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INTRODUCCIDN 

Las crisis convulsivas , son una entidad muy frecuente y se 

conocen desde hace muchos cientos da años. La primera monografía 

de Epilepsia Tué un trabajo de Hipócratea 400 años a.c. que se 

tituló ºEnfermedad Sagradaº, y desde entonces el descubrir la 

causa y el tratamiento a resultado todo un reto. Definida por 

la O.M.S. y par la liga internacional contra la Epilepsia, 

como a.facción crónica, de etiología diversa, caracterizada por 

crisis recurrentes debidas una 

neuronas cerebrales 

eventualmente 

paraclínicas. 

con 

(crisis 

diversas 

descarga excesiva 

epilépticas) 

de las 

asociada 

manif'estaciones clínicas o 

Se estima una incidencia de aproximadamente 25 - 50 casos 

por 100,000 habitantes cada año sin incluir las crisis Tebriles 

y una prevalencia en los países occidentales de 1000 enrermce 

por cada 100,000 habitantes. Es discretamente más Trecuente en el 

hombre que en la mujer y se pueden presentar a cualquier edad. La 

etiología de las mismas es diversa desde laa ideopáticas <60-70Y.> 

hasta las que tienen un ractor causal <30-40º/.). Se calcula que 

del 10 al 15~ de los casos e>c i sten antecedentes de daño 

obstétrico o hipoxia neonatal. Las crisis convulsivas, son 

motivo .frecuente de hospitalización, estando dentro de la& 10 



-2-

primeras causas de ingreso al servicio de Medicina interna • Por 

lo tanto, es necesario, 

dict1os internamientos. 

determi nár laS ca.µsa~. que_ c~ndicionan 

La di-fenilhidantoina, es una-de las d_rogas. de primera· "iine.3. 

en al manejo dal evento agudo de ia·_gran·--ma.Ycr'ía ~~ las c..-'ísis 

convulsivas, siendo la vía intravenosa la de primera elección_. 

Sin embargo, por diversos motivos' en muchas "ocasiones no se 

cuenta con dicha presantac16n,- por lo que es necesar_io emplear la 

vía oral y seleccionar la presentación que tenga la absorción más 

completa y que alcanza los niveles terapéuticos en menor tiempo. 

ANTECEDENTES CIENTIFICOB 

Las crisis convulsivas tónico-clónicas en el adulto. 

generalmente tie11en una etiología. potencialmente tratable. En 

nuestro país la neurocisticercosis representa la causa más 

.frecuente de crisis convulsivas de ~par1c16n tardía, en el 

Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, se er1cantr6 

el 50Y. de los casos, seguida de causa desconocida <28%l atr-ofía 

cerebral ca~~)• neoplasias (6~;¡ y oti-a~ ctiologiau par-a el reste 

de los casos ( 1 l. Otr-o grupo. corresponde a aqLtel los pacientes 

que ya recibían tratamiento pr-evio desde la in~ancia, pero que 

por diversos motivoG Guspenden el tratamiento o se salen del 75% 
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de loG pacientes qua son controlados completamente con las 

drogaa anticomicialas <2>. En cualquiera de los c,'lsa!:i, el 

paciente generalmente ingresa con el evento agudo y requiere de 

tratamiento farmacológico ,por lo qua contamos en la actualidad 

con varios medicamentos para controlar dicho ataque, entre ellos 

las benzodi a ce pi nas. Recientemente el Lorazepam se tla utilizado 

exitosamente en el estatus epilépticus a una dosis da 2-4 mg por 

vía intravenosa ( 12 13). teniendo como ventaja su mayor 

duración y menores efectos colaterales que el diacepam. 

