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QBJNTIVOS

1) IETERMINAR LA DOSIS OFPIMA TE DFH CON 10S QUE SE ALCANORN
FIVELES TERAFEUFICOS PARA LOGRAR EL ESTADO ESTABLE BN KL
CONTROL IR 1AS ORISIS CONVULSIVAS.

2) WSTABLECER LA RELACION ENTRE NIVEL SERICO IE DFH Y EL ——
ERICTO TERAPEUTICO.



ANTRORIGNFTES CLRNTIFIO03

Nl pfenilhidsntoinato de sodio (DFH) fué sintetirado por pri-
netw Ves en 1908 por Biles, sin embargo, su sotivided mtioone
vulsiva se desoubrié hasts 1938,

Nl desoubtrimiento de 1as D¥E fué produsto de wna bdsquedsa entre
derivados estrunturales no sedantes capaces ds suprimir las e
convulsiones por eleotro-shook en snimales de experimentacida.
Pub introduwido pars el tratemientc sintomdtico de la epilep
sia en sl mimmo aflo, y por su efeoto no sedante, quedo esiable
oido que los medicsmenios antioonvulsivos no necesitan deterio
rar 1ls omoiencis, ademas por su efectividad: en alguncs tipos

de epilepeia &0l 1lébulo temporal, estimulé la bisqueds de dife
renoias béaioss entre los diversos trestomons convulsivos y de
drogas de acoién lo mis seleotivo posible (1).

_ Bjerce acoidn antiepiliptios sin causar depresién en ol sinte-
ma nervioso cantral (9K), es wuperior al fenobarbital (M)
ol bloquec & 1a difusifn oortioal de las orisis fooales, pexo
inferior para disminuir la sotividsd fooal (2,3).

Previene la recurremcia de ataques $énioco~oléniocos generslisa-
dos hasta en el 95% de los onsos, o incluso se ha referids oo=
56 priners droga e ol Betado Bpiléptico (4,5).

Recientemente se ha estudiado el efecto de 1a DI en la remni~
asoidn encefflion, desostrando vsutajas sobre otras drogss en

ouanto a la recupersoidn de 1la integridsd neurclégioa s large

plase (6)s Time efecto eptabilisador ds todan las membremss,

tanto a nivel centrsl oomo periférico, disminuye el flujo @ -
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reposo de los iones de modio y de las ocorrientes del mismo ién
que se desplaran durante loa potenoiales de acoidn asf oomo 1la
despolarizacién indwida quimioamente (1)« Demora ls aotive—
0ién de la corriente del potasio hasis el exterior de las oflu
las nervicsas durante el potencial de acoifn, aumentando de es
ta naners ol perifdo refractario disminuyendo as{ las degoan—
aes repstidas. Al igual que el Jb, dimminuye el metabolismo -
aerdbioo cersbral (MA0) hasta en un 40%, omfiriendo uma mayor
Tesistenois cerebral mnte eventoe hipdxicos, ya que prolmga =
la funoién normal neuromsl. M-A}, tiens a0oidn nobre la aoti
vided de 1a fosfooreatina, inoremsntandcla inicislmente y pos-
terioramte 1s disminuye., Se ba observado que mejors en forsa
eleotiva el flujo sanguineo en freas lesionadas del encéfalo,
slendo esta 1s razén de su empleo en ol tratamiento del edems
oerebral (7-9).
4 nivel sérico la ITH se ecusnire ligeds en un 90% & las yro=
tefnas plassdtions, primoipaimente a 1a slbvdeina, y la frace.—
0ién que se encusnirs en el 1fquido cefalorrequidec es similar
a la plasmftion. lom efectos $8xicos de 1s IFH oomo ¢l Oolapso
vasoular y 1as arritmiss cardfecas, dependen de la dosis y s
1a velocidad de infusiln. A diferencia del Fb, es pooo soluble
Y ee oristalisa ocn fecilidad, lo que ha condioionado OonEX¥Ow
voraias sobre el volumen ideal de dilwién, refiriendose que -
uns proporoifn adeousds es de 4 mg & DFH por oads Bl de solwe
oifn fisioldgion al 0.9% {10), .simque enpleando 25 ml de solu-
oidn fietoldgion al 0.9% como volumen totsl de 1s d1lwoids in-
dependientemmnte do 1a dosis, nc ha moptrado ser diferents —
(11).
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Ouando se emplea la vfa iniravencsa, se recomienda que la velo
oidad de infusidn sea de 1 a 3 mg/Ig/minuto, méximo 50 mg/miny
to0; oon el f£in de evitar en lo posible los efecton téxicom he-
modindmicos ya referidos y que acontecen hasta en m 25 de we
lom oanos tratados (5,12)e

