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INTRODUCCION:

El presente informe se ha estructurado con la finalidad de analizar como actua la fenitoina en
el tratamiento de la epilepsia.

Este trabajo permite evaluar el resultado de las reacciones y ¢l efecto del medicamento
utilizando con las dosis preescritas, y observando el mejoramiento del paciente.

Dentro de los padecimicntos mas frecuentes del sistema nervioso central se encuentra la
epilepsia, con una incidencia en México de 50 por 1000 en nifos preescolares, y de 7 por
1000 en escolares. Para su tratamicnto medicamentoso existen varios anticonvulsivos,
siendo la fenitoina uno de los farmacos que se utilizan mas en el Hospital General de
México de la Secretaria de Salud. ( §.8.); principalmente para las crisis tonico - clonicas
generalizadas.  Se han reportado que se logra mayor eficacia através de establecer la désis
que se gjusta a las caracteristicas Clinico - Farmacoldgicas.

Por lo anterior, se motivé a realizar la siguiente investigacion para conocer dichas
caracteristicas utilizando muestras representativas de la problacion con este padecimiento.

Por otro lado se conoce que existen una correlacion pobre entre la ddsis administrada de
fenitoina y su concentracion plasmatica o de los efectos farmacolégicos que se presenta, por
ello se decidio correlacionar las concentraciones plasmaticas del farmaco con su eficiencia
para establecer un mejor criterio en la dosificacion y tratamiento.



La Unidad de Farmacologia Clinica brinda la oportunidad para los pasantes de Licenciatura
en Enfermeria y Obstetricia, realizen el servicio social, ya que de ésta manera se aplicaran los
conocimientos teérico-practicos adquiridos a través de nuestra formacion académica. Al
practicar directamente en los protocolos de investigacion de dicha Unidad Farmacologica.

En el capitulo primero se describen los objetivos del informe, los cuales se plantearon para
su elaboracion.

En el segundo capitulo se muestra el estudio de area clinica en el cual se describen, los
antecedentes historicos del Hospital General de México, y de la Unidad de Farmacologia
Clinica, asi como sus objetivos, metas, funciones, material y equipo.

En el tercer capitulo se desarrolla ¢l marco tedrico conceptual del farméco utilizando en el
padecimiento de la epilepsia, como cs la Hidantoina.

En el cuarto capitulo se demuestra el disefio del protocolo de investigacion de fenitoina.

En el quinto capitulo se muestran los aspectos de mayor importancia como lo es la ética y
legislacion en las investigaciones en los seres humanos.

En el sexto capitulo se describen las actividades desarrolladas por el pasante.

o 1

En el séptimo capitulo se d tran los re DS € idos de la investigacidn.




En el octavo capitulo se dan a conocer las conclusiones a que se llegaron del informe, como
del protocolo.

El noveno capitulo se integran los anexos.

En el décimo capitulo y Gltimo se dan a conocer las referencias bibliogréficas.



1. OBJETIVOS

L1. GENERAL

Dar a conocer las actividades realizadas durante el servicio social, en Ia Unidad de
Farmacologia Clinica, a las Autoridades de la Coordinacion de Servicio Social de la Escuela
Nacional de Enfermeria y Obstetricia ( E N.E.O).

1.2, ESPECIFICOS

Utilizar el presente informe como guia para el desarrollo y aplicacion del examen
profesional.

Contar con un documento de consulta que contenga principales elementos del protacolo de
investigacion de fenitoina.

1.3, PARTICULARES

Aplicar los conocimientos tedrico - practicos, juicio critico y pensamiento reflexivo,
obtenidos durante la formacién académica durante el servicio social.

Concluir el proceso enseflanza - aprendizaje en la atencion del paciente pediatrico epiléptico,



2. ESTUDIO DE AREA CLINICA

2.1. ANTECEDENTES HISTORICOS DEL HOSPITAL

GENERAL DE MEXICO.

ANOS.

1895,

1896.

1899,

1905.

1908,

1920,

Noviembre 22. El General Manuel Gonzélez Cosio ministro de Gobemacion nom-

bra al Dr. Eduardo Licedga y al Ing. Roberto Gayol, Director Médico y Construc-
tor respectivamente del proyecto Hospital Genel.

Se inician las obras del Hospital General al Suroeste de la Ciudad en un terreno
cedido por el sefior Pedro Serrano.

Primera piedra del Hospital General.

El 5 de febrero se realiza 1a inaguracion del Hospital General por el presidente de
la Repiblica Mexicana el General Porfirio Diaz, siendo Secretario de Gobernacion
el General Manuel Gonzalez Cisio, primer director el Doctor Fernando Lopez.

Administrador de nuevos terrenos al sur del hospital en prevencion de su
crecimiento y para construir el edificio de la Escuela Nacional de Medicina, asi
como su internado.

Se realiza la inaguracion del servicio de Radioterapia.



ANOS:

1924,

1924,

1925,

1926,

Siendo Director del Hospital General el Dactor Genaro Escalona nombra al Doctor
Tgnacio Chavez para organizar el pabellon 21 exclusivamente para Cardiologfa, al

Doctor Abraham Ayala Gonzalez para organizar el pabellén 1I para Gastro-ente--

rologia y al Doctor Aquilino Villanueva para organizar ¢l pabellon 5 para vias uri---
narias.

Se funda la Revista Médica del Hospital General, siendo su primer director el Doc-
tor Everardo Landa.

Se adquieren nuevas dosis de Radium llega la primera remesa de equipo de Cardio-
logia adquirido en Francia por el Doctor Ignacio Chivez. Se adquicren nuevas re---
mesas y arsenal para la sala de operaciones, una cdmara micro-fotograficay un -
microscopio coreano.

Se construye el pabellén 22 una sala de operaciones para ojos, nariz, oido y gargan-
ta, una sala de broncoscopia y un laboratorio especial del pabellon,

Instalacion en el pabellon de vias urinarias altas, un aparate para Pielografias y una
cimara para Cistoscopias.

Se adopto el sistema Kardex para el registro de los pacientes.



ANOS:

1927,

1928,

1931,

1934,

1936,

Se funda la Socieda Médica del Hospital General, ef 16 de julio se realiza la inaugu-
racidn del pabellén de Cardiologia, primer paso para el futuro Ipstituto Nacional de
Cardiologia, queda a cargo del pabellon el Doctor Ignacio Chavez.

En México se inicia en ese pabellon la Electro-cardiografia con un aparato construi-
do por Boulitte.

Técnica de Duodenoyeyunoostomia por los doctores Dario Fernindez y Abraham -
Ayala Gonzalez.

Inaguracion del nuevo pabellon de Urologia a cargo del Doctor Aquiline Villanueva
las obras se iniciaron en el afio anterior. Este pabellon fue en México la primera -
Unidad completa para clinica del rifion.

Inaguracion del pabellén de Cirugia para pensionistas Gaston Melo. Inaguracion del
pabellén de Maternidad con fondos del legado, Dolores Saenz de Lavie.

Es director del Hospital General por pocos meses el Doctor Abraham Ayala Gonza-
lez.

Se funda la Sociedad de Gastroenterologia con sede en el Hospital General, aparece
la revista de Gastroenterologfa.

Se funda la Sociedad Mexicana de Urologia.



ANOS:

1937. El 27 de junio se inagura la nueva Unidad de Gastroenterologia con sala de rayos X
sala de operaciones, comedor y demds servicios de exploracion y tratamiento pro-
pios de la Unidad.

Se crean las Unidades de Cancerologia, Tuberculosis y Dermatologia.
Se crea la Hemeroteca del Hospital General.
Se crea el puesto de Médico Residente.

1939, Se crea al Servicio de Neurocirugia a cargo del Doctor Clemente Robles.

Organizacion de la Hemeroteca de [a Sociedad Médica del Hospital General, con-
tando con 135 revistas.

Se crea el laboratorio de Alérgia a cargo del Doctor Salazar Mellon.

1940, Es enviada a Polonia Ia vacuna contra el tifo preparada en e} Hospital General de
Meéxico.

E! Doctor Julio César Grahan propone el uso de la colposcopia para la identifica--
cion del cancer incipiente en el cérvix.

1941, Se funda la Sociedad Interamericana de Hospitales siendo su primer presidente el -
Daoctor Gustavo Baz se establece el Departamento de Bio-estadistica.



ANOS:

1942,

1943,

1944,

1945,

1946.

Se instala en ¢l pabellon 7 el servicio de Neuro-Cirugia a cargo del Doctor Clemen-
te Robles, y un electroencefalografo construido por el Doctor Teodoro Flores.

Se establece la Unidad para transfusiones, con Banco de Sangre y equipo para sepa-
rar plasma, a cargo del Doctor Rodolfo Ayala Gonzalez.

Se realiza la inaguracion del Instituto Nacional de Cardiologia

Es nombrado Director del Hospital General el Doctor Abraham Ayala Gonzalez por
segunda vez.

Se inagura el Instituto de Nutricion en el pabellon 9 del Hospital General a cargo -
del Doctor Salvador Zubiran, siendo colaborador el Doctor Bernardo Septlveda.

Se crea fa oficina de Enseflanza e Investigacion Médica a cargo del Doctor Luis Go-
mez Pimienta.

Se crea el laboratorio de Endocrinologia.

Se realiza el proyecto de creacion del Departamento de Medicina Experimental (1)

(1) Francisco Fernindez del Castillo, ANTECEDENTE Y EVALUACION Resciiz historica, Hospital
General de México. Ed. ARS, México, 1946, pp: 89 - 95,
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2.2. UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA

2.2.1. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA FARMACOLOGIA
EN MEXICO.

Desde el punto de vista histarico, lo que podria llamarse la primera Farmacopea Mexicana,
la hizo Martin de la Cruz, un herbolerio azteca, misma que fue traducida al latin por Juan
Badiano. Despties !a Academia de Farmacia y la Sociedad Farmacéutica Mexicana
publicaron una serie de Farmacopeas en los siglos XVIII, XIX y principios del XX, hasta
que en el afio de 1925 por Decreto del Presidente Calles la Secretaria de Salubridad publico
la primera Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos, encontrandose en vigor
actualmente la 4ta. edicion de la misma publicada en 1973.

El Dr. Guillermo Soberén en acuerdo del 26 de septiembre de 1984, establece la Comision
Permanente de la Farmacopea, como un cuerpo asesor a la Secretaria de Salud (en ese
momento Secretaria de Salubridad y Asistencia ).