Inmediatamente después sa deberá administrar una cal""ga de DFH 

<15 a 20 mg por Kg) administrada intravenosamente a una 

~recuencia menor de 50 mg por minuto(lO>.Muchos médicos dan una 

carga de 1000 mg da DFH por via intravenosa sin calcular la dosis 

por Kg de peso.Si las convulsiones continuan se puede administrar 

tanto diacepam como OFH. Como alternativa puede administrarse 

Fenobarbi tal en infusión a una velocidad de 100 mg por minuto 

hasta que las convulsiones desaparezcan o hasta una dósis total 

da 20 mg por kg. Se estima que la combinación de diacepam y 

Tenitoina terminan las convulsiones en el 65 ~ de los casos. 

La OFH fué sintetizada por Biltz desde 1908 y se estudió en 

relación a su capacidad como hipnótico.Na Tue sino hasta 1938 en 

que Putman y Merrit recomendaron que se aplicara en al 

tratamiento de humanos.La introducción de la DFH a la terapéutica 

clínica demostró rápidamente la superioridad de éste compuesto 

sobre los bromuros y al Tenobarbital, y se estableció la 

importancia de que los antiapilépticos estuvieran desprovistos de 

eTectos hipnóticos<9>.Actua como estabilizador de todas las 
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membranas neu~onaleG ,tanto para laG membranas exitablaG como 

para las que no lo son ,actuando tanto a nivel central como 

periféricotnarvlo). Su ~ecaniñmo es la activación de la bomba de 

Na K ATPasa, aunque tambien se ha sugerido que bloquea la 

permeabilidad da la membrana al calcio, actuando sabre la 

calmodulina<proteína transportadora~.La absorción de la OFH en 

la mucoau gástrica es pobre,dabido al ph ácido del Jugo 

gástrico. Su absorción ocurra en la primera porción dal intestino 

delgado, por dif'usión pasiva.En el yeyuno y en el íleon, la 

absorción es más lenta,mientras que en el colon es limitada. A 

un ph da 7.8 y a una temperatura de 37 grados centígrados, la 

DFH es soluble en los líquidos intestinales en concentraciones de 

100 ~g ml. Dado que la DFH se adnlinistra generalmente en dosis 

de 100 mg Traccionados en 2-3 tomas,para que se absorbiera el 

lOOX tendría que dilutrse por lo menos con 1000 ml d~ líquido 

intestinal.Sin embargo la cantidad de líquido intestinal es 

in.feriar a ésta ciTra, por lo que parte del -fármaco queda 

insoluble, y esta Tracción solo se absorbe después. La absorción 

también puede estar in.fluida por el metabolismo global del 

-fármaco, ésto es, su grado de biotr~nsTo~mación y su aliminacidn~ 

El tamaño de la particula de la OFH puede constituir un -factor 

importante en la absorción. La presencia de alimento en el tracto 

gastrointestinal es un -factor que puede inTluír en la absorción 

de la OFH.La alimentación continua por Sonda nasaogástrica 

disminuye en Terma importante la absorción, lo mismo que la 

administración de antiácidos<lOJ. Los padecimientos parasitarios 

del tubo digestivo, aparentemente, pueden causar absorción 
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irregular de la DFH<9J. El nivel óptimo de su concentración 

plasmática se alcanza de 4 a 12 h después de la administración. 

El 907. se encuentra unida a la albúmina 

porcentaje de DFH 1 ibre en las 

obaet"'"vandoe;e un mayor 

Giguientes entidades: 

Hipoalbuminemia, Naonatos y urémicos. Hay ciertas drogas que 

i nteractó.an c:on la DFH como son el dicumarol, 

cloranfanicol,disulfiram,fsoniazida, cimetidina y sul-fonamldas 

las cuales aumentan la DFH por inhibición de su 

inactivación.Otras compitiendo con los sitios de fijación a las 

proteínas plasmáticas como s6n el sulTisoxazol,la 

fenilbutazona,salic:ilatos y acido valproico. Algunas drogas 

disminuyen la concentración de DFH, al aumentar el metabolismo de 

la misma como ea el caso de la carbamacepina. El Fenobarbital 

disminuye la absorción da la DFH. Los niveles alcanzados en 

sangre y en LCR son practicamente iguales. El 5% de la OFH se 

excreta intacta por crina y el. resto es metabolizada en higado , 

teniendo un metabolito <ParahidroxiTenilico > que es inactivo 

y se elimina por bilis y orina. 