Ia vida media del fArmaco se ha estimado de 12 a 36 horas; ¥ =
requiere entre 5y 10 dias para obtener niveles entables (13).
For lo geerul, se ha observado wne buena correlacidn entre la
ooncentracién plasmétioa total de DFE con el ofeoto 0lfnisoe =
De enta manera, el conitrol de las orisis se cbtisne con conoen
traciones no mayorse de 10 lng/ll (14_.), ¥ loa niveles sérioos
de DF necesarios pars el control de las orisis a large plamo
oscila entre 10 y 20 mog/ml, requiriendoss niveles mayores ds

25 mog/ml pars terminar con el Extado Npiléptico (14,15).

Se ba referido que ougido =¢ emplean dosis inioiales altas; e
entre 18 y 25 ng/Kg de peso, e produwen niveles séricos de —
DH superiores a 25 mog/ml ¥ que se mantienen por srriba de 10
mog/ul durante 24 horas, 1o que permite mantener nivelese séri
0os adecuados con dosis bajas de scstém (12), asf, = el adul-
10, se ha demoptrado que con dosis do mantenimienio entre 4 ¥
7 mg/Xg we obtienen niveles séricos de 10 a 20 mog/al, sufi-—
cientes para lograr un estado estable en un lapso de 5 a 10 e
dtas (15).

Ia DM esta contraindicsds en paoientes con historis de hipep
sonsibilidad a las hidantoinas, enfermedad cardiaoa arterios—
olerétion, bradicardia de oualquier origen y trastornos de la
oonduocidn oomo bloqueos oardfacos, especialmente ouando se —
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asoolan a w patrén de fibrilacidn awrioular. Una de las prin-
oipales indicacionee para el smpleo del fdrmaco son las orisis
convuleivas recowrrentes, emtendiendose por estas, las que ge =
presentan en 2 o mfa ccfojones en una hors independientemente
de 1a etiologfs (4)e



-8 -

P, DEL RO

B nusstro madio, no exisnten estudios para determinar cual s
1a dosis de sostén necessria para mantensr el nivel terapedid
00 de la DFH que aontxole las orieis oonvulsivas recurrentes
o nifios,
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XL NIVEL SRRICO DE DFH Y EL OONTROL IE IAS ORISIS QONVULSIVAS
RNCURRMETES SON INDEPENDIENTES IB IA DOSIS.

ERporRers avvema (53)

BL BIVEL SERICO DX DYH Y EL OCFTROL DB IAS ORISIS CONVOLSIVAS
ARCURREXNTES NO 50N INDEPENDIENTES DE Ia DOSIS.



MATERIAL Y NETODOS

B un perfodo de 4 meses,; comprendide entrs el 1° ds julio al
31 de cotubre de 1985, ingrecarom & los servioios de Urgemse
olas ¥ Terapia intonsiva de Pediatrfa del Hospital deneral ~—
Contro Médico Ja Raza, wn total ds 160 pmimtés 10F Progen—
tar oxisis convuloivas. Bn 139 se observd respuesta satisfao=
toria al manejo con diazepin o bien se deternind una oausa mg
tabdlica que se oorrigid conforme A la misma. los 21 paoien—
ten restantes presentaron orisis convulsivas recurrentes no -
obstante el wanejo farmacclégioco referido, aolaooioxﬁézloac n
14 de ellos al azar para el presente estudio. la edad fué ve-
»igble osoilando entre 1 mem y 1) afiosy, con una media de 3443
affow; dada le veriabilidad de la edad, esta tapbién #atuve =
presonte en el peso, siendo sl mfnimo de 3.2 ¥g ¥ el miximo
de 46 Kg, oon una medis de 13.04 Kg. B cusnto sl nexn, no hm
bo diferencia.

lon 14 paoientes sstudisdos se dividiercn m 2 grupos al assr
(AL y B) de T nifios oads wno. Anbos grupos recibisron wna Ao
sis inioial de DFH do 20 mg/Kg, & una velocidad d¢ infusién -
de 1 » 3 mg/¥g/ninuto, mirize 50 ag/minuto, de una soluoién -
de DM al 0.4% en soluoién salins normal,

los psoientes del grupo A, 12 horas dospues de la dosis inje—
oial, recibieron dosis de mantenimiento a razén de T mg/Kg/e—
dfa, fracoionadss en 3 dovis para ozds 8 horas ain modifioar
1a velooidad de infunidn.

los pasientes del grupo B, 12 horas deepues de 1a dosis indwe
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oial, reoibieron dosis de manteimiento, a razén de 14 mg/Xg/
4{s, siguiendo los oriterios antes referidos.

