea; en la Figura tt° 8, puede observarse que de los 19 - 

pacientes con una concentración plasm.tica de DF1 dentro del inter-

valo de concentración considerado como terapéutico, 12 no presentaron 

convulsiones durante los 6 meses anteriores a la toma de muestra san- 
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guinea, mientras que 7 si presentaran convulsiones en el mismo porto 

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

de combinar la farmacoterapia con al^ otro fármaco anticonvulsivo; 

de los 19 pacientes con irla concentración plasm tica de DFN subtera-

péutica (menor de 5 mg/m1), 12 no presentaron convulsiones, mientras 

que 7 si presentaron convulsiones durante los 6 meses anteriores a 

la toma de nuestra sanguina, en este áltimo grupo de pacientes se - 

sugiere reajustar la dosis con la finalidad de lograr una concentra-

cien plasMtica de DFH, dentro del intervalo de concentración consi-

derado como terapéutico; por dltimo, se encontró que un paciente pre 

sentó una coacentracidn plasn tica de DP4i a un nivel tóxico (42.5 — 

se sugiere que en este paciente se disminuya paulatinemante 

la dosis de acuerdo a lo recomendado por Runninghake (16). 

5.4) SULACION CONCEM..ACION PLASKATICA DE DFH-EVOWCIOUJ DEL T?.AZO 
ELDCTROENCEFALOGRAFICO 

Existen algunos reportes que muestran la importancia que tiene corre 

lacionar la concentración plasmitica de DPN, la evolución del trazo 

electroencelalogrkfico y mejoría clínica en pacientes epilépticos, -

que reciben tratamiento con DFE dnicaa¥mte (24). 

La variabilidad en la respuesta inter-individual a la terapia con DF(, 

puede deberse a diferencias en absorción, metabolismo, distribución -

y e* recien de DFH, adicionalneate una deficiente'distribucien de DFH 

en los tejidos puede originar un nivel subterapdutico en cl tejido --

blanco (sll»), por lo tanto correlacionar la concentración p1.,!*Stica 

de DF8 con la correspondiente en el tejido blanco es dificil (45), --

además en el caso de fármacos que actQan en el sistema nervioso cen-

tral, la barrera henatoencefllica origina concentraciones más bajas - 

en el tejido blanco que en la sangre, por lo que se ha sugerido dotes 
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sanar la evolución del trazo electroencefalogr&fico, cano un parwme 

tro más de auxilio para verificar la eficacia del tratamiento de pa 

tientes epilépticos que ingieren DFS. Goodman y Gilman reportaran - 

que el efecto de la administración de DFH sobre el electroencefalo-

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

can epilepsia psicomotora, es variable. Ea algunos casos hay una me 

joria notable del electroencefalograma con reaisi8n cliaica, pero -

asimismo se observa con frecuencia que los ataques clínicos, son do 

minados permaneciendo en forma anormal el electroencefalograma. --

Pritz Huchthal y colaboradores reportaron que en un grupo de paciera 

tes epilépticos de diferentes edades estudiados, presentaban una --

dismim¥cibn en la actividad paroxismal cuando el nivel plasadtico -

de DPH fue mayor de 10 sicg/ml, asimismo reportaran que cuando la —

concentracián plasmática de DFtf fue menor de 10 mcq/ml, se inncremen 

t6 la actividad paroxismal (24). 

Eta este trabajo se trató de buscar la correlación entre concentra--

cibn plan itica de DFH y la evolución del trazo electroencelalogrL-

fico en 39 pacientes estudiados, clasificando los hallazgos electro 

encefalográlicos de la siguiente manera: E.E.G. anormal, E.E.0 nor-

mal, E.E.G. anormal pero con mejoría del trazo, E.E.G. anormal pero 

con empeoramiento del trazo, estos electroencefalogramas se tomaron 

a cada uno de los 39 pacientes estudiados de manera simultánea a la 

torna de muestra sanguínea, y se compararon can un electroencefalo—

grama tomado 6 meses antes, en la Figura N'. 9, puede observarse — 

que solamente 3 pacientes presentan un electroencefalograma normal, 

de los cuales sólo 2 tienen una concentración plasmática de alrede-

dor de 10 nrcg/ial y uno de ellos menor a 10 wcg/ml; 27 pacientes pre 

sentaran un trazo electroencefalográfico francamente anormal, 25 de 

los cuales teman una concentracien platica interior a 10 ncg/isl 

y solamente un paciente tuvo una eoocentraci6a plasmática de 11 --- 
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mg/ml y otro paciente con una concentración plasmática de 42.5 mcg/ml, 

