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INTRODUCCION

Las crisis convulsivas , son una entidad muy frecuants y se
conocen desde hace muchos cientos de afus. La primera monografia
de Epilepsia fué un trabajo de Hipdcrates 400 afos a.c. que se
titulé "Enfarmedad Sagrada", y desde entonces el descubrir la
causa y el tratamiento a resultado todo un reto. Definida por
la 0.M.,B. vy por la 1liga {nternacional contra la tpilepsia,
como afeccién crdnica, de etioclopgia diversa, caracterizada por
crisis recurrentes debidas a una descarga excesiva da las
neuronas cerebrales {crisis epilépticas) N ‘asuciada
aventualmente con diversas manifestacionss clinicas o
paraclinicas.

Be estima una incidencia de aproximadamente 25 - 90 casos
por 100,000 habitantes cada afo sin incluir las crisis febriles
y una prevalencia en los paises occidentales de 1000 enfermos
por cada 100,000 habitantes. Es discraetamente mds frecuentes en el
hombre que en la mujer y se puedan presentar a cualquier edad. La
etiologi{a de las mismas es diversa desde las ideopdticas (60-70%)
hasta las que tiensn wun factor causal (30-40%). Se calcula gque
dal 10 al 15% de los casos existen antecedsntes de dafo
obstetrico o hipoxia neonatal. Las ecrisis convulsivas, son

motivo frecuente ds hospltalizacién, sstando dentro ds las 10
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primaras causas de (ngreso al serv:cio de Hed!clna interna <L Par:

lo tanto, es  necesario, ‘-determinar las causas que'condicianan'

dichos internamientos.

La difenilhidantoina; es una;de_las'~Qrugasvde.primeraflineéy

en sl manejo del evento ‘agudo de latgfénZMaisF} de las c¢risis
convulsivas, siendo la via intravendsa’la de primera eleccién.

Bin - “‘embargo, por diversos mOthDS en muchas 'ccasxones no’se
cuenta con dicha presantac:én, por: lo que.es necesario Emplear ra’
via oral y. ssleccionar la presentacion . gue tenga la absorcién mas

completa 'y que alcanze los niveles terapéuticos en menor tiempo.’

ANTECEDENTES CIENTIFICOB

Las crisis convulsivas ténico-cldénicas en el adulto,
genaralmante tienen una etiologia potencialmente tratable. En
nuaestro pais la neurocisticercosis representa la causa mas
frecuente de crisis convulsivas de aparicidén tardia, en el

Instituto Nacional de Neurologia vy Neurcocirugia, se encantrd en

8l SO% de los casos, seguida de causa desconccida (28%) atrofia
cerabral (8%), neoplasias (64U} y otras gtiologias para el raste
de los casos (1). Otro grupco. corresponde a aquellos pacientes

que ya vrecibian tratamiento previo desde la infancia, pero gque

por diversos motivos suspenden el tratamiento o se salen del 75%
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de los pacientes que &on controlados completamente con las
drogas anticomiciales (2). En cualquiera de los casos, el
paciente generalmente ingresa con el evento agudo y requiere de
tratamiento farmacocldgice ,por lo gue contamos en la actualidad
con varios medicamentos para controlar dicho atague, entre ellos
las banzodiacepinas. Recientemsente el Lorazepam se ha utilizado
exitosamente en &1 estatus epilépticus a una dosis de 2-4 mg por
via intravenosa(l2 » 13). tenlendo como ventaja &sU  mayor
duracidn y menores efectos colaterales gque el diacepam.
Inmediatamente después se deterd administrar una carga de DFH
(15 a 20 mg por Kg) administrada intravenosamente a una
F;s:usn:ia menor de S50 mg par minuto{10),Muchos médicos dan una
carga de 1000 mg de DFH por via intravenosa sin calcular la dosis
por Kg de peso.Si las convulsionss continuan se pusds administrar
tanto diacepam como DFH. Como alternativa puede administrarse
Fenobarbital en infusién a una velocidad de 100 mg por minuto
hasta que las convulsionas desaparezcan o hasta una désis total
de 20 mg por kg. Be estima que la combinacidén de diacepam y
fenitoina terminan las convulsionas en el &5 i de los casos.