La vida media es de b ü 24 hrs, la cual aumenta con la 

dosis, ya que se presenta saturación del sistema microsomal 

hepático responsable de su metabolismo,por lo que un discreto 

incremento de la dósis puede ocasionar un aumento 

desproporcionado a nivel plasmático por la saturación del sistema 

enzimáticoC9,11).La toxicidad depende de la dosis, la vía y la 

duración de la exposición. 
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Cuando administra Yáp1 darnente por vía 1 ntravenosa 

produce arritmias cardiacas con o sin hipotensión o depresión del 

sistema nervioso cent~al<SNC), compl tcaciones qua disminuyen 

cuando se admini6tra diluida y lentamente Cuando Ge administra 

por vía oral produce signos imputables al cerebelo y sistema 

vestibular . 

En cambio,su uso crónico produce principalmente alteraciones 

cerebelovestibulares <Nistagmus, ataxia, diplopia etc.), 

cambios en la conducta <hiperactividad, con-fusión , somnolencia 

etc> mayor Trecuencia de crisis convu l s 1 vas, síntomas 

gastrointestinales como náuseas, vómito, dolor epigástrico , 

hipertro-fia gingival <en el 20% de los pacientes), osteCmalacia, 

anemia megaloblástica , hirsutismo en mujeres jovenes y alergia a 

la droga. 

La dosis de impregnación de DFH es de 18 mg por kq de peso 

y se continua con dosis de mantenimiento de 7 mg por kg.Lcs 

nivales séricos eTectivos son aquelloe comprendidos entre los 10 

a 20 mcg/ml. 

Hay estudios que valoraron la administración ds DFH por 

sonda nasogástrica<SNG> utilizando varios métodos como son la 

administración do DFH sin diluir, diluid.:i y diluida e irrigada. 

Se utilizaron diTerentes diluyentes como son Dextrosa al 5X , 

Ringar lactato, Solución salina al 0.9% y agua estéril .Se 

utilizaron como irrigantes las mismas soluciones. La dilución de 

la suspensión antes de la administración disminuye la viscosidad 
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de ésta y permite una menor adhesividad a la SNG y disminuyen la 

interacción potencial de unión de la Tenitaina al plástico . 

Encontrando que no habia diferencia signiTicativa entre las 

pruebas que utilizaron dilución e irrigación , de estas la que 

mostró menos pérdida del medicamento Tué la prueba que utilizó 

solución salina como diluyente y como irrigante(3}. Se sugiere 

cuando se administra DFH por vía oral aumentar ligeramente la 

dosis de carga ya que la droga tiene aproximadamente un 90'l. 

de su biodisponibilidad cuando se administra por via oral <4). 

Cuando se administra conjuntam9nte'con nutrición entet""al por 

sonda nascgást1~1ca se observa una disminución de los niveles 

séricos a una dósis dada siendo varios los Tactores que inTluyen 

como son la unión a proteinas y secuestro por las gotas de grasa 

que impiden su absorción <5,6,7,8). 
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OBJETIVOS. 

Primario. Establecer el tiempo asi como la presentacidn 

-farmacológica que permi'ta alcanzar niveles séricos adecuados, en 

la impregnacidn por vía oral con diTenilhidantoina <DFH>,en 

pacientes con crisis convulsivas. 

Secundario: Determinar las causas mas Trecuentea de ingreso 

por crisis convulsivas al servicio de Medicina Interna del 

Hospital Central Norte de Petroleas MaAicanos. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, 

Gran numero de pacientes son hospitalizrid~s por 

presentar eventos agudos de crisis convulsivas,los cuales tienen 

la necesidad de ser manejados con OFH por vía intravenosa 

para alcanzar niveles séricos terapéuticos en menor 

tiempo.Sin embargo, por diversas circunstancias muchas 

ocasiones se carece de ésta presentación, por lo que se hace 

necesario investigar con cual de las presentaciones por vía oral 

se obtienen los niveles séricos terapéuticos en menor tiempo. 