Durante la administracién del medicamento se vigilé en forma
estrecha la frecusncia oardfeca (¥0), la tensién arterial (M)
¥ se valord el estado newrolégioo en base a la Esonla do Réd
puestas del Centro Médico la Bara.

30 minutos despues de 1la infusién dol medicemmtoy ¥ POs it
riommente & las 12 horas y al 7% dfa, se tomaron en oada caso,
2 ml de muestra sanguinea en vena periférioa, las cuales fuo-
Ton oentrifugadas, procesandose el suero obtenido, por inmwno
analisis ensimftioo howogeneo, cuantifiocandose el nivel aéri-
oo del medicamento e oada uns de e6llas oon el procesador olf
nioo SIVA y oon el Mepeotrofotimetro SIVA 9 III.

ANALISIS ESTADISTICO

Los Tesultados obtenidos fueron valorados oon el emploo de la
"4" do Student pars muestras pareadas e independientes, oorxe
laoién ocn 1a "r" de Fearson y 1a prusba de probabilided exao
ta de Pieher.

ASPEOTOS FTICOSS

Do souerdo a lasg normas vigentes en el 08digo Sanitario de ==
los Retados Unidos Mexioanos, tftulo 9, Artfoulo 168 y 193, -
e solicits el consmtimiento por asorito por parte de los pa
dres y familiares para incluirlos en el estudio.
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BESULTAXCS

By los 14 paoientes que se indluyeron en el estudio, se obaex
v6 respuesta satisfaotoria em ouanto al cese do las orieis —
oconvulsivase Ba cada paoiente se midieron la M y TA previé =
a la infusién del medicamentoy durante la misaas 3e observs =
quo ambog parametros se reducen en forma significativa durane
te la infusién del medicsmento, siendo la ¥ media inioial de
111642 * 17403 y £inal as 103457 * 17.8, con un valor ds ngw
20 6.9 y wns "p" manor ds 0,01 (Oréfions 152), ¥ para la Th -
medis injofal de 68,88 ¥ 14.33 y la final de 62.57 ¥ 12,96, -
oon un valor de "i" de 4,08 y una "p" menox de 0,01 {Urdfioas
34 )e

Al walorar la respuesta olinica inmediata em base al estado
neuroldgico por la Xsoala de Respuestas del Centro Nédico la
Rasgay observamos que a los 30 minutos de la infusién de DFE,
o1 nivel africo medio fué de 18,91 * 2,92 mog/ml, y el nivel
nedio de 1a Egoala de Respucetas fue de 11.6 : 1.87 (Tadla 1),
no guardando aorrelacién entre sf (r= 0,33, a= 15.63, bm 0421),
Ouando comparamos los niveles séricos aloanzados a los 30 mi~
nutos de la administraoién del DM oon los obtenidos a las =
12 boras, cbservamos un desoenso hasta 11s46 * 5.95 mog/ul a
las 12 horas, que en oomparacidén con los obtenidos & los 30 =
Rinutos de 18.91 * 2,92 wog/al, son diferontes en forsa signi
fioativa oon um valor de "t¥ de 5.77 y tma "p" menor de 0.01-
(aGrdfioa 5)e Sin embargo, ouando comparamos los niveles séri-
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cos 46 las 12 horas con los niveles séricos a los 7 dias una

vey divididos 1oy pacientes a 2 grupos (Ormupo A aon dosie ==
sostén de DM de 7 mg/Kg/dfa y grupo B con dosis mostén de —
DM de 44 mg/kg/dfa}, no observamos diferencis enire los mis-
mos, siondo la medim en el grupo A de 9,6 :4-55 mog/ul con =
un valor de "t" de 1 y una "p" no signifioativa, y para 61 ——
Grupo B un nivel sbrico medio de 12 * 1.8 mog/sl, con wn va—
lor de "t" do 031 y una "p" no significativa (Grdfica 6)e