La DFH fué sintetizada por Biltz dasde 1908 y sa estudid en
velacibén a su capacidad comp hipndtico.No fue sino hasta 1938 en
que Putman y Merrit recomendaron qus se aplicara en al
tratamianto de humanos.La introduccidn de la DFH a la terapdutica
clinica damastré rdpidamente la superioridad de éste compuesto
sobre los bromuros y al fenobarbital, y se astablecid la
importancia de que los antiepilépticos estuvieran desprovistos de

efectos hipnéticos(?).Actua como estabilizador de todas las



membranas neuronales ,tanto para las membranas oxitables como
para las qua no lo son ,actuands tanto a nival central como
periféricoinervio). Su he:anisma es la activacién do la bomba de
Na K ATPasa, aunque tambien se ha sugerido gue bloguea la
permeabilidad de la membrana al calcio, actuando sobre la
calmodulina(proteina transpartadora’.La absorcidn de la DFH an
la mucosa gastrica es pobre,dsbido al ph 4dcido del jugo
gastrico., Bu absorcidén ocurre en la primera porcidn dal intestino
delgado,por difusién pasiva.En al yeayuno y en el ileaon,la
absorcién es mds lenta,mientras que en el colon es limitada. A
un ph da 7,8 Yy a una temperatura de 37 grados cantigrados, la
DFH es solubla en los liquidos intestinales en concentraciones de
100 ug /7 ml. Dado gue la DFH se administra generalmente en dosis
de 100 mg fraccionadas en 2-3 tomas,para gue se absorbiera el
100% tendri{a que diluirse por lo menos con 1000 ml dq 1{quido
intestinal.Sin embargo la cantidad de liquidoc intestinal es
infarior a ésta cifra, por lo que parte del farmaco queda
insoluble, y esta fracclién solo se absorbe después. La absorcidn
también puede estar influida por el metabolismo global del
farmaco, ésto es, su grado de biotransformacidén y su eliminacidn.
El tamafo de la particula de la ODFH puede constituir wun factor
importante en la absorcién., La presencia de alimento en el tractoe
gastrointestinal es un factor qua pueds influir en la absorcidn
de la DOFH.La alimentacién continua por BSonda nasaogastrica
disminuye an forma {mportante la absorecién, lo mismo gue la
administracidén de antidcidos(10). Los padecimientos parasitarios

del tubo digestivo, aparantemente, puadan causar absorcién
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irregular da la DFH(9). E1 nivel . 6ptimoc de su concentracidén
plasmatica se alcanza de 4 a 12 h después de la administracién
El 90% se encuentra unida a la albuamina , oObservandose un mayor
parcantalje da DFH libre en las siguientes entidadas:
Hipoalbuminemia, Neonatos vy urémicos. Hay ciertas drogas gque
interactuan con la OFH como s0n el dicumarel,
cloranfanicol,disulfiram,isoniazida, cimetidina y sulfonamidas
las cuales aumentan la DFH por inhibicidn de suU
inactivacidén.Otras compitiendo con los sitios de fijacién a las
proteinas plasmiticas come -1 el sulfigoxazel,la
fanilbutazona,salicilates y acido valproico. Algunas drogas
disminuyen la concentracién de DFH, al aumentar el metabolismo de
la misma como @8 e£1 caso de la carbamacepina. El Fenobarbital
disminuye la absorcidn de la DFH. Los niveles alcanzados en
sangre y en LCR son practicamente iguales, E1 S% de la DFH se
excreta intacta por orina y al'rasto es metatolizada en higado ,
teniendo un metabolito (Parahidroxifenilico ) que es inactivo
y 8@ elimina por bilis y orina.

La vida madia es de & a 24 hrs, la cual sumenta con la
dosis, vya que se presenta saturacidén del sistema microsomal
hepético responsable de su metabolismo,por lo que un discreto
incremento da la désis pusde ocasionar un aumento
desproporcionado a nivel plasmdtico por la saturacién del sistema
enzimdtico(9,11).La toxicidad depende de la dosis , la via vy la

duracisén de la exposicidn.



Cuando se administra rdpldamente por via {intravenosa
produce arritmlas cardiacas con o sin hipotensidén o deprasidn del
sistema nervioso cant;al(SNC), camplijcaciones que disminuyen
cuando se administra diluida y lentamente . Cuando se administra
por via oral produce signos {mputables al cerebeleo y cistema
vestibular .

En cambio,su uso croénico produce principalmente alteraclones
carebelovestibulares (Nistagmus, ataxia, diplopia ate,.),
cambios en la conducta (hiperactividad, confusién ; somnolenclia
eic) N mayor frecuencia de crisis convulsivas, sintomas
gastrointestinales como nduseas, vémito, dolor epigéastrico ,
hipartrofia gingival (en el 20% de los pacientes), osteomalacia,
anamia magaloblastica , hirsutismo &n mujeres jovenes y alergla a
la droga.