Debido a que el Consejo Directivo participan los directores y presidentes de las Instituciones
y Asociaciones participantes, estos organismos nombran expertos que integran 12 comités
de trabajo que son los siguientes:

Farmacéuticas de Referenica, Asociacion Farmacéutica Politécnica, Universidad Nacional
Auténoma de Meéxico, Centro de Investigacion y Estudios Avanzados.La mencionada
Comision esta integrada por las Instituciones del Sector Salud, como lo son; La Secretaria
de Salud, el Consejo de Salubridad General, Instituto Mexicano de! Seguro Social, Instituto
de Seguridad Social al Servicio de los Trabajadores del Estado y el Laboratorio de Salud
Publica y por la Asociacion de Profesiones como son: La Académia Nacional de Medicina,
el Colegio Nacional de Quimicos Farmacobidlogos, Produccion Quimico Farmacéutica,
Asociacion Farmacéutica Mexicana, Comité Mexicano de Sustancias



11

La comision tiene como objeto principal participar en la revision y actualizacion de la
Farmacopea Mexicana y sus Adendas, cabe aclarar que la Farmacopea es el libro Ley de los
medicamentos en el se establecen las especificaciones que deben cumplir tanto los farmacos
como los medicamentos que se producen y consumen en el pais.

Debido a que en el Conscjo Directivo participan los directores y presidentes de las
Instituciones y Asociaciones participantes, estos organismos nombran expertos que integran
12 comités de trabajo que son los siguientes:

L. Inclusion Exclusion de Medicamentos,

2. Expedientes.

3. Consulta a la Industria.

4. Métodos de Bioensayo y Estadistica.

5. Métodos Generales de Analisis y Reactivos.

6. Preparados Farmacéuticos.

7. Farmacos.

8. Neomenclatura y Terminologia.

9, Sustancias y Terminologia.

10, Pruebas de Productos Biolégicos.

1 1. Envases Primarios.

12, Pruebas de Laboratorio,
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Para la elaboracién de monografias, se toma en consideracion tanto a los fabricantes de
farmacos como a los de medicamentos, con el objeto de lograr un concenso en las
especificaciones a establecerse.

Una monografia en general debe contar con el nombre genérico, nombre quimico, formula
condensada, peso molecular, formula desarrollada, precausiones en casos especificos,
contenido expresado en porciento, base anhidra, sustancia de referencia (en caso de que
haya sustancia de referencia), precausiones para el uso dc {a sustancia de referencia,
descripcion, solubilidad, claridad de la solucion, color de la solucion de acuerdo con las
tablas farmacopéicas de los colores, ensayos de identidad, espectofotometria, infrarojo,
ultravioleta visible, cromatografia en capa delgada, reacciones para la obtencion de un
derivado al que se determine la temperatura de funsion, indice de refrigeracion, densidad,
viscocidad, ensayo de pureza, valoracion, conservacion, indicaciones y dosis.

Ademas deben especificarse apariencias, color, olor, ph, viscosidad, volumen promedio,
variacion de volumen y principios activos, valoracion de los principios activos, cuenta
bacteriana, identificacién de patogenos, y presencia de contaminantes, en cada caso las
pruebas que se realizan presentan variaciones segin sea necesario. (2)

(2) José Rojas Ramfvez, UNAM-Facultad de Medicina, HGM,SS.
Simpasio, La Farmacologia Clinica en México Estado Actual y Perspectivas. Ed. Talleres Gréficos de [a
Facultad de Medicina, UNAM, Ia. Edicién, México 1985, pp. 65 - 67.
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2.2.2, ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA UNIDAD DE
FARMACOLOGIA CLINICA.

La Farmacologia Clinica es la diciplina médica que tienc como proposito general el de
establecer la eficasia y seguridad de los medicamentos para el hombre, por cllo requiere de
estrecha relacidn con el area de investigacion particularmente con la Quimica medicinal, la
Farmacologia preclinica, Ia Toxicologia y la Farmacia, asi como, con las ciencias médicas de
las distintas modalidades.

El campo de la Farmacologia ha tenido un gran avance en las iltimas deécadas, el beneficio
obtenido en diversas areas del tratami médico, paralel ite a éste, la comunidad
médica acordd que el empleo de firmacos sea precedido de estudios clinicos bien
planteados, bien disefiados y eticamente aceptados, que permitan llevar a cabo las mas
adecuadas tomas de decisiones sobre las aplicaciones terapeiticas, buscando siempre el
beneficio del paciente.

En nuestro medio, la Farmacologia ¢s una de las diciplinas menos desarrolladas; por
diferentes cuestiones. Dentro de los impedimentos que existen para su desarrollo tenemos:
La escases de investigaciones orientadas al desarrollo de nuevos medicamentos, prevalencia
de estudios de caracter promocional que tiene poco interes académico, por otro lado hay
ausencia de programas de formacion de personal académico altamente capacitado.
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La importancia cientifica de la Farmacologia Clinica, su deficiente desarrollo en nuestro
medio y su influencia sobre fa calidad de atencion médica son razones que justifican
ampliamente la creacion de una Unidad de Farmacologia Clinica. Ademés se considerd otra
razon fundamental: la existencia del programa universitario de caracter interdiciplinario
"INVESTIGACION QUIMICO BIOLOGICA PARA EL DESARROLLO DE
MEDICAMENTOS".

El desarrallo de un nuevo medicamento requiere de estudios exhaustivos para identificar y
caracterizar la actividad bioldgica potencialmente utit en la terapeditica, es por cllo que con
participacion activa de facultades e instituciones uniendo esfuerzos, conocimientos y
experiencias son participes de que se lleve a cabo esta creacion.

Puede observarse que desde 1981, se contemplo 1a posibilidad de contar con una Unidad de
Farmacologia Clinica dependiente de la Universidad Nacional Auténoma de México y de la
Secretaria de Salud.

Estimulados por el convenio de colaboracién entre la Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico y !a Secretaria de Salud, firmado el 26 de encro de 1984. La idea de crear una
Unidad de Farmacologia Clinica cobro fuerza y la Jefatura del Departamento de
Farmacologia inicio Jas gestiones correspondientes, al igual que construye un disefio de un
programa especifico derivado del convenio de cofaboracion antes citado.

En el documento se refiere en que ambas instituciones decidieron unir esfuerzos para el
desarrollo de proyectos, conjuntos de investigacion, intercambio de personal académico,
informacion cientifica, técnica y asistencial.
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El documento firmado se refiere a la formacion de una unidad de investigacion y formacion
de recursos humanos en Farmacologia Clinica entre la Universidad Nacional Auténoma de
México y la Secretaria de Salud, para lo cual se vincul6 la funcion asistencial y de servicio
del Hospital General de México de la Secretaria de Salud, con la docencia e investigacion de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autonoma de México, con el fin de
construir un grupo interdiciplinario que lleve a cabo estudios de Farmacologia Clinica,
impulse y estienda la docencia y la investigacion en el campo y propicie el desarrollo
tecnologico y la formacion de recursos humanos.

El 27 de junio de 1985, el Dr. Guillermo Soberon Acevedo Secretario de Salud, en
presencia del Dr. Rodolfo Diaz Perchea Director del Hospital General de México y el Dr.
Fernando Cano Valle Director de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México, declara inaguradas las actividades de la Unidad de Farmacologia
Clinica.

A partir de esta fecha la Unidad comienza a funcionar trabajando en varios protocolos de
investigacion, siendo el Dr, José Antonio Rojas el Jefe de la Unidad. o)

) IBIDEM, pp. 69 - 75,
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UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA UNAM - SS§,

La farmacologia clinica tiene como propésito generar el establecer la eficacia y seguridad de
los medicamentos que se emplean en la especie humana, asi mismo, su desarrollo conlleva el
compromiso de emplear los principios basicos del método experimental y de respetar y
aplicar las normas éticas y legales pripias de las investigaciones en seres humanaos.

La farmacologia clinica, al igual que otras diciplinas cientificas, ticne la tarea de producir
nuevos conocimientos y cumple con diversas funciones de las cuales cabe destacar que esta
diciplina fomenta el uso racional de medicamentos, participa activamente en la formacién de
recursos humanos de alto nivel académico y desempeiia un papel importante en ¢l proceso
de desarrollo de nuevos medicamentos.

En relacion al desarrollo de nuevos medicamentos los estudios clinicos cumplen varios
objetivos especificos y en forma practica se les clasifica en 3 fases principales:

La fase I.- Que implica la primera ocasién en que una nueva molécula estara en contacto con
la especie humana, tiene los siguientes propasitos: a) identificar los efectos que produce el
fairmaco cn dicha especie; b) determinar la suceptibilidad humana a las acciones del
farmaco; ) obtener informacion relevante sobre la farmacocinética integral.

Estos estudios se llevan a cabo en un grupo limitado de voluntarios sanos.

Los estudios de la fase II.- Que se realizan en un grupo de pacientes afectados por
efermedades para la cual fue creado el farmaco, estén orientadas a dos propositos
principales: a) evaluar por pimera vez en enfermos la eficacia y la seguridad del farmaco; y
b) encontrar la dosis y esquemas terapéuticos apropiados.
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Los propdsitos de la fase 111.- a) confirmar la eficacia y seguridad observadas en la fase II;
b) establecer la eficacia y seguridad relativas del medicamento; c) encontrar los esquemas
optimos de dosificacion. En esta fase sc trata de un ensayo clinico miltiple en el que
participa un mayor nimero de pacientes, varios grupos de investigadores y diversos
hospitales y paises.

Son estas las tres fases auténticas de la farmacologia clinica y su desarrollo, requiere de un
protocolo de investigacion detallado, cuyo disefio experimental séa adecuado al problema en
estudio, acatado a lo largo del experimento y autorizado por las comisiones de ética y
técnicas correspondientes.

Dentro del plan de trabajo de la Unidad de Farmacologia Clinica se contemplaron diversos
abjetivos, de ellos se mencionan los mas importantes,

1.- Elaborar protocolos de investigacion de altu rivel académico, cuyos temis aiendan a los
objetivos generales del programa, que contibuyan al avance del conocimiento v coadyudar a
la solucién en problemas relevantes en el campo médico.

A la fecha se han elaborado los siguientes protocolos de investigacion, en cada caso se
sefala entre paréntesis el servicio médico del Hospital que participara en el estudio:

- Oscilaciones ritmicas de los elementos formas de la sangre en individuos sanos y en
pacientes leucémicos. Contro! farmacolégico. ( Hematologia )

- Farmacocinética clinica de arabinésido de citocina. ( Hematologia )
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- Efecto de los glucocorticoides sobre la induccion de receptores Fc y C3 de células
mieloides de leucocitos de sangre periferica humana. ( Hemotologia )

- Evaluacion de subpoblaciones linfocitarias por medio de anticuerpos muonoclonales en
pacientes con leucemia aguda y linfoma. ( Hematologia )

- Alteraciones en los patrones citogenéticos en pacientes con leucemia aguda secundaria a
quimioterapia. (Hematologia )

- Patron de uso de medicamentos en el medio hospitalarios. [ Antimicroblanos, (
Infectologia )

- Oscilaciones ritmicas de la presion arterial, Efecto de diversos esquemas de tratamiento.
( Medicina Interna )

- Estudio clinico y farmacocinético de las iaciones de diazep peridina en la
broncoscopia. (Neumologia ) 4.