De 1n miama manera que comparames los niveles séricos en los

2 grupos, quisimos comparar la evoluoidn olfnioa posterior, «
obparvando que 3 pasientes del grupo A ¥y 1 del grupe B, pre—-
sentaron nuevos episodios conmvulsivos considerando estos ree-
sultados como fracasc terapeltioos Fn baae a estos resuliades
renliremos un analisis oon 1la prueba de probabilidad sxsacta -
de Misher, no ancontrando diferencia en la respussata olfnioa

entre ambos grupos (p= 0424)s
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FRECUENCIA

EFECTO DE LA INFUSION DE DIFENILHIDANTOINATO
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EFECTO DE LA
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TENSION ARTERIAL MEDIA EN mm Hg

EFECTO DE LA INFUSION DE DIFENILHIDANTOINATO
DE SODIO SOBRE LA TENSION ARTERIAL MEDIA.

90+
80
N 1
60 - |
X=66.68 X=62.57
D8=14,33 DS=12.96
50~ n=14 n=sl4
EE= 3.82 L 24,08
2EE.65 p< 0.0l
EE=3.46
40- 2EE=6.92
30
20-
1 04
o ?
A / B
A= ontes de DF H
B = despues de DF H Grofica =3



TENSION ARTERIAL MEDIA EN mmHg

EFECTO DE LA INFUSION DE DIFENILHIDANTOINATO
DE SODIO SOBRE LA TENSION ARTERIAL.
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TABLA
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1

NIVELES SERICOS DE DIFENILHIOANTOINATO DE S00I0 Y ESCALA
DE_RESPUESTAS DEL CENTRO MEDICO LA RAZA

GAUPG A + B |NIVELES SERICOS DE DFH | EGCALA DE RESPUESTAS
NG, ENTES mg /ml { CALIFICACION)
1 15,9 15
2 19.6 12
3. 16.4 10
4 19,2 10
5 19.8 12
8 21.8 11
7 28,5 10
8 15,2 13
9 24 12
10 18,1 9
n 16,1 15
12 12,7 9
13 16,3 b
14 19.2 13
R = 18,9 X =116
08 =« 2,92 P8 = 1.87
r « 0,33

P Nefs




FIVEL SERIOO DE DI EN wog/al

19

-
N

MIVELES SERICGS DE DFH & 10S 30 MINUTOS ¥ 12 HORAS DE 1WA INFUSION

DE 20 ng/%g DE FESOs
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A = Niveles de DM a log 30 minutoy SRAFIOA 5

B = Nivelea da DFE a las 12 horas



WIVEL SERIOC DX DFE XN mog/mle

4

* * Niveles do DI a las 12 boras do wna infusién de 20 mg/Xg.
A Niveles de DM a loa T dias de sostén con 7 mg/Kg/dfa.
3 Niveles do DM a log 7 diaa do soatdn oon 14 mg/kKz/dfas

¥3 Ho sigmifioativo.

j-—l
bt
12 | : X2
| B = 1.8
- 208 = 1,36
X« 1146 net
8 = 595 K96 p 88
Pee = 3.18 2 = 4.55
] L, fr¥ 200 = 3444
pHES net
p N3
]

. L

i 3
NIVELES SERICOS DE DM A [AS 12 BORAS DE GwA INJUSION DE 20 mg/Xg, BN COMPA-

RACION A 108 NIVELES SERICOS A JOS 7 DIAS RN 2 QRUPOS DE PAOIRNTES SOSTENI—

LX)