La dosis de impregnacidén de DFH es de 18 mg par kq de peso
y sea continua con dosis da mantenimiento de 7 mg por kg.Los
nivales séricos efectivas son aquellqe comprendidos entre los 10

a 20 mcg/ml.

Hay estudios que valaoraron la administracidn de DFH por
sonda nasogdstrica(BNG) wutilizando varios métodos com@ sopn la
administracién do DFH =in diluir, diluida vy diluida & {rrigada.
Be utilizaron diferentes diluyentes como son Dextrosa al S7% ,
Ringer lactato, Solucién salina al ©0.9%4 y agua estéril .Se
utilizaron como irrigantes las mismas soluciones. La dilucidn de

la suspensién antes de la administracién disminuye la viscosidad
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de ésta y paermite una menor gdhes£vidad a la 6NG y disminuyen la
{nteraccion . potencial de unién de 1a fanitoina al plastico .
Encontrando gQue no habia diferencia significativa entre las
pruebas que utilizaron dilucién e irrigacién , de estas la que
mostré menos pérdida del medicamento fué la prueba que utilizd
solucidn salina como diluyente y como irrigante(3). 8= sugiere
cuando ee administra DFH por via oral aumentar ligeramente la
dosis de carga ya que la droga tiene aproximadamente un 90%
de su biodisponibilidad cuando se administra por via oral (4)

Cuando se administra conjuntamente con nutricién enteral por
sonda nasogastrica se observa una disminucidn de los niveles
séricos a una désis dada siendo varios los factores que influyen
como son la unidén a proteinas y secusstro por las gotas de grasa

que impiden su absorcién (S,6,7,8).



OBJETIVOS.

Primario. Establecer el tiesmpo asi como la presantacidn
farmacoldgica que permita alcanzar niveles séricos adecuados, en
la  impregnacién por via oral con difenilhidantoina (DFH),en
pacientes con crisis convulgivas.

Secundario: Determinar las causas mas frecuentes de {ngreso
por crisis convulsivas al servicio de Medicina Interna dal

Hospital Central Norte de Petroleos Maxicanos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Gran numero da pacientes s0Nn hospitalizados por
'

presantar eventos agudos de crisis convulsivas,los cuales tisnen

la necesidad de ser manejados con DFH por via intravenasa
para alcanzar niveles séricos terapéduticos en menor
tiempo.Sin embkargo, por diversas circunstancias en muchas

ocasiones se carece de ésta presentacidén, por lo gue se hace
necesario investigar con cual de las presentaciones por via oral
s8 obtienen los niveles séricos terapduticos en menor tiempo.
Dado que muchos de los paclentes de encuentran en periodo
postictal o bajo el efecto de los setantes,es necesario la
colocacién de sonda nasogdstrica para la administracidn del

madicamento por 1o que se estudiard la impregnacidén por ésta via.



JUSTIFICACIONES.

En el servicio de Medicina Interna del HEONCN, PEMEX,se
ingresaron durante 198%, 26 pacientes con crisis convulsivas, gque
reprasentaron la sexta causa de ingreso en dicho Servicio, en los
cuales fue necesaria la impragnacién con DFH, Por diversas causas
en ocasiones no se cuepta con la presentacion parenteral de la
DFH,por lo que se hace necesarto establecer la mejor forma de

alcanzar nivelaes séricos adecuados por la via oral.
HIPOTESIS NULA.
No hay diferencias en la absorcidén ni en el tiempo en quse

88 alcanzan los niveles tarapéauticos, entre la presentacidn en

tabletas y suspensidén de la difenilhidantoina.
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HIPOTEBIS ALTERNA

Hay mayor absorcidén y s alcanzan nivales terapduticos mds
rdapldoc  cuando se administra la difenilhidantoina en suspensidn

qua cuando se da en tabletas.

MATERIAL Y METODOS.

Fueron olegibles para estudie todos aquellos pacientes
ingresados al servicio de Madicina Interna con crisis

convulsivas que raunieron los sigulentos criterios

CRITERIOB DE INCLUSION.