L IRIDEM, pp.69 =70
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2,2.3 OBJETIVOS DE LA UNIDAD

- Realizar proyectos de investigacion Farmacologica que apoyen investigaciones
clinicas y de servicio de salud aprobadas por la Comision de Investigacion y Etica del
Hospital General de México.

- Promover e impulsar las investigaciones interdiciplinarias ¢n la Farmacologia
Clinica.

- Efectuar estudios Farmacologicos que apoyen las actividades diagnosticas y
terapéuticas que se llevan a cabo en medicina critica del Hospital General de México,

- Formar y entrenar recursos calificados para desarrollar y utilizar estas técnicas y
aplicarlas a proyectos de investigacion relacionados con el estudio y desarrollo de nuevos
medicamentos y estrategias para el control del firmaco en las enfermedades mas frecuentes
en el pais,

- Contribuir a identificar, prevenir y solucionar los principales problemas
relacionados con el area de la Farmacologfa Clinica y con el manejo, uso y consumo de
medicamentos asi como, los efectos adversos. (s)

3. IBIDEM.PP. 14.22
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2.2.4. METAS DE LA UNIDAD

- Aprobacion y firma del convenio,

- Establecimiento de la infraestructura.

- Trabajar en un minimo de 10 proyectos de investigacion.

- Lograr Ia participacion del personal médico del Hospital General de México en un
100 % de los proyectos de la unidad.

- Lograr la participacién de enfermeria del Hospital General de México en un 100%
en los proyectos de la unidad.

« Implementar la metodologia necesaria para los cstudios de Farmacocinética.

- Presentar un minimo de 10 trabajos de investigacion en congresos cientificos,

- Publicar un minimo de 6 articulos de divulgacion.

- Poner en marcha los estudios que permitan identificar el patron de uso global y
particular de los medicamento.

- Diseiar un sistema de informacion toxicologica.

- Brindar asesoria y dirigir el trabajo de investigacién por lo menos 10 alumnos de
Licenciatura o (Servicio Social), Maestria 0 Doctorado. (6)

6. IBIDEM. PP. 80
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2.2.5. FUNCIONES DE LA UNIDAD

- Adquisicion de nuevos conocimientos Farmacoltgicos.
- Desarrollo de medicamentos de vanguardia.
- Esquema de conocimientos mas eficases y seguros.

- Identificacion, andlisis, prevencidn y control de reacciones secundarias
negativas.

- Identificar y analizar los fuctores que determinan que la poblacion médica y
no médica use medicamentos,

- Fomentar el uso racional y estrictamente bajo control médico de Farmacos
- Desarrollo de metodologia para la investigacion clinica.
- Educacion Farmacilogica profesional y general.

- Formacion 6ptima de recursos humanos. )

7. IBIDEM. pp. 70




2.2.6 ORGANIGRAMA DE LA UNIDAD DE FARMACOLOGIA
. CLINICA

[FACULTAD DE MEDICINA l

[

[ DIRECCION DE (H.G.M.) J

1

DEPTO. DE ESTUDIOS DE POSTGRADO FACULTA DE MEDICINA

FUENTE: Unidad de Farmacologia Clinica
UNAM., - HGMSS

UN.AM.
JEFE DE LA UNIDAD (UF.C)
l ACADEMICOS I
I 1 1
PROFESORES EN ALUMNOS L.T.IM PASANTES
INVESTIGACION Iniciacién QFB. -
Temprana en
Investigacién
Médica
QF.B. BASE PASANTES DE LA
TURNO MATUTINO LIC. EN ENFERMERIA
TURNO VESPERTINO Y OBSTETRICIA

22
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DESCRIPCION DEL ORGANIGRAMA

La unidad de Farmacologia Clinica depende de la Universidad Nacional Auténoma de
México - Hospital General de México, Secretaria de Salud. Tienen dentro de sus funciones
la investigacion, docencia y difusion de lo ahi realizado, cuenta con los recursos humaros y
materiales suficientes para llevar a cabo lo antes mencionado, ademas de preparar a recursos
humanos calificados en investigacion y dar oportunidad de llevar a cabo la realizacion del
servicio social a pasantes en el area de investigacién.
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2.2.7 RECURSOS HUMANOS

La Unidad de Farmacologia Clinica de la Universidad Nacional Auténoma de México -
Hospital Genteral de México, Secretaria de Salud, cuentan con el siguiente personal:

- Jefe de la Unidad

- Quimicos

-Farmacobiblogos para el turno matutino y vespertino

- Profesores en Investigacion

- Estudiantes de Medicina

- Pasantes de Q.F.B.

- Pasantes de la Licenciatura en Enfermeria y Obstetricia,
- Secretarias

- Mensajeros

-Una persona encargada de la limpieza



2.2.8. PLANTA FISICA

NOMBRE:

DEPENDENCIA:

UBICACION:

Unidad de Farmacologia Clinica .

Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de México
Hospital General de México
Secretaria de Salud.

Hospital Gensral de Mexico.

Dr. Balmis No. 148 Col. Doctores
Estudios especiales (sStano)
Edificio No. 204.

NUMERACION DEL CROQUIS:

1. Acceso
2. Escaleras

. 3. Recepcion

4. Oficina del Jefe de la Unidad
5. Oficina del Q.F. B.

6. Laboratorio

7. Oficina

8. Laboratorio

9. Oficina de enfermeria

10. W.C.

11.WC.

25
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2.2.8.1

CROQUIS DE LA UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA

Z

10

11 6

N

N

$

PLANTA FISICA

( UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA )

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
SECRETARIA DE SALUD.
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2.2.9. MATERIAL Y EQUIPO EXISTENTE EN LA UNIDAD DE
FARMACOLOGIA CLINICA

" MATERIAL Y EQUIPO DEL AREA DE HOSPITALIZACION "

SALA HOMBRES:

4 Tripies
2 Mesas de mayo
7 Camas
4 Bancos de alwra
2 Lamparas de chicote
1 Ventilador
2 Baumanoémetros moviles
1 Porta expedientes
4 Buros
1 Mesa pasteur
12 Lockers
2 Intesfon
7 Colchas

8 Almohadas sin funda



SALA DE MUJERES:

4 Tripies
2 Baumandmetros empotrados
5 Camas
4 Buros
1 Ventilador
1 Perchera
-+ 1 Mesa pasteur
5 Almohadas con funda
5 Colchones

2 Interfon

28
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" MATERIAL Y EQUIPO DEL AREA DE LABORATORIO "

1 Equipo de cromatografia
2 Porta cubetillas .
100 Cubetillas

3 Matraces fondo plano de 1000 ml.

4 Matraces fondo plano de 500 ml.

5 Matraces fondo plano de 250 ml.

7 Matraces fondo plano de 125 ml.

1 Matraz redondo de 1000 ml.
I Probeta de 1000 ml.
2 Probetas de 500 ml.
| Centrifugadora de capilares
100 Tubos de plastico de ensayo
1000 Tubos capilares sin heparina
509 Tubos capilares con heparina

4 Vitrinas para fonmas fannacéuticas

1 Refrigerador

4 Pinzas para tubo de ensaye

1 Mechero bunsen

4 Tripies

2 Telas de alambre con asbesto

20 Lancetas
20 Jeringas de 20 cc.
20 Jeringas de 10 cc.

1 Equipo para determinacion plasmatica de farmacos a
través del sistema de inmuno-ensayo enzimatico
antigeno - anticuerpo (EMIT)
Espectrofotometro S-111; procesador clinico CP-5000
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3. MARCO TEORICO
3.1. HIDANTOINAS

FENITOINA ( difenilhidantoina }

La fenitoina es una droga primaria para todos los tipos de epilepsia, excepto las crisis de
ausencia, Se ha estudidado més a conciencia en el laboratorio y la clinica que cualquier otro
agente antiepiléptico.

HISTORIA,

La fenitoina fue sintetizada en 1908 por Biltz, pero su actividad anticonvulsionante se
descubrio en 1938 (Merritt y Putham, 1938 a). En contraste con el descubrimicnto
accidental anterior de las propiedades anticonvulsivas del bromuro y del fenobarbital, la
fenitoina fue producto de una busqueda entre derivados estructurales no sedantes del
fenobarbital de ag p de suprimir las convulsiones por electroshock en animales
de laboratorio.

Fue introducida para el tratamiento sintomatico de la epilepsia el mismo afio (Merritt y
Putham, 1938 b). El descubrimiento de la fenitoina fue un notable progreso. Como este
agente no es sedante en dosis comunes, dejo establecido que los antiepilépticos no necesitan
deteriorar la conciencia y estimul6 la biisqueda de drogas de accion anticonvulsionante
selectiva.
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EFECTOS FARMACOLOGICOS

Sistema nervioso central. La fenitoina ejerce su actividad antiepiléptica sin causar depresion
general del SNC.

En dosis toxicas pueden ocurrir signos exitatorios y a niveles letales un tipo de rigidez de
descerebracion, Las propiedades mas facilmente demostrables de la fenitoina son su
capacidad para limitar el desarrollo de la actividad maxima de la crisis y para reducir la
difusion del proceso comicial desde un foco activo. Ambos rasgos tienen indudable relacion
con su utilidad clinica.

La fenitoina puede inducir la remision total de las crisis tonicoclonicas generalizadas y de
algunas otras parciales, pero no elimina totalmente el aura sensitiva ni otro signo
prodrémico.

MECANISMO DE ACCION,

Un efecto estabilizador de la fenitoina es evidente en todas las membranas neuronales,
incluso las de los nervios periféricos, y probablemente en todas las membranas exitables y no
exitables. En una variedad de sistemas se ha observado que la fenitoina disminuye el flujo en
reposo de los iones de sodio y de las corrientes de sodio que fluyen durante los potenciales
de accion o la despolarizacion quimicamente inducida. Ademis, la entrada del ion calcio
durante la despolarizacién esta disminuida en forma independiente o a consecuencia de la
menor concentracion intracelular de sodio. La fenitoina también puede demorar la
activacion de la corriente hacia el exterior de potasio durante un potencial de accion lo cual
prolonga el periodo refractario. Los episodios de descargas reinteradas por pasaje de
corriente dentro de las células son muy sensibles a Ia supresion por la fenitoina. Aunque
estos efectos ionicos suelen distinguirse en forma cuantitativa y cualitativa de los producidos
por los anestésicos locales, pocas veces se han denostrado a concentraciones de fenitoina de
10mm o menos, o séa la maxima concentracion plasmatica de droga libre que se tolera
generalmente durante el tratamiento,
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ABSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXCRESION,

Las caracteristicas farmacocinéticas de la fenitoina estin marcadamente influidas por su poca
hidrosolubilidad y su eliminacion dependiente de la dosis. Su inactivacion por ¢l sistema
enziméatico microsomal hepitico es susceptible de inhibicion por otras drogas.