108 COX DOSIS DIPERNNTE. GRAFICA 6
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JEsQusron

3e sabe que la DFH es un potente antiepiléptico, y se ha em-
Ppleado en diferentes formas de orisis oonvuleivas inoluyando
lag recurrentes (1,4) Ia acoidn antiepiléption de le DFY no
oausa depresién del SM0 (2,3) y disminuye ol MAQ hagta wn —
40% a estado de alerta, oonfiriondo mayor resistencia oare—
bral ante sventos hipSxicos, al mimmo tiempo que mejora el -
flujo sanguineo cercbral, sobre todo a nivel de &reas lesio-
nadas (6-9)¢ Cuando ee adminiatra por via intravenosa, depen
diendo de la doeis y velooided de infusién, puede condiciowm
nar altersoiones hesodindmioas como hipotensién arterisl y ~
arritmias oardfacas (10).
Gonooiendo Qque en nuestro medio, no existen estudios para de
tominar oual es 1a dopis de sostép necesaria para mantener
ol nivel terapedtico de la DM que controle las orisis Con
vulsivas recurrentes en nifios, las cuales en estudios bien ~
controlados en sdultos se han establedido (12,15), deoidimos
realizar ¢l presente estudio para tretar de deterainar la do
sls Sptinma de DFH oon la oual se aloancen niveles terapedti-
oos) ¥y establecer la relacién entre el nivel sérico y el we
ofeoto terapeitico. Para tal f£in, correlacionamos la dosis =
inioial de cargs con el nivel sérico aloanzado a los 30 minn
tos y 12 boras y posteriormente los niveles sérioos con dow-
sin de sostdn bajas (7 mg/Kg/dfa) y altas (14 mg/Xg/dfa)s —

Como se ha referido oon anterioridad (12,15) ouando ge ol——
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plean dosis inioisles mltas como en el presente estudio de 20
m4/Xg do peso, me obtienen miveles séricos adeousdos a los 30
mimutos de 18.91 mog/mly ¥ que a las 12 horas los nivelesy =
aunque dosoim n en forma oonsiderable, oontinuan siendo ade
ocuados y doap\@ independientemente que se omplem doais de =
sostén bajas o altas, los niveles séricos praotioamenu no se
modifioan en relacidn a los que se tienen a las 12 horas ousy
d0 se hace wn seguimiento hasta por 7 dias, lo que conouerds
tasbien con estudics previos (13,15) en los qus se refisrs al
oanzar un estado estable entre el 5* y 10* dfa,

Bl fdrmaco, oomo se ha referido, es un potente anticonvulaim
vante (1,4), Ya que en todos nuestros pacimtes obtuvimos de-
aaparioién de las orisis durante 1a infusién del mismo, asi =
nismo pudimos corroborar lo que otros sutores (10) ya habimn
mencionado sobre altersoiones hewodindmioas ocomo el desoenso
de la 0 y 1a T4, las cuales e han relacionado oon la dosis
Y velooidad 4 infusién, sin embargo en el presemte estudio «
sxbog pu‘u}om: fueron sstrechazente vigilados ¥ no oreemos
que las sltarsoiones hemodindnions se deban & la dosis O Ve
locidad de infusidn, sino mfs bien oonsideramos 6s posible w
oxiséa en la oonponsioién de 1a DFR algdn faotor condicionante
de hipotensién y bradicardia, que algunos autores han atribui
do al solvente propilengliool (5,12).

Tanbien pudimos oorroborar, como se ba referido oon antaerior,
ded (2,3), que 1a DI no deteriora el estado neurolégico vale
rado por la Eocala de Respuestas del Centro Nédico la Raza, =
independientonente del nivel sérico aloanrado.
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Cuando aomparamos los 2 grupos de pacientes an base o habes »
Tecibido dosis bajas o altas de mosten de DN, sogfn la res—
pusstia olinioa hasta por 7 dias, no odservamos que la respues
ta fuera diferente ya que en ambos grupos repitieron las ori-
sis convulpivas requiriendo agregesidén de otre anticonvulsiee
vante.

In bace a los resultados obtenidos, en los ouales obgervamos
que ouando se saplean dosis inioisles altas do 20 mg/Kg de —
peno, ¥ posteriormente se mantienen oon dopis altas o bajss,)-—
manteniendose los niveles séricos iguales con aabos amétodosy—
asi oomo 1a respuesta olfnios, consideramos que con oualquiema
de los métodos es posidle el ocontxrol de las orisip convulsivas
recurrentes,
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CONCLINIONES

1w El otecto anticonvulsivante de la DMl es inmediato ocuando
8o emplean dosis do 20 mg/¥g.

24~ Cuando se emplean dosis iniocialem de DFH de 20 mg/Kyg, se
obtienen niveles séricos adecuados & los 30 mimtos, los
ouales se mantienen en rangos itiles hasta por 12 horas.

3= Guando ae emplean dosip inioiasles nltas de DFH, es pomie—
ble mantener niveles lwtima,obn dopis bajas de =
sostin. ,"'?

4~ las dosis de sostéa bajas de DFf, son tan efiocases 0OMO =
las dosism de sootém altam, en el oonirol de las orisis -
convulsivee recurrentes en el nifio.
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