Dado que muchos de los pacientes de encuentran en periodo 

postictal o bajo el efecto de los sedantas,es necesario la 

colocación de sonda nasogástrica para la administración del 

medicamento por lo que se estudiará la impregnación por ésta vía. 
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JUSTIFICACIONES. 

En el servicio de Medicina Interna del HCNCN, PEMEX,se 

ingresaron durante 1989, 26 pacientes con crisis convulsivas, que 

representaron la sexta causa da ingreso en dicho Servicio, en los 

cuales Tue necesaria la impregnación con DFH. Por diversas causas 

en ocasiones no se cuenta con la presentacion parentaral de la 

OFH,por lo que se hace necesario establecer la mejor Terma de 

alcanzar niveles séricos adecuados por la via oral. 

H!POTES!S NULA. 

No hay diTerencias en la absorción ni en el tiempo en que 

se alcanzan los niveles terapéuticos, entre la prasentac:ión en 

tableta.E y suspensión de la diTenilhidantoína. 
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HIPOTES!S AL. TERNA 

Hay mayor absorción y se a)canzan niveles terapéuticos m~s 

r.1picto cuando so administt""a la dif"eniJhidantoina en suspensión 

qua cuando se da en tabletas. 

MATERIAL. V METOOOS, 

Fueron elegibles para estudio todos aquellos pacientes 

ingresado~ al servicio de Medicina Interna con crisis 

convulsivas que reunieron los siguiantos criterios 

CRITERIOS OE INCLUS!ON. 

1.- Crisis convulsivas de reciente aparición 

2.- Paciente ya conocido con crisis convulsivas, cuya última 

dosis de DFH haya Gido 5 días previos a su ingreso o que su 

tratamiento anticomicial no incluya DFH. 
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CRITERIOS DE NO INCLUSION, 

1.-Pacientes que ingirieron DFH dentro de los 5 dias previos 

a su ingreso. 

2.- Pacientes con resección quirúrgica gastrointestinal. 

3.- Pcientes con Albúmina sérica menor de 3 g por dl. 

4.- Pacientes con hepatopatia 

5.- Pacientes que ingirieron drogas que interactuaban con 

la OFH. 

6.- Pacientes que no se encontraban 

menos 2 hrs. previas al estudio. 

en ayuno de por lo 

CRITERIOS DE EXCLUS!ON. 

1.- Paciente quien por diverso~ motivos, no se 

determinaron los niveles séricos. 

2.- Pacientes que recibieron otro tipo de medicamento y/o 

alimentación por vía oral en ~arma concomitante a la OFH. 
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3.- Intolerancia al medicamento. 

4.-Status epilepticus 

S.-Fallecimiento 

6.-Pacientes que se negaron a continuar con el estudio. 

Todos los pacientes seleccionados contaron con historia 

clínica, alectrocardiograma previo la impregnación y se 

documentó la etiología de las crisis convulsivas en el 77~ de los 

casos; en aquel los casos en que el paciente ya contaba con 

diagnóstico etiológico, se determinó al factor que condicionó la 

reaparicion de las crisis. 

Una vez aceptado el paciente al estudio, se diGtribuyero.n 

en Terma aleatoria en uno de los 2 grupoü de tratamiento, los 

cuales consistieron en los siguientes: 

Gpo I. DFH en suspensión oral a dosis de impregnación de 

20mg/Kg da peso diluidos en 20 ml de solución salina al 0.9X 

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

dosis de impregnación de 20mg/Kg de peso 

En todos los casos posterior a la administración del 

medicamento por sonda nasogástrica, se irrigó con 20ml de 

solucion salina al 0.9%. 