La fenitoina es un 4cido débil cuyo pk es aproximadamente 8.3; su hidrosolubilidad es
limitada, incluso en el intestino. Por inyeccion intramuscular la droga precipita en el sitio de
inyeccion y se absorbe lentamente, como si se hubiera administrado en un preparado de
liberacion prolongada.

La absorcion de la fenitoina después de su ingestion oral es lenta; a veces variable y
ocasionalmente incompleta. Se han detectado diferencias significativas en la
biodisponibilidad de los preparados farmacéuticos orales. La concentracion maxima después
de una sola dasis puede producirse en el plasma entre fa 3 y 12 horas posteriores. La
absorcion lenta durante la medicacion ateniia durante las fluctuaciones de concentracion de
la droga entre la dosis. Una vez absorvida, la fenitoina se distribuye rapidamente en todos
los tejidos y las concentraciones en el plasma y en encéfalo se igualan a los pocos minutos
de la inyeccion intravenosa.

La fenitoina se liga en gran parte ( alrededor del 90% ) a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la albimina.

Una fraccion mayor permanece libre en el neonato, en los pacientes con hipoalbuminemia y
en los urémicos. La urion fraccionada en los tejidos, incluso en el encéfalo es
aproximadamente la misma que en el plasma. De este modo su volumen aparente de
distribucion es de unos 0.6 a 0.7 litros por kilogramo, pero seria unas 10 veces mayor si se
calcula sobre la base de la droga libre. La concentracion en el liquido cefaloraquideo (LCR)
es igual a la fraccion plasmatica libre.
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Menos del 5% de la fenitoina se excreta intanta por la orina. E! resto se metaboliza
principalemtente por la accion de las enzimas microsomales hepaticas. El principal
metabolito, el derivado parahidroxifenilico, es inactivo. Representa del 60 al 70% de una
tinica désis de la droga y una fraccién algo menor durante la medicacion cronica. Se excreta
inicialmente con la bilis y luego por la orina, en gran parte como glucurdnido. Otrds
metabolitos aparentemente inactivos son el dihidroxicatecol y su derivado 3 metoxi, y ¢l
dihidrodiol. En concentraciones plasmaticas menores de 10 mg/ml, Ia eliminacion es
exponencial (de primer orden); la vida media plasmtica es de 6 a 24 horas.

En concentraciones mayores ¢s aparente una eliminacion dependiente de la dosis; la vida
media plasmatica aumenta con la concentracion (dosis), quiza por que la reaccion de
hidroxilacion se aproxima a la saturacion o es inhibida por los metabolitos. Se detecto una
limitacién genéticamente determinada de la capacidad para metabolizar fenitoina.

TOXICIDAD

Los efectos toxicos de la fenitoina dependen de la via y de la duracion de la exposicion,
ademas de la dosis.

Cuando se administra por via intravenosa a velocidad excesiva en el tratamiento de
emergencia de arritmias cardiacas o estado epiléptico, los signos toxicos mas notables son
arritmias cardiacas acompaiiadas o no de hipotension o de presion del SNC. Aungque la
toxicidad cardiaca ocurre con mayor frecuencia en pacientes ancianos y en los que tienen
una cardiopatia comprobada, también pueden presentarse en pacientes jovenes y sanos.
Estas complicaciones se reducen a un minimo administrado con lentitud soluciones diluidas
de la droga.
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La sobredosis por via oral produce con preferencia signos imputables al cerebelo y al
sistema vestibular dando como resultado cambios en la conducta, mayor frecuencia de las
crigis, sintomas gastrointestinales, hiperplasia gingival, osteomalacia, y anemia
megalobléstica. El hirsutismo es un efecto indeseable en las mujeres jovenes. Los efectos
adversos serios como los cutdneos, en la médula dsea y el higado, son probablemente
manifestaciones de alergia a la droga. La toxicidad en el sistema nervioso central y periferico
es el efecto mas constante de la sobre dosis de la fenitoina. Nistagmo, ataxia, diplopia,
vértigo y otros efectos cerebrovestibulares, también hay vision borrosa, midriasis,
oftalmoplejia y reflejos tendinosos hiperactivos los efectos sobre la conducta incluyen
hiperactividad, confusion, locuacidad incoherente, embotamiento, somnolencia y
alucinaciones.

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE LA DROGA

Por lo general se observa buena correlacion entre la concentracion plasmatica total de la
fenitoina y el efecto clinico. De esté modo, el control de las crisis se obtienc generalmente
con concentraciones mayores de 10 mg/ml, y los efectos téxicos como el nistagno aparecen
alrededor de los 20 mg/ml y el letargo con 40 mg/ml.

E1 grado de fijacion a las proteinas de la fenitoina y por ende la concentracion plasmatica de
1a droga libre en cualquier concentracion dada total varian de un paciente a otro.

Estos factores pueden complicar la interpretacion de las concentraciones medidas de la
droga. Como los signos clinicos de toxicidad concuerdan con la concentracion de la droga
no fijada, algunos pacientes obtienen un buen control de las convulsiones sin manifestaciones
de toxicidad solo cuando la concentracion de fenitoina supera el limite maximo terapéutico
usual, 8

& GOODMAN GILMAN ALFRED, Bases Far 16gicas de Ja Terapéutica, Ed. Panamericana.,
7a, Edicién, México, 1985, pp. 436 - 439
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3.2, EPILEPSIA
CONCEPTO Y DEFINICION:

La epilépsia no es una enfermedad, sino un proceso sindromico muy frecuente y que puede
obedecer a multiples causas. Hay que distinguir dos conceptos fundamentales: 1) el de crisis
epiléptica y 2) el de epilépsia.

La crisis epiléptica es la expresién clinica de la hiperactividad o descarga paroxistica de un
grupo determinado de neuronas cerebrales. Puede manifestarse por una alteracion siibita del
estado de conciencia, por fenmenos motores y/o sensitivo-sensorial anormales, y por una
alteracion de la respuesta del individuo ante su entorno.

La epilépsia es aquella entidad en la cual las crisis asi definidas tienden a repetirse
cronicamente. Es evidente por lo tanto, que nunca se calificard de epiléptico a un paciente
sin haber comprobado el caracter repetitivo de sus crisis epilépticas.

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Esta clasificacion es anatomoclinica-electroencefalografica y segin ella se distinguen cuatro
grandes grupos de crisis epilépticas:

I. Crisis Generalizadas
1. Crisis Parciales
11, Crisis Unilaterales
IV. Crisis sin Clasificar
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I. CRISIS GENERALIZADAS

Son aquellas en las que los fendémenos clinicos no determinan ningan signo o sintorma
atribuible a un sistema anatomico y/o funcional localizado en un hemisferio. Deparan
habitualmente una alteracidn inicial de la conciencia, fendmenos motores generalizados o
almenos bilaterales y bastantes simétricos y se acompaflan, a veces, de una descarga
vegetativa global. Las alteraciones del EEG tienen un inicio bilateral, sincrénico y simétrico
en ambos hemisferios y l2 descarga neuronal responsable de las crisis se asienta, o bien en
toda la sustancia gris, o almenos en [a mayor parte de ella, simultaneamente en los dos lados.
Esto es asi tanto en el trazo critico como en el intercritico. El registro critico es variable
segun el tipo de crisis. Los paroxismos intercriticos son, con excepsién de los espasmos
infantiles, puntas ondas.

La etiologia de las crisis generalizadas es variada. Algunas cursan con lesiones cerebrales,
difusas o multiples, la edad de aparicion también es variable y asi las hay que aparecen a los
pocos meses de vida ( espasmos infantiles ), otras en la infancia ( tonicas, clonicas, atonicas,
etc.), y otras a cualquier edad ( crisis tonica - clénicas ).

1.- AUSENCIAS

Son crisis de breve duracion caracterizadas, sobre todo, por una alteracion (atenuacion o
disolucién) del estado de conciencia. En atencién a su sintomatologia clinica se distinguen
dos tipos de ausencia: simples y complejas.

La ausencia simple se caracteriza Gnicamente por un trastorno de la conciencia, durante el
cual el enfermo interrumpe cualquier acto motor que estuviece realizando en aquel
momento. La duracion es de pocos segundos, soliendo variar de 5 a 60 segundos.
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La ausencia compleja se caracteriza porque el trastorno se le afiaden a otros fendmenos.

- Fenomenos clonicos, bilaterales y simetricos, que afectan principalinente a los miembros
superiores y a veces también a la cara y los miembros inferiores (ausencias mioclonicas).

- Fenémenos de aumento de tono postural, provocando la caida hacia atras del paciente
(ausencia retropulsiva).

- Disminucion o abolicion del tono postural (ausencia atonica)
2. MIOCLONICAS EPILEPTICAS MASIVAS BILATERALES

Consiste en contracciones bruscas (ue afectan @ las exwremidades superiores vio las
inferiores e interesan en ocasiones a la musculatura facial.

3. ESPASMOS INFANTILES

Se caracterizan por una breve contraccidn tonica, més en flexion que en extension, de las
extremidades superiores y/o inferiores y/o de la cabeza, la contraccion dura de uno a tres
segundos.

4. CRISIS CLONICAS

Son poco frecuentes. Se caracterizan clinicamente por sacudidas clonicas bilaterales de poca
amplitud que afectan a las facies y/o miembros superiores. Tiene una duracién variable y
cursan con abolicion del estado de conciencia, que se recupera tanto mas rapidamente
cuanto mas breve haya sido la crisis.
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5. CRISIS TONICAS

Se caracteriza por contracciones ténicas de los miembros superiores y/o infetiores yfo de la
cabeza de cinco a treinta segundos de duracion. Son caracteristicas de las epilépsias
d: darias con lesi cerebrales mas o menos difusas. De aparicion
preferentemente en la infancia, a partir del segundo aflo de vida, suceden a veces a los
espasmos infantiles.

generali
&

6. CRISIS TONICO-CLONICAS

Se caracterizan clinicamente por una pérdida de la conciencia inicial con caida al suelo,
contraccion tonica gencralizada, seguida de convulsiones clonicas, bilaterales y que afectan a
todo el cuerpo y a continuacion de coma profundo de mas o menos duracion,

7. CRISIS ATONICAS

En estas crisis la manifestacién clinica fundamental es la pérdida del tono postural, que
provoca la caida del enfermo. Pueden ser de dos tipos, segin de [a duracion de la pérdida
del tono postural.

a) De duracion corta: Es el llamado drop attack epiléptico, en ¢! que el enfermo se ve
bruscamente proyectado al suelo. La caida es instantinea y brutal; a veces puede ir
precedida de una mioclonia masiva més o menos visible.

b) De duracién mas larga; La pérdida del tono postural es de varios minutos.
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IL. CRISIS PARCIALES O CRISIS DE COMIENZO FOCAL

Son aquellas crisis cuya semiologia electronica es atribuible a la activacion de un sistema
anatomico y/o funcional de neuronas limitado a una parte de un solo hemisferio. El tipo
clinico de crisis depende de la localizacion de la descarga y sintomatologia, elemental o
compleja de la misma, de que la descarga interese a un sistema funcional necuronal
homogéneo y especifico o a uno de asociacién inespecifico.