1.~ Crisis convulsivas de reciente aparicidn
2.~ Paclante ya conocido con crisis convulsivas, cuya Gltima
dosis de UOFH haya cido 5 dias previos a su ingreso o qus su

tratamiento anticomicial no {incluya DOFH.
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CRITERICS DE NO INCLUBION,

1.~Pacientes que ingirieron DFH dentro de los § dias previos

a su ingreso.
2.- Pacientes con reseceidn gquirargica gastrointestinal.

3.= Pcientes con Albumina sérica menor de 3 g por dl.

4,- Pacientes con hepatopatia

S5.— Pacientss que ingirieron drogas que interactuaban con
la DFH.

6.— Pacientes que no se encontraban en ayuno de por lo

menos 2 hrs, previas al estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.- Paciente en gquien por diversos motivos, no  sa
determinaron los niveles séricos.
2.- Pacientes que recibieron otro tipo de medicamento y/o

alimentacidén por via oral en forma concomitante a la DFH.
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3.- Intolerancia al madicamanto.
4.-Status epilepticus
S.~Fallecimiento

4&.-Paciantes que se negaron a continuar con el estudio.

Todos los pacientes selecciconados contaron con historia
clinica, alectrocardipgrama previa a la impregnacidn vy 1=
documentd la etiologia de las crisis convulsivas an el 774 da los
casops; en aquellos cases en que &l paciente ya contaba con
giagndéstico eticldgico, se determiné el factor que condiciond la
reaparicion de las crisis.

Una ve:z aceptado el paclente al estudio, se dxstribuyerqn
en forma aleatoria en uno da los 2 grupos de tratamiento, los
cuales consistieron en los siguientes:

Gpo 1. DFH en suspensidn oral a dosis de8 impregnacion de

20mg/Kg de pesoc diluidos en 20 ml da solucion salina al 0.9%4

Gpo II. DFH en tabletas diluida en solucion salina al 0.9% a -

dosis de impregnacién de 20mg/Kg de peso

En todos 1los casos posterior a la administracién del
madicamento por sonda nascgdstrica, se irrigé con 20ml de

solucion salina al 0.9%.
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En los casos gue previamente ingirieron DFH o en aquallos en
que se desconocian los anticomiciales empleados, se determinaron
los niveles sdricos de DFH pravios al inicio de la impregnacidn,
posteriormente sn todos los cases se determineren los nivales

s4ricos a las 2, 4, & y B horas.

Se avite la administraciéon de algun otro madicamento por
asta via salvo en casos en que fud estrictamente necesario, ante

lo ctual el paciente se excluyé del estudio.

Durante el periaods de estudioc el paciente se observé en
cuanto a la presencia de nuevos eventos de crisis convulsivas,
lac dosis de benzodiazepinicos empleadas,la frecuencia can gue
6e administraron los mismos y 6e mantuvieron monitorizados

electrocardiogrificamente.

DIBERD DEL EBTUDIO.

Experimantal, praspactivo ' longitudinal, al azar ‘y

comparativo.
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DIGERQ EBTAPIBTICO.

Sa empled ls prusba exacta da Fishar,
para valorar el numero de pacientes Iimpregnados asi comc el

tiempo an que alcanzaron dicha impregnacién.

Los recursos fuaron los proplos del Hospital. E! aparato
con al que se daterminarcn los niveles saricos fug el

autoanalizador TOX ABBOT.

REBULTADOS.

Be incluyeron un total de 26 pacientes con una edad media des
50.15 afos.En el grupo A fueran 10 pacientes ,con edad media da
37 afros, (tres mujeres y siete hombres).En 8l grupo B se
incluyeron 16 pacientes con edad media de SB.37 afos.(seis
mujeres y 10 hombres).En el grupo A alcanzaron niveles da
impragnacidn a las 2 hrs, 6 pacientes(604) vy én el grupc B, B
pacientes (50%),p= 0.464 ;a las 4 hrs. se impregnaron sn sl

grupo A 2 pacientes (204%) y el grupoc B 3
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paciantes(18.75%),p=0.437; A las é-hrsléa‘impragnaron en el grupo
A 1 paciente(104) vy en 21 grupo B ningdn paciénta Fué’impregnado,
p=0.224 y a las 8 hrs no hubo péciéntas imp?eénadus en ambos
grupos.E1l total de pacientes impregnados. en ei grupo A fué del
F90% vy en el grupo B fué del 68.75%4.El 10%4 de los- pacientes del
grupo A y al 31.25% del grupo B no fueron imprﬂgﬁadns(ﬁraficas 1
y 2).Dentro de las causas gque dieron oriéen a las crisis
convulsivas encontramos las siguientes; OEho pacientes por
suspencicn del medicamento (30.7%), seis pacientes por accidente
vascular cerebral {23%),tres pacientes. por tﬁmuf (11.5%) ,dos
pacientes por cisticercosis (7.68%),un Vpa:iente por hipoxia

neonatal (3.8%4) v seis pacientes por causa desconocida (23%).