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

electroencePalográPico anormal pero que mejoró al compararlo con un --

electroencefalograma tomado con 6 meses de anterioridad, de los cuales 

7 pacientes tuvieron una concentración plan, tica de DFH inferior a 10 

meg/ml, uno de ellos presentó una concentración plasmática de DFH de -

10 eg/ml y otro tuvo =a concentración plasmática de DFH de 13 mes/ml; 

no se observ6 ningún paciente con un trazo anormal que hubiese empeora 

do con relación a un electroencefalograma tomado 6 meses antes. Estos 

resultados concuerdan con lo reportado por Duchthal (24), ya que encon 

tramos que el 87.1% de pacientes con una concentración plasmática de -

5,5-Difenilhidantoiaa inferior a 10 ucglnl, presenta un trazo electro- 

enceEalográfico anormal, mientras que 1 de los 5 pacientes con una con 

centracibn plasmstica de 5,5-Ditenilhidantoiaa mayor de 10 mcg/ml, pro 

sentaron un trazo electroencefalogrl¥Pico anormal. 

5.5) RELACION OONC IT2ACZ01f PI.MUTICA- * CENTí¥ACIOU SALIVAL DE DFH 
= ON VOLON=O 

Actualmenp existen algunos reportes que westran la relación entre coa 

centracidn plasmática y salival de DFS (28, 55). En el caso de f*rmacos 

como DPH, es posible calcular la fracción del £~o enlazado a protei 

nas haciendo la determina ión en plasrea y saliva, simultáneamente, inda 

vidual o repetidamente. J.C. licklov reportó que la concentración de —

DPN en saliva, es un reflejo de la concentración plasm&tica de DFH, ya 

que en el caso de fármacos que al pii normal de la sangre no se encuen--

tran ionizados, la relación s/P que debe determinarse para cada pacien-

te no se altera considerablemente. 

En este trabajo se encontró que existe cierta relación entre la coacen-

traci8n plasmática y salival de DFN, lo cual puede observarse en la Fi-

gura N`. 10, haciendo notar que para validar als este resultado, es ne- 

cesario estudiar un número estadisticapnente representativo de pacientes 
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por lo que sólo se sugiere que existe cierta tendencia lineal entre — 

la ccncentracibn plasmática de DFH y su respectiva concentracida de —

DFS en saliva a tm tienípo dado. 
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CAPITULO VI 

concwsxoris 

En relación al método analítico se puede concluir que la crcmatografia 

de gases es un buen método para implementarse como rutina en la deter-

aaci8a de niveles plasmáticos de fármacos aziticonvulsivos, con el — 

cual pueden cuantificarse 20 muestras diariatsante con un solo operador. 

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

tiene la ventaja de cuantificar varios fármacos anticonvulsivos simul-

t6neamentei, evitando la necesidad de derivar la muestra (5, 6). 

Se encontró una precaria relación entre dosis prescrita y concentración 

plasmática de 5,5-Difenilhidantoina (r. 0.4); se hace evidente la nece-

sidad de establecer un régimen de dosificación individual y evitar la -

dosificacidn empírica, una vez establecido el régimen de dosificación - 

en cada paciente, es importante notar que para que este régimen permanez 

ca las marcas comerciales de 5,5-Difenilhidantoina sean bioequivalentes 

(45). 

Se encontré que el 51.2% de los pacientes estudiados presentan una cm-

centraci8n plasmática de 5,5-Difeailhidantoina inferior a la reportada 

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

nen un adecuado control de sus crisis convulsivas, por lo cual se consi 

dera que un importante porcentaje de pacientes estudiados no tienen un 

adecuado control sintomático de su enfermedad. 

Se sugiere realizar un estudio con un mayor número de pacientes con el 

fin de determinar la concentración plasmlitica de 5,5-Difenilhidantoina 

y tratar de establecer intervalos de concentración terapéutica en pa-

cientes mexicanos. Se sugiere la determinación de la concentración de 



5,5-Dilenilhidaatoina en saliva, evitando de esta manera la vcmipwi-

tura, especialmente útil tratándose de lactantes, adicionalmente la 

determinwiba de la coecentracidn de 5,5-Ditcnilhidaatoina en plasma 

y saliva sisult& eameate, ofrece la ventaja de conocer la concentra-

cien de 5,5-Dilenilhidmto1na libre, así como la co¥centraciba total 

de 5,5-Dilenilhidantolna en plasma. 
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