La etiologia de estas crisis, debidas generalmente a una lesion encefilica focal, se halla en
relacion con una gran variedad de causas y su enumeracion representaria un repaso de toda
la patologia encefalica. Los factores constitucionales también pueden ser importantes
(umbral epileptogenético), pero siempre mucho menos que las generalizadas.

Se presentan en cualquier edad, si bicn son més frecuentes en ¢l adulto, lo que contrasta
también con las crisis generalizadas que predominan en la infancia.

A) CRISIS PARéMLES CON SINTOMATOLOG!IA ELEMENTAL

Son el resultado de una descarga neuronal a nivel del &rea motora primaria. Se caracterizan
por la presencia de contracciones clonicas desde el inicio, o precedidas de una breve
contraccion tonica. Estas manifestaciones motoras son unilaterales y evidentemente del lado
opuesto al de la lesion. Un hecho caracteristico es el que se presentan, ya de entrada en todo
el territorio interesado y no se "EXTIENDEN" (no se propagan como las jacksonianas). La
conciencia habitualmente, no se altera; el paciente "ASISTE" a sus crisis.

Otra de las caracteristicas de esta crisis epilépticas son el de que se presentan las llamadas
auras o crisis somato-sensitivas. Se caracterizan por la presencia de manifestaciones
precedentes a las crisis, somato-estésicas (parestesias) u otros sintomas sensitivos (dolores,
sensacion de calor, frio, pesadez gastrica, vomito, natisea, etc.)
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B) CRISIS PARCIALES CON SINTOMATOLOGIA COMPLEJA

Son las denominadas "pseudoausencias del 16bulo temporal” la alteracién de la conciencia no
es aislada, aunque constiluye el signo fundandamental, y asi una observacion atenta del

i permite d brir otros signos, como pueden ser automatisnos masticatorios,
gestuales, etc. También en las complejas son de dreas asociativas con sintomatologia
psicosensorial. Se distinguen segin el sistema sensorial afectado pueden aparecer: ilusiones

visuales, auditivas, olfatorias, gustativas, alucinaciones.

111 CRISIS UNILATERALES

Dependen de una descarga masiva, sobre un hemisferio y tiencn el mismo significado que las
descargas generalizadas ignorandose todavia con presicion la causa que motiva la descarga
sea unilateral. Estas crisis son propias de la infancia, que se ven hasta la pubertad, y no es
infrecuente que dejen una hemiplejia de horas de duracion.

Clinicamente, se caracterizan por manifestaciones clonicas, tonicas o ténico-clonicas con o
sin alteracion de la conciencia expresandose de forma claramente predominante de un solo
lado.

La etiologia de las crisis unilaterales es variable pero al igual que en las generalizadas, la
mayoria de las veces no suele hallarse una causa conocida.
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IV. CRISIS EPOLEPTICAS INCLASIFICABLES

Este grupo incluye todas las crisis que no se adaptan de forma concreta a los modelos
referidos. No sc trata de formas particulares de epilépsia, sino que son casos de los que se
dispone de poca informacién y por lo tanto, no son incluibles en ninguno de los grupos
anteriores. Pero se sigue investigando con la electroencefalografia neoriatal y Ia tomografia
axial computarizada. En los recién nacidos. ()

9. P. FARRERAS VALENTIN, Medicioa Interna.  Ed. Marin Tomo I Mexico, 1982, pp. 88 - 97
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3.3. FACTORES ADQUIRIDOS EN LA ETIOLOGIA DE LA
EPILEPSIA

A) FACTORES CONNATALES

1, Anomalias del desarrollo (anomalias cromosomicas)

2. Factores prenatales (infecciones, drogas, anoxia)

3, Factores perinatales (trauma obstétrico, asfixia, infecciones, ictericia
perinatal, prematuros)

B) ENFERMEDADES INFECCIOSAS

1. Meningitis (purulenta, tuberculosa, viral, parasitaria, por hongos)
2, Abscesos (epidural, suddural, cerebral)

3. Encefalitis (los diferentes tipos)

4, Convulsiones febriles (?)

C) FACTORES TOXICOS

1. Sustancias inorganicas (monéxido de carbono, etc)
2. Sustancias organicas (alcohol, etc.)

3, Sustancias metlicas (arsenio, mercurio, etc)

4. Drogas

5. Enfermedades alérgicas (vacunacion, etc.)

6. Otras (uremia, etc.)

D) TRAUMATISMOS O AGENTES FISICOS
1. Traumatismos craneales (hematoma o higroma subdurales, epidurales,

cicatrices i ROC "-cllun:ca, postr tica
2. Anoxia o hiperoxia_

E) TRASTORNOS CIRCULATORIOS

1. Hemorragias (intracerebrales, subaracnoideas)

2. Isquemias (trombosis, embolias cerebrales, trombosis de senos venosos,
arteriosclerosis, vasoespasmos)

3. Sincopes

4, Cambios hematicos (anemia, didtesis hemorragicas)
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F) TRASTORNGS METABOLICOS Y DE NUTRICION

1. Electrolitros y balance hidrico ,

2. Metabolismo de los carbohidratos (hipoglicemia, diabetes,
enfermedades de deposito de glicogeno)

3. Metabolismo de las protelnas (fenilcetonuria, porfiria)

4. Metabolismo de las grasas (enfermedad de deposito)

5. Deficiencia de vitaminas (piridoxina, etc.)

6. Trastornos endocrinos

G) HEOPLASIS
1. Tumores primarios
2, Metéstasis
3. Tumores y malformaciones vasculares

H) ENFERMEDADES DEGENERATIVAS Y HEREDOFAMILIARES
Leucoencefalitis, esclerosis tuberosa, degeneraciones cerebelosas con
convulsiones etc.

I) CAUSAS PSICOGENICAS

J) CAUSAS DESCONOCIDAS
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Edad de Causas mas probables de epilepsia
comienzo
0-2 afios 1. Distocias 2, Enfermedades degenerativas congénita (atrofias
cerebrales) 3. Malformaciones, hamartomas, 4. Facomatosis.
2-10 aitos 1. Distocias, 2, Pequefias trombosis y encefalitis, 3. Traumas, 4.
Epilepsia ideopética.
10-20 aiios 1. Epilepsia ideopatica, 2. Traumatismo.
20-35 afios 1, Traumatismo, 2. Neoplasias intracraneales
35-55 afios 1. Neoplasias intracraneales, 2. Traumatismo, 3. Arteriosclerosis
§5-75 aflos 1. Arteriosclerosis, 2. Neoplasias intracraneales. (10)

10. IBIDEM, pp., 9899
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4. DESARROLLO DEL PROTOCOLO DE FENITOINA
4.1, INTRODUCCION

Uno de los desordencs del Sistema Nervioso Central mas comiin es la epilépsia, dicho
término se refiere a la afectacién cronica de etiologla diversa, caracterizada por crisis
recurrentes, debida a una carga exesiva de la neurona cerebral (crisis epilépticas), asociada
esencialmente con diversas manifestaciones clinicas y paraclinicas. (1)

Se ha considerado que la sinapsis es la unidad {uncional de comunicacion interneural y la
base del funcionamiento del sistema nervioso comunicacion entre las diferentes neuronas, lo
que hace necesario los eventos subyacentes de la transmisidn sinaptica. La teoria de la
Iransmisidn nerviosa establece que en el sinapsis de tipo quiniico, 14 legada de un impulso
nervioso desencadena la secrecion de un mediader quimico & espacio intersinaptico, el cual
provoca un cambio en el potencial de repuse de ta membrana postsinaptica, al interascionar
con moléculas receptoras especificas localizadas en ella. Estos mediadores se han
denominado neurotransmisores, el transmisor debe liberarse de las terminales sinapticas
donde participan varios mecanismos como lo ¢s la despolarizacion y el flujo ¢ intercambio
ionico. La llegada de una corriente de despolarizante a fa terminal sindptica desencadena la
apertura de canales especificos de calcio, que trae como consccuencia un aumento en sus
niveles en la terminal. Este aumento en la concentracion intraterminal de calcio es el que
estimula los sistemas de liberacion de los neurotransmisores. La liberacion del transmisor
acoplada a la despolarizacion constituye el llamado sistema de secrecion acoplado a la
estimulacion.

Por lo anterior, se han descrito en la terminal sinaptica sistemas intracelulares que
determinan 1a concentracion interna del ion calcio como son:

11. FERIA A. Y RUBIO F. : Generalidades y dosificacion de In epilépsia en Epilépsia FERIA U.A,
Edit. Trillas México, D.F. 1986, pp: 22-25
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a) Laentrada y salida del ion a través de Ja membrana sinaptica, tanto en estado de
reposo como durante la actividad neuronal.

b) Un sistema de transporte por mitocondria, asi como la actividad de fa bomba de
Na - Ca mitocondrial,

¢} Un sistema de captacion y liberacion por el reticulo endoplasmatico que tiene
mayor afinidad por el calcio que la motocondria, pero menor capacidad.

d) La actividad de proteinas que lo inactivan, como la calmodulina,

Una vez que es liberado el neurotransmisor en el cspacio siniptico, es reconocido
especificamente a nivel postsindptico y mediante esta identificacion, se realiza la
transferencia de informacion. Esta identificacion es llevada a cabo por medio de receptores
especificos localizados en la cara externa de las membranas postsinaptica, donde se efectia
la interaccion con el transmisor correspondiente.

Desde el punto de vista funcional, los transmisores se han clasificado como inhibidores o
conio exitadores segin sus efectos que tengan sobre la membrana postsiniptica. Los
transmisores inhibidores estan acoplados a iondforos de cloro y/o potasio; un incremento en
la permeabilidad de estos iones traeria como consecuencia una hiperpolarizacion de la
membrana. En contraste, los transmisores exitadores estarian acoplados a la apertura de
canales de sodio y potasio; un aumento simultineo en la permeabilidad de estos iones
causaria una despolarizacion de la membrana.