- 13 -

En los casos qu~ previamente ingirieron OFH o en aqLteJlos en 

que se desconocían los anti comiciales empleados, se determinaron 

los niveles sér1coE de OFH previos al inicio d8 la impregnación, 

posteriormente en todos los casos se determinaron los nivelas 

séricos a las 2, 4, 6 y 8 horas. 

Se evitó la administración de algún otro medicamento por 

esta vía salvo en casos en que Tué estrictamente necesario, ante 

lo cual al paciente se excluyó del estudio. 

Durante el periodo de estudio el paciente se observó en 

cuanto a la presencia de nuevos eventos de crisis convulsivas, 

las dosis de benzod1azepínicos empleadas, la Trecuencia con que 

se administraron los mismos y se mantuvieron monitorizados 

electrocardiogr~f 1camente. 

Experimental, 

comparativo. 

DISE~O DEL ESTUDIO. 

prospectivo longitudinal, al azar y 



- 14 -

DISE~O ESTAO!STICO. 

Se empleó la prueba exacta de Fisher, 

para valorar el numero de pacJentes impregnados así como el 

tiempo en que alcanzaron dicha impregnación. 

Los recursos Tueron los propios del Hospital. El aparato 

con el que se determinaron los nivelas séricos Tué el 

autoanalizador TDX AB80T. 

RESULTADOS. 

Se incluyeron un total do 26 pacientes con una edad media de 

S0.15 años.En el grupo A -Fueron 10 pacientes ,con edad media de 

37 años, Ctres mujeres y siete hombres) .En el grupo B se 

incluyeron 16 pacientes con edad media de 58.37 años.Cseis 

mujeres y 10 hombres) .En el grupo A alcanza1·on niveles da 

imprognación a las 2 hrs, 6 pacientesC60~) y en el grupo B, 8 

pacientes CSO~>,p= 

grupo A 2 

0.464 ;a las 4 hrs. 

pacientes C20?.) y 

se impregnaron en el 

el grupo B 3 
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pacientes<1B.75Y.>,p=0.4~7; A las 6 hrs.se impregnaron en el grupo 

A 1 paciente(lO~l y en el grupa 8 ningún paciente -fué impregnado, 

p=0.224 y a las 8 hrs no hubo pacientes impregnados en ambos 

gt""upos.El total de pacientes impregnados en el grupo A -fué del 

90% y en el grupo 8 f"ué del 68.75iLE1 10% de los pacientes del 

grupo A y el 31.25% del grupo 8 no -fueron impr~gnados<Graficas 1 

y 2>.Dentro de las causas que dieron origen 1 as Ct""iSiS 

convulsivas encontramos las siguientes; Ocho pacientes por 

suspenc1ón del medicamento <30.7%>, seis pacientes por acc1dence 

vascular cerebral <23i~l,tres pacientes por tumor <11.5%),das 

pac1entes por c1sticercosis (7.6Y.l,un paciente por hipoxia 

neonatal C3.8i.l y seis pacientes por causa dosconocida <23'l.>. 

O!BCUBION. 

En nuestro estudio encontramos que la impregnación con 

di~enilhidantoína por vía oral es una alternativa e~ectiva en el 

manejo del evento agudo de las c1~1s1s convulsivas,ya que se 

alcanzan los niveles te1~apéuticos desde las primeras 2 horas 

de i:iabGrse administrado el medicamento. Encontramos que más del 

50% de nuestros pac1entes se encontraban impregnados a las dos 

horas en ambos grupos siendo discretamente mayor el porcentaje en 

los pacientes a los que se les administro la DFH en suspensión. 