D18CUBION,

En nuestro estudio encontramos que la. impregnacidén con
difenilhidantoina por via oral es una alternativa efectiva en el
maneijo del evento agudo de las crisis convulsivas,ya que ge
alcanzan 1los niveles terapéuticos desde las primeras 2 horas
de haberse administrado el medicamento. Encontramos que mds del
50%° de nuestros pacientes se encontraban impregrados a las dos
horas en ambos grupos siendo discretamente mayer el porcentaje en

los pacientes a los que se les administre la DFH  en suspensidn.
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A las & horas, de habaféﬂ administrade el medicamento, el 0% de
laos pacientes que recibigeron suspen%idn y el 70% de las que
recibisron tabletas se encontraban impregnados.Paosterior a éste
tiempe ningumo de nuestros pacientes aleanzé les nhiveles de
impregnacisn.Estos resultados no difieren con lo publicado en la
literatura mundial la cual reporta que se obtienen los niveles de
impregnacidn de 3 a 12 horas después de haberse administrado el
medicamento (11,14).

Aungque estadisticamente na significativa,se alcanzaron
los niveles deseados mé&s rdpido con l; presentacién en suspensidn
que con las tabletas lo gue tampoco difiere con lo reportado en
la literatura. (4,111,143,

Consideramos que la mayor absorcidn de la DFH en suspensidn
estd en relacién con la mayor cantidad de diquido utilizado como
vahiculo en éesta presentacidén (E1 tamafo de la particula podria
ser otra de las causas que influyeron en la menor absorcidn,en

el caso de los pacisntes gue se impregnaron con tabletas. Estas

causas ademas del ph gdstrico  baje, el cual es factible
encontrarlo, ya gque eéstos pacientes se encuentran sometidos a
stress por el avento misma., pudievan seor al! motivo por el cual,

no se alcanzaron los rniveles séricos adecuadcs en  los pacientes
no impregnados.

No se encontraron datos de toxicidad por DFH en laos
pacientes impregnados, lo que nos habla de la inocuidad del

método en comparacidén a la administracidn intravenosa.



Th TESIS NO OEBE
- e - sg‘f\a BE LA BIBLIOTEGK

Dentro de las etiologias gue encontramos Ccomo  causas de
tas crisis convulsivas,la gua sa observd czon mayor frecuencia fus
le suspencidn dal tratam!anta.la cual alcanzd un 30.7% vy da las
causas de crisis convulsivas de aparicién tardia fueron los
accidentes vasculares los mds frecuentes. La recurrencis de las
crisis so debid al abandono del manejo por lo gue habrd gqua
concientizar a los pacientes de la necesidad de no suspendar el
manajo s8in una indicacién madica.

Cons idaramaos que nuestro estudioyaunque con una muestra
pequesa, es importante, ya qua nos demuastra que la
administracidn por via oral de DFH por el método antes descrito,
alcanza los niveles da impregnacidén en un tiempo ralativamente
corto,con un minimo de efectos colaterales y lo que considero
mdas importante,es que la presentacidén por via oral ostd al
alcanze de cualquier nivel de atencién médica.

Por lo anterior, creemos que la impregnacion por via oral
en la Fforma antes mencionada, 8s wuna buena alternativa, an
aquellos casos en que no econtamos con DFH  para admistracién
{ntravanosa, teniends en cuenta l1a importancia de mantoner al
paciente an ayuno por lo menos dos horas antas y dos horas
despuas de la administracién de la DFH, asi como libre de
agqualipos madicamentos que intarfieran con la absorcidén.Sin
embargo, debardn realizarse estudios con- mayor numero de
pacientes asi como estudios comparativos entre la administracidén

de DFH por 6NG y la aedministracidn par via oral sin 8SNG,
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CONCLUSIONES.

No encoptramos diferencias significativamente estadisticas
entre ambos grupos ,sin embargo el numero de pacientes incluidos
en el estudio es peguedo,lo gque lo hace no representativo, por lo
que deberd realizarse estudios con un numero mayor da pacientes a
fin de determipar si realmente existen diferencias en el tiempo

de impregnacidén entre ambas presentaciones.
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