Desde el punto de vista de sut mecanismo de accion, un transmisor se ha considerado como
ionotropico o metabotrapico. El primero induce un cambio breve en la conductancia de los
iones especificos, en tanto que el segundo, ademas de modificar la permeabilidad a ciertos
iones, es capaz de inducir cambios en el metabolismo de la neurona postsinaptica, entre los
cuales se encuentran; activacion de la adenilatociclasa, incremento en los niveles de
fosforilacion de proteinas.
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También se ha descrito la presencia de un sistema que es capaz de inactivar o climinar el
transmisor en el espacio sinéptico, una vez que éste ha ejercido su accion en la membrana
postsiniptica. Actualmente se conocen dos mecanismos de inactivacion del transmisor:

a) el enzimético, que modifica quimicamente al transmisor para dar origen a
moléculas que no tienen actividad sobre la exitabilidad neuronal.

b) et de eliminacion de la molécula del espacio sinaptico por recaptura.

Tomando en cuenta lo anterior, desde el punto de vista tedrico, la activacion de un
convulsionante podria ejercerse a diferentes niveles de fa fisiologia sinaptica, entre los que se
tienen:

1. Reduccion de fos niveles de neurotransmision en las terminales sindpticas. Este
hecho llevaria a inhibir la transmision sindptica. Entre los eventos que producen
esta condicion se encuentran; La inhibicion de la sintesis de) transinisor; el bloqueo
del almacenamiento en la poza de fiberacién.

Interferencia con los mecanismos de liberacion del transmisor. Blogueandose la
transmision nerviosa en esa sindpsis. Esta alteracion pucde ser causada por: La
interferencia en el desarrollo y/o propagacion del potencial de accién;

Lo

interferencia con la apertura de [os canales de calcio inducida por el potencial de
accién o por fa interferencia con ismos responsables de la liberacion del
transmisor.

w

. Interferencia con mecanismos de accidn del transmisor. Modificar la interaccion
del transmisor con ef receptor postsindptico originaria una decodificacion del
transmisor falsa en Ja neurona postsinaptica. Los mecanismos que pueden llevar a
esta situacion son; Ef bloqueo de la interaccién det transmisor con un receptor; la
alteracién de 1a afinidad del receptor por el transmisor, la interferencia con la
actividad de los cationes ionicos o de los sistemas enzimaticos asociados con el
receptor.
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4, Interferencia con mecanismos de remocion del transmisor. Tanto aumentar como
disminuir Ia velocidad de inactivacion del transmisor produciria una falsa actividad
sindptica. Entre los mecanismos causales podrian postularse: Interaccion con
sistemas de transporte del transmisor tanto en la terminal sinaptica como en la
células gliales. Cambio en la actividad de las enzimas responsables de la
modificacion quimica del transmisor en el espacio sinaptico; Interaccion con los
iones de los que depende el transporte del transmisor. (12)

Adicionalmente en un ataque epiléptico puede influir la edad en que se presenta y el tipo de
crisis, La variacién de! umbral convulsivo o suseptibilidad inherente para convulsionar a
diferentes edades esta determinado solo en parte por el estado de maduracion anatomica del
cerebro en ese momento y por el grado de dafio cerebral. También juegan un papel
importante las variaciones en el balance entre los sistemas cerebrales excitatorios e
inhibitorios durante la maduracidn en la determinacién del umbral convulsivo o en la
suseptibilidad individual para las convulsiones en cualquier edad. (13

12. SANDOVAL, M. E. Y TORNER: Neurolr isién y cpilepsia en Epilépsia FERIA U.A, Edit.
Trillas, México, D..F, 1986,pp: 98-104

13, OTERO, E.: Nucvas estrategias en el manejo del paciente epiléptico cn Epilépsia FERIA U, A,
Edit. Trillas. México, D, F. 1986 pp: 248 - 265
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La forma de herencia de la suseptibilidad a la epilépsia es complicada (multifactorial /
multigénica) y probablemente representa la presencia de diferentes genes con penetrancia
variable. Se ha propuesto la existencia de 3 tipos de genes que intervienen en la epilépsia:

a) Genes de enfermedad cerebral
b) Genes de umbral
¢) Genes de epilépsia

En lo que se reficre a los genes de enfermedad cerebral se han descrito cerca de 120
enfermedades producidas por un gen tnico, que se asocia con convulsiones o epilépsia
Algunas son errores innatos del metabolismo de aminoacidos como ( fenilcetonuria,
histidinemia, adiduria, carnosinemia ).

También se sabe que el Sistema Nervioso Central (SNC) de cualquier peisona tiene la
capacidad de convulsionar si se someic 2 un estimulo nociceptivo desencadenante. sin
embargo la cantidad del estimulo necesario difiere de un individua a otro. se ha propuesto
que esta diferencia cstd genéticamente determinada por los anwclos 3enes de umbral,

Por dltimo, la evidencia a cerca de la existencia de los genes epilépticos que se proponen,
provienen de dos tipos de estudios; los de agregacion familiar. En los grupos de mas alto
riesgo, la probabilidad de que un hermano o hijo de un sujeto presente crisis epilépticas
generalizadas presente a su vez epilépsia es menor del 10 %.

Existen algunas alteraciones cromosOmicas que frecuentemente se asocian a crisis
convulsivas { sindrome de Down, sindrome XXY y XYY ).c19

14. ALONSO, V.E.: Genética de la epilépsia en Epilépsia FERIA, U, A, Edit. Trilias México, D.F,
1986. pp: 291 - 293
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En los nifios, desde el nacimiento hasta antes de los 2 afios de edad, la anoxia y la isquemia
previas o durante el parto, el trauma obstétrico, las alteraciones metabdlicas adquiridas, las
malformaciones congénitas cerebrales y las infecciones agudas del SNC, son las causas més
frecuentes de epilépsia. Durante el periodo neonatal, mas del 90% de las crisis convulsivas
se deben a hipocalcemia, hipomagnesemia, hipoglicemia, asfixia y/o trauma obstétrico.

La edad de principio estd marcada por un perioricidad en la cronologia de las primeras
convulsiones, existiendo tres picos. El primer paso de incidencia, que ocurre en las primeras
24 horas, se debe principalmente a convulsiones provocadas por la asfixia del nacimiento,
trauma obstético e hipoglicemta. El central, entre el cuarto y octavo dia del nacimiento, esta
constituido fundamentalmente por convulsiones de origen hipocalcémico, mientras que el
oltimo pico de convulsiones en el recien nacido que aparece después de la primera semana a
los 10 dias se debe fundamentalmente a infecciones (meningitis, septicemia, causas
genéticas, e hipernatremia ).

En los preescolares y escolares, las causas mas comines de epilépsia son los traumas y las
infecciones y comienzan a aparecer las llamadas epilépsias ideopaticas. Se ha descrito que
del 2 al 5 % de los nifios entre uno y 5 afios desarrollan las llamadas crisis febriles. Estas
convulsiones febriles son de corta duracion tonicoclénicas, generalizadas y ocurren durante
las fases tempranas de una enfermedad febril. Tales crisis deben distinguirse de los ataques
epilépticos que son desencadenados por infecciones del SNC y también producen fiebre
(meningitis, encefalitis). En la primera no se requiere de tratamiento anticonvulsivo,
Unicamente disminucion de la fiebre por medios fisicos y utulizacién de medicamentos
antipiréticos, recientemente se ha observado que las crisis febriles o convulsiones pirexiales
anteriormente como vanales, en el 10 % de los nifios se desarrolla epilépsia subsecuente, con
focos en el lobulo temporal o con crisis de ausencia tipicas,
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En los adofecentes el trauma craneal es la principal causa de epilépsia focal. La epilépsia
puede ser desencadenada por casi cualquier tipo de trauma craneal, y la probabilidad de
desarrollar ataques recurrentes es directamente proporcional a la extencion del daio
cerebral. Las crisis generalizadas tonico-clénicas suclen ser idiopaticas, estan asociadas con
la ingestion de farmacos ( barbitdricos ) o con supresion alcoholica.

Por atro lado, una crisis convulsiva es descrita como un grupo de sintomas que implican una
descarga sibita, excesiva y desordenada de neuronas que puede ser desencadenada por una
gran variedad de procesos patologicos, de origen genético o adquirido. Esta descarga
anormal de las neuronas cerebrales puede manifestarse en diferentes formas que inciuyen
desde alteraciones de movimientos, de sensacion, de conducta y/o de conciencia, hasta
conductas complejas seglin las regiones del SNC implicadas. En una crisis convulsiva breve,
cl metabolismo cerebral aumenta en un 50 a 100 %, un incremento del flujo sanguineo
cerebral en ese momento tiene que suplir las necesidades metabolicas cerebrales aumentadas;
sin embargo, también va acompanada de epnea y de gran demanda d« oxigeno y energia, fo
cual resulta en hipoxemia, hipercapnia acidosis lactica secundaria a metabolismo anagrobio,
hipotension arterial e irregularidades cardiacas, elevacidn de la temperatura corporal,
secundaria a la actividad muscular que aumenta las necesidades metabolicas cerebrales. Esta
cadena de eventos es probablemente el factor mis importante en la produccion del daiio
cerebral provocado por las crisis convulsivas frecuentes y prolongadas y se debe tener en
cuenta para ef establecimiento de un tratami médico antiepiléptico, el cual consiste en
evitar, abatir o inhibir las descargas y propagacion neuconal.

Sin embargo, es importante puntualizar que el tratamiento medicamentoso del paciente
epiléptico es solo parte del manejo integral que se debe proporcionar. (1)

1. OTERO, E. Op. Cit pp: 248-265
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Se dispone de una gran variedad de farmacos anticonvulsivos, sin embargo, los mas
ampliamente utilizados son la: carbamacepina, fenobarbital, primidonas, fenitoinas, acido,
valproico y benzodiacepinas. La tendencia actual es la monoterapia vy para poder Hlevarla a
cabo de manera racional, es esencial una evaluacion exacta del tipo de crisis, lo cual requiere

deun comg del paciente, ya que la eleccion del medicamento a utilizar depende
del tipo de crisis que se trata. (16,7,18)

Actualmente la fenitoina es el medicamento que mas se utiliza para el tratamicnto de las
crisis tonico-clénicas generalizadas, debido a su bajo costo y que no presenta efectos sobre
el estado de conciencia en comparacion con otros anticonvulsivos, de igual manera se utiliza
en el estatus epilépticus, también es de valor en el tratamiento de convulsiones parciales
simples o parciales complejas. Se considera que es inefectiva para las crisis de ausencia y
mioclonias. (19.20.11)

16 MATTSON, R. H Y COLS: Comparacién de carbantacepina, feaobarbital, fenitofna y crisis
ténico-clénicas generalizadas. Jorntdas Médicas, México, D, F, 1985, pp: 51-62

17. MARTINEZ, 0.: Medio de accién de algunos firmacos. Epitépsia. Feria, U. A. Edit, Trillas,
Meéxico, D F, 1986, pp: 140- 142

10. ALONSO, U.E.: Aspectos clinicos y farmacocinéticos de los medi jepilépticos en
epilépsia. Feria, U.A., Edit. Trillas México, D. F, 1986, pp: 291

19. MOTTSON, R. H, y Cols., op. cit., p. 66 - 74

20, RALL. T, W. y SCHLEIFER : Drogas efectivas para el tratamiento de |a cpilépsia en las bases
Jgicas de la terapéuticas. Good G. A, Edit, Panamericana, Bucnos Aires. pp:
439 - 442

1. CHIBA, K: Michaelis-Meaten farmacocinética de Ia fenitoina y su aplicacién en pacientes en
edad pediétrica Jorinada Pedidtrica 1980, México, D, F. pp: 479 - 480
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Al aplicar fenitoina se ha observado lo siguiente:

1.~ Potenciales sinapticos. Disminuye la amplitud de los potenciales postsinipticos
excitatorios. Aumenta la duracion de los potenciales  postsindticos inhibitorios,
incrementando y prolongando el cambio de conductancia de la membrana post sinaptica.

b

2.- Bomba de sodio. Bloquea los canales de sodio en repose, {o cual origina reduccion de la
permeabilidad del sodio reduce los disparos repetitivos y generalmente estabiliza a la
membrana. La alteracion de la penneabilidad del sodio modifica también el transporte del
calcio, aumentando su salida y disminuyendo su entrada, como consiguiente decremento de
la concentracion de calcio en el espacio intracelular.