No PACIENTES 

6 

GRUPO A 
SUSPENSION 

:J 
~k· a hrs 1 6hrn 0 

4 hrs 2 hrs 

Grafica 1 1 ... IM~REG;¡DOS~ 

MEDICINA INTERNA 



' -:11 1 1 
1 1 

GRUPO B 
TABLETAS 

No PACIENTES 

10 

8 -

~ 11 6 

4 

2 

2 hrs 4 hrs 6 hrs · 

Grafica 2 - IMPREGNADOS 
[ - -----;i 

8 hrs 

MEDICINA INTERNA 

~· 
11 

11 

11 

11 ,, 
:1 
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A las 6 horas, de haberse administrado el medicamento, el 90Y. de 

los pacientes que reci bioron suspensión y el 70% de los que 

recibieron tabletas se encontraban impregnados.Posterior a éste 

tiempo ninguno de nuestros pacientes alcanzó los niveles de 

impregnación.Estos resultados no di~ieren con lo publicado en la 

literatura mundial la cual reporta que se obtienen los niveles de 

impregnación de 3 a 12 horas después de haberse administrado el 

medicamento Cll,141. 

Aunque estadísticamente no signi~i~ativa,se 

los niveles deseadon m~s rdpido con la presentación 

alcanzaron 

suspensión 

que con las tabletas lo que tampoco di~iere con lo reportado en 

la literatura. <4,11,14), 

Consideramos que la mayor absorción de la DFH en suspensión 

está en rC3laci6n con lü mayor cantidad de iíquido utilizado como 

vehículo en ésta presentación .El tamaño de la partícula podria 

ser otra do las causa~ ql!e in-fluyeron en la menor absorción,en 

el caso de los pacientes que se impregnaron can tabletas. Estas 

causas además del ph gástrico baje, el cual es ~actible 

encontrarlo, ya que éstos pacientes se encuentran sometidos a 

stress por el evento mismo. pudiP~~n sor el motiva por el cual, 

no se alcan.:aron Jos niveles sét~icos adecuadc!::i en los pacientes 

no impregnados. 

No encontr<J1~or. datos de toxicidad por DFH en los 

pacientes impregnados, lo qua nos habla de la inocuidad del 

método en comparación a la administración intravenosa. 
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0Grltro da las etiolog\.Ju 

ESTA TES\S 
SAL\R DE LA 

NO DEBE 
BIBLIOTECl 

ouo encontramos como causas de 

tas crisis convulsivas,la que s~ observó con mayor Trecuencia Tué 

la -;:.uspencidn dol tratamiento 1~1 cuiJ.l alcanzó un 30.7X y da las 

causas de crisis convulsivas de aparici6n tardía ~ueron loa 

accidantes vasculares los m~s +recuentes. La recurrencia da las 

crisis sa debió al abandono del manejo por lo que habrá que 

concientizar a los pacientes de la necesidad de no suspender el 

manejo sin una indicación médica. 

Consideramos que nuestro eGtudio,aunque con una muewtra 

pequeña, es importante, ya que nos demuestra que la 

administración por vía oral de DFH por el método •ntes descrito, 

alcanza lob niveles de impregnación en un tiempo relativamente 

corto,con un minimo de e~ectos colaterales y lo que considero 

más importante,es que la presentación por vía oral está al 

alcanze de cualquier nivel da atención médica. 

Por lo anterior, creemos que la impregnacion por via oral 

en la ~orma antes mencionada, es una buena alternativa, en 

aquellos casos en que no contamos con DFH para admistración 

intravenosa,teniendo P-n cuenta l~ importanciu do rnuntonor ül 

paciente ayuno por lo menos dos horas antes y dos horas 

da6pués de la administración de la DFH, así como libre de 

aquellos medicamentos que ir1tar~ieran con la absorción.Sin 

embaYgo, deberán realizarse estudios con· mayor numero de 

pacientes asi como estudios comparativos entre la administración 

de DFH por SNG y la administración por vía oral sin SNG. 
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CONCLUSIONES. 

No encontramos diTerencias significativamente estadísticas 

entre ambos grupos ,sin embargo el numero de pacientes incluidos 

en el estudio es pequeño, lo que lo hace no representativo, por lo 

que deberá realizarse estudies con un numero mayor de pacientes a 

fin de determinar si realmente existen diferencias en el tiempo 

de impregnación entre ambas presentaciones. 
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