3.~ Funcion secretora. Inhibe numerosas funciones secretorias dependientes del calcio, como
son la insulina y el glucagon del pancreas, la vasopresina de la neurohipéfisis, las
catecolaminas de la médula suprarrenal. la occitocinu y la hormona antidiurética de la
hipofisis.

4.- Receptores de fenitoina (DFH-R). Cada vez aumentan mis los reportes que apoyan la
existencia de un receptor especifico para la fenitoina. El receptor DFH-R es una proteina
que se encuentra en las membranas sinapticas del cerebro y se ha caracterizado por la
técnica de "union”. Se une de manera saturable al receptor y solo las hidantoinas y los
barbitaricos compiten par ¢l sitio de umon de la femtoma No es despazada de su receptor
por anticonvulsivos como primid imida y trimetadiona, pero la
esplrodxlantma, y la etotoina y el pentobarbﬂal Ia desplazan, aunque débilmente. Por lo
contrario las benzodiacepinas aumentan la union de fenitoina a su receptor, efecto que
correlaciona bien con su poder anticonvulsivo, excepto el clorazepan. Estos receptores
tienen una localizaci6n reional preferente en la corteza y el niicleo caudado.

etc
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Por otro lado, se ha demostrado que el calcio estimula la fosforilacion de las proteinas del
cerebro, proceso bioquimico que media los efectos del calcio en fa liberacion del
neurotransmisor, Por lo que la fenitoina inhibiria los efectos del calcio en la liberacion del
neurotransmisor y por lo tanto, también este proceso depende del calcio.

Por ditimo se ha sugerido que algunos efectos de la funcion nerviosa puede ser modulados
por la calmodulina, una proteina termoestable que regula las concentraciones de calcio y que
se ha encontrado que la fenitoina inhibe los efectos del calcio en la liberacién de
neropinefiina y la fosforilacion de las proteinas dependientes de la calmodulina de ias
vesiculas sindpticas. Se ha sugerido que la fenitoina inhibe los efectos del complejo calcio-
almodulina, y que probablemente tal accion abedezca a la inhibicion de la proteinacinasa
asociada a las vesiculas sindpticas.

De lo anteriormente expuesto, en resumen se puede proponer que la fenitoina actua a través
de su receptor especifico DFH-R presente en el SNC. Su accién podria estar relacionada
con la fosforilacion de proteinas especificas asociadas a las vesiculas sindpticas y moduladas
por la calmodulina, y con la inhibicion de la liberacién del neurotransmisor excitatorio al
espacio intersinaptico.

En lo que se refiere a la farmacocinética de la fenitoina, sus caracteristicas de absorcion
estan influenciadas por la eleccion de la preparacion y la via de administracion. En las
preparaciones orales, la lactosa es usada como el excipiente. Cambios en este pueden
influenciar su biodisponibilidad al alterar la proporcion de las particulas de degradacion. La
absorcion de preparacion de las particulas de dregadacion. La absorcién de preparaciones
orales de este farmaco se lleva a cabo en la primer porcion del intestino en 80 a 95 %, es
més lento en el yeyuno e ileon, mientras que en el colon es muy limitada. Las
concentraciones séricas maximas ocurren dentro de la 4 y 12 hrs. después de la
administracion oral.
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Su volimen aparente de distribucion tiene un rango de 0.5 a 1.2 1/km, En el adulto, del 88
al 92 % se une a las proteinas plasmaticas en mayor grado a la albimina y en menor a las
globulinas. La fraccién libre abarca del 8 al 12 % de la concentracién sérica total, la fraccion
no tiene grandes cambios con las modificaciones de la dosis, pero hay un ligero incremento
de 1a fraccién libre cuando aumenta la concentracion total. Los recien nacidos muestran un
menor grado de union de la fenitoina a las proteinas.

La fraccion libre es la forma farmacoldgicamente activa del medicamento y es la que se
puede relacionar mejor con el control de la crisis y la toxicidad, 2.23.242%

22. MATTSON, R. H, y Cols,, op. cit., p. 84 - 145

23, MARTINEZ, O, op. cit., p. 144 - 146

24 ALONSO, U. E., op. cit,, p. 291

25, RALL, T. W, y SCHLEIFER., op, cit,, p, 443 - 446
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La fenitoina tiene un metabolismo de primer orden en el higado en 70 a 80 %, donde el
parahidroxilada a § hidroxi - § fenilhidantoina, que es un metabolito inactivo, el cual es
conjugado en el higado con dcido glucoronico y después climinado por la orina. La
capacidad para su metabolismo hepatico es limitada y una vez que su capacidad sea
excedida, se presenta un estado de saturacion. Incrementos ulteriores en la dosificacacion,
resulta en la lacion del medi ito y un promedio acelerado de elevacion en la -
concentracion sérica. Debido a que el metabolismo de [a fenitoina es un proceso saturable, la
eliminacion del medicamento no sigue una cinética de primer orden. Esto significa que la
relacion entre la dosis del fairmaco y la concentracion es no lineal (cinética de Michaelis-
Menten) 6.27.28)

Por lo anterior, el calculo de la vida media es relativamente inestable, sin embargo, en la
mayoria de los adultos cuando los niveles plasmaticos se encuentran en el limite inferior del
rango terapéutico, la vida media es de aproximadamente 20 horas en nifios es de 7.6 +- 3.5
horas y en neonatos de 21 +- 11.6 horas. A concentraciones plasmaticas mas altas, se
comienza a presentar saturacion de las vias metabolicas y la vida media se incrementa de
forma correspondiente.

Por otro lado, se ha punt do que la albuminémia que se presenta en la enfermedad renal
como hepatica, resulta en un porcentaje incrementado de fraccion libre de fenitoina.
Adicionalmente, este firmaco puede ser desplazado de los sitios de union de la albumina par
niveles elevados de productos metabélicos de desecho como fa bilirrubina y la urea. En ésta
situacion, la fraccion libre se incrementard por lo que se debe esperar que la actividad
anticonvulsiva dptimas se presenta a concentraciones séricas totales relativamente bajas. El
metabolismo hepatico puede estar incrementado en la enfermedad renal, resultando en una
reduccion en la vida media de eliminacion del farmaco hasta 8 horas o menos. En cuanto a
una enfermedad hepética cronica, esta interferira con €l metabolismo de la fenitoina. (29)

16. ALONSO, U. E., o, cit., p. 292
1. RALL, T. W.,y SCHLEIFER., op. cit, p.452- 458

28. CHIBA, K., op. cit, p. 481 - 482

25, FINN, A,, Fenitoina terapéutica usada acidn sérica SYUA,,
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En lo que se refiere a las interacciones entre [a fenitoina y otros farmacos, por lo general se
relacionan a unidn a proteinas, otros firmacos con igual caracteristicas como renilbutazona,
sulfonamidas, benzodiacepinas, anticoagulantes, salicilatos y sobre todo valproato, pueden
desplazarse de sus sitios de union y aumentar las cifras de fraccion libre del farmaco
disponible para el metabolismo hepitico, la concentracion de fenitoina libre tiende a
permanecer sin cambio, asi que, como una regla no hay alteraciones en el efecto
farmacoldgico, sin embargo, con una saturacion hepatica, la posibilidad de acumulacion de
fraccion libre del firmaco resultaria en toxicidad dosis-dependiente.

El metabolismo hepatico de la fenitoina puede ser incrementado por firmacos como alcohol,
barbituricos (a bajas concentraciones ) y carbamacepina (estos dltimos anticonvulsionantes ),
los cuales estimulan el sistema de enzimas microsomales hepitico, lo que resulta en una
eliminacion incrementada del farmaco con una concentracion plasmética reducida y
potencialmente, un efecto farmacolégico disminuido.

Férmacos como los barbituricos ( a altas concentraciones ) cloranfenicol, disulfiram,
isoniazidas y dicumarol pueden disminuir el metabolismo hepitico de la fenitoina, lo que
resulta en concentraciones plasmaticas de este fanmaco incrementadas y en un aumento
potencial del efecto farmacologico.

La fenitoina por si misma es un estimuledor del sistema de enzimas microsomales hepatico,
lo que aumenta la eliminacion de otros farmacos (corticosteroides y anticoagulantes ) que
son eliminados por éste mecanismo.
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La carbamazepina al aumentar ¢! metabolismo de la fenitoina, ocasiona una disminucién de
la concentracién de ésta, y a su vez, la fenitoina puede reducir la concentracion de
carbamazepina. La interaccion de la fenitoina y el fenobarbital es variable. El fenobarbital
puede aumentar la biotransformacion de la fenitoina por induccion del sistema enzimatico
microsomal hepdtico, pero también puede disminuir su actividad aparentemente por
inhibicion competitiva. Ademas, el fenobarbital puede reducir [a absorcion oral de fenitoina y
en ocasiones, la concentracion de fenobarbital aumenta con la fenitoina.

La dosis que se recomienda para obtener el nivel plasmitico terapéutico y mantenerlo en

nifios es de 5 a 10 mg/kg/dia. Las presentaciones comerciales que existen en México son:

capsulas de 100 mg (epamin); tabletas de 100 mg (fenidantoin "S" 100, tab; Hidantoina

Fudefsa, tab.; suspencién cada 100 ml. contiene 750 mg. (epamin susp. hidantoina rudefsa

(s]usp.) y ampolletas de 5 ml. con 250 mg. (epamin S.P. , hidantofna rudefsa frasco ampula
0)

Sin embargo, el margen de seguridad entre el nivel plasmatico terapéutico es (10 a 20
meg/ml) y el téxico (20 meg/ml) es pequefio. Los efectos secundarios con dosis
terapéuticas, mas frecuentes que se observan bajo un tratamiento crénico con fenitoina son:
hiperplasia gingival, neuritis periférica, hirsutismo, raquitismo, erupciones cutaneas, y
discrasias sanguineas, los cuales no estan relacionados con el nivel plasmético, Dentro de los
signos de intoxicacion se encuentra; nistagmus, ataxia y letargia, los cuales se desarrollan a
niveles plasméiticos mayores de 20 mcg/ml., 30 mcg/ml, y 40 meg/ml., respectivamente

aunque hay reportes de niveles plasmaticos mayores sin manifestaciones de efectos toxicos.
(13233)

30. Ediciones PLM, S, A, de C: V: Dicclonario de especialidades farmacéuticas México, D, F. 1988
pp. 331-364

31. ALONSO, U.E., op. cit., p, 293

32, RALL, T.W. y SCHLEIFER,, op. cit., p. 462 - 464

33. FINN, A, op. cit., p. 83 - 88
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Para la fenitoina, como para la mayoria de los medicamentos, existe entre los individuos
grandes variaciones en su nivel plasmético por ¢l metabolismo, volimen, de distribucion y [a
vida medis plasmatica. La variacion es diferente en los nifios, por lo que se ha observado que
los regimenes de dosificacion sugeridos para los adultos son insegurds y no aplicables a
nifios adicionalmente, se ha observado que dentro de cada una de las diferentes etapas de la
nifiez existen tales variaciones siendo muy considerables. Por lo mismo, existen reportes de
pacientes con niveles subterapéuticos a pesar de la administracion de dosis diarias adecuadas
de fenitoina con la consecuente persistencia de crisis convulsivas, en algunos de cstos casos,
las crisis cesan cuando los niveles plasméticos de fenitoina se elevan, sin embargo, también
se ha reportado que aiin con niveles plasmaticos inferiores al terapéutico se logra ¢l control

de las crisis y en ocasiones con niveles terapéuticos se observan niveles de intoxicacion.
(3435.36)

Aunque los ajustes empiricos de dosis han sido y siguen siendo usados con buenos
resultados en muchos pacientes (por falta de recursos o de conocimientos) el conocer los
niveles plasmaticos del farmaco facilita la regulacion de la dosis. Esto es de suma
importancia para la fenitoina que como ya se menciono no sigue una cinética de eliminacion
saturable, por lo que es necesario conocer la relacién de ia concentracion plasmética con el
efecto farmacoldgico, lo que hace que los mejores resultados terapéuticos se obtengan
cuando se combinan el juicio clinico y la informacion de laboratorio.

34 RALL, T.W. y SCHLEIFER., op. cit,, p. 468-476
35, CHIBA, K., op. cit., p. 484

3. Ediciones PLM., op. cit., 438
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4.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es conocido que la fenitoina a dosis altas no sigue en el paciente una cindtica dosis-
dependiente, sobre todo en los nifios mas ain, la variacion individual puede afectar
marcad; sus propiedades farmacocineticas, existe por lo tanto, una correlacion pobre
entre la dosis administrada de fenitoina y concentracién plasmitica o los efectos
farmacoldgicos logrados. Ante esto, los niveles plasmaticos dentro del rango terapéutico no
suelen ser {os esperados con seguridad a pastir de fa dosis administrada.

Debido a que los niveles plasmaticos se correlacionan més con la actividad farmacologica
del medicamento que con la dosis, el médico puede reconocer problemas tales como
interacciones en farmacos o absorcion inadecuada. De esta manera, cuando se conoce el
nivel plasmatico de la fenitoina al mismo tiempo que se reafiza una valoracion neurologica
de control, existe una posibilidad de mayor mancjo dptimo de las convuiciones y se evita un
incremento en la dosis, en su toxicidad e incluso la presencia de farmacos anticonvulsivos
adicionales, en caso de epilépsia refractaria o de dificil control.

En este estudio se pretende conocer {a cinética que presenta fa fenitoina en niflos, puesto que
la variacion interindividual se incrementa en cllos ya que se trata de individuos que se

an en tante crecimi y desarroffo y la dosis se tiene que ajustar
constantemente deacuerdo a su peso, aspecto que adquiere mayor importancia en pacientes
con crisis ténico-cidnicas generalizadas de dificil control, (a forma de abordar el problema es
conocer los niveles plasmaticos y corefacionarlos con las manifestaciones clinicas y
caracteristicas de los nifios (peso, talla, sexo, edad, nutricion, etc.) para sjustar la dosis
deacuerdo a la refacién que se obtenga de a cinética y del efecto farmacologico para tratar
de contribuir a establecer esquemas de tratamiento con fenitoina en grupos de nifios que
presentan crisis tonico-clonicas generalizadas de facil y dificil controf,
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4.3. JUSTIFICACION DEL PROTOCOLO

Debido a que la fenitoina es el firmaco mas utilizado para el control de crisis convulsivas
ténico-clénicas generalizadas, no sélo por su eficacia, si no por su bajo costo en
comparacion con los otros anticonvulsivos, su monitoreo debiera realizarse dado que en
dicho farmaco existe variacion interindividual en el promedio de metabolismo, presenta
cinética de eliminacion saturable y el rango de niveles plasmaticos es muy pequefio.

La razén por la cual se pretende realizar éste estudio es debido a que en la actualidad hay
escases en cuanto a la informacion en nuestro pais a cerca de la farmacocinética que
presenta la fenitoina en nifios y la existencia hasta el nomento de nuestro conocimiento es
extranjera, por lo que no se puede aplicar a la poblacidn mexicana, dadas sus caracteristicas
étnicas y nutricionales.

E! beneficio a encontrar es obtener un adecuado esquema de dosificacion y evitar el riesgo
innecesario de la polifarmacia en pacientes que hasta el momento han sido refractarios al
tratamiento, puesto que la conducta actual es monoterapia anticonvulsivos.
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4.4. HIPOTESIS

La dosificacion individual de fenitoina en nifios con crisis ténico - clonicas generalizadas,
apoyada con determinaciones plasmaticas del farmaco y con el cuadro clinico permitira
obtener un mejor control de las crisis.

4.5. OBJETIVOS DEL PROTOCOLO

1) Comparar las concentraciones plasméticas de fenitoina de los pacientes con crisis

ténico-clonicas generalizadas de dificil y de facil control.

2) Conocer la influencia de otros firmacos anticonvulsivos sobre fa concentracion
plasmatica de fenitoina y su actividad anticonvulsionante.

3) Correlacionar las concentraciones plasmaticas obtenidas del farmaco con su
cuadro clinico y caracteristicas individuales.
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4.6. METODOLOGIA

1. POBLACION Y MUESTRA,

Pacientes que acuden ala clinica de epilépsia en consulta externa de la Unidad de
Pediatria, Hospital General de México, S. S.

2, CRITERIOS

a) Inclusién:

1. Se incluiran en el estudio 20 pacientes de los dos sexos, cuyas edades tengan un
rango de 4 a 15 aiios, residentes del D. F. o areas metropolitanas.

2. Pacientes a los que clinicamente se les diagnostique epilépsia tonico-clonica
generalizada deacuerdo a la clasificacion Internacional de Crisis Convulsiva.
b) Exclusién:

1. Pacientes con cualquier enfermedad sistémica que en su opinion del
investigador pudiera interferir con esta investigacion clinica (Infecciones
bacterianas, parasitosis, neoplasias).

2. Pacientes con funcion renal reducida.

3, Pacientes con funcion hepitica reducida,

4. Que el padre o tutor no acepte que el paciente ingrese al estudio.
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¢c) Eliminacion:
-1, Que el paciente suspenda la administracion del medicamento.
2. Administracion de medicamentos en forma regular.

3. Que el paciente no siga las indicaciones referentes presisadas por el médico
tratante para la administracion del medicamento.

4. Que se presente alguna complicacién por enfermedad.

5. Administracién concomitante de otros medicamentos que no sean
anticonvulsivos en caso del grupo de pacientes con diagnosticos de epilépsia
refractariz a anticonvulsivos y en caso del grupo A se eliminaran pacientes que
se les administre cualquier otro medicamento que no sea fenitoina.
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4.7. DEFINICION DE VARIABLES

1) PROPIEDADES DEL MEDICAMENTO:

a, Cocentraciones plasmaticas

b, Propiedades farmacocinéticas de la fenitoina (vida media, volumen de
distribucion, constante de eliminacion, depuracion y cinética de eliminacian)

¢. Dosis administrada, intervalo de dosificacién, via de administracidn, esquema de
tratamiento.
2) CARACTERIST[CAS INDIVIDUALES DEL PACIENTE:
a, Antecedentes de importancia (inicio del padecimiento). Diagnostico, estado
clinico actual.
b. Caracteristicas fisicas def paciente: edad, sexo, peso, talla.
c. Recurrencia del padecimiento.

d. Manifestaciones clinicas de toxicidad,
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4.8. PROCEDIMIENTO

Se captaran pacientes que acuden a la Clinica de Epilépsia de la Unidad de Pediatria del
Hospital General de México, §.S., a los cuales se les informara acerca del estudio a realizar,
la desicién de participar en €l sera voluntaria y con la absofuta libertad de retirarse del
mismo en cualquier momento, sin sancion o represalia, entendiendo que los resultados de los
mismos, obtenidos se hard un reporte para el conocimiento de otras personas y dando el
consentimiento que el nifio se interna 30 minutos antes de la administracion del
medi ), de que obed las indicaciones que se le dan y que permaneczca en la
Unidad de Farmacologia Clinica de Hospital General de México, S. S., donde se ilevard a
cabo el estudio durante nueve horas en los dias que se le indiquen, al igual que se le toman 5
muestras sanguineas seran por tubos capilares recolectadas de el dedo pulgar, para cada
muestra sanguinea se llenaran 2 tubos capilares de 50 mcl cada uno.

Entendiendo también que el nombre del nifio no sera usado y su identidad serd protegida, asi
mismo, que el estudio ha sido aprobado por el Consejo de Investigacion Cientifica y de Etica
de la Institucidn y que no representa ningiin riesgo para el nifio. Y aceptando que se le den
comidas deacuerdo con las normas dietéticas de! Hospital cada vez que sea internado. Se
seleccionarn y separaran en dos grupos:

GRUPO A: Estaré constituido por 10 pacientes diagnosticados clinicamente con epilépsia
tonico-clonica gencralizada, el diagndstico sera hecho por el neuropediatra de la Unidad de
Pediatria.

Se les indicara que tienen que realizar los siguientes examenes de laboratorio: Biometria
Hemitica, Quimica sanguinea, creatinina, pruebas de funcionamiento hepatico, proteinas
totales, en el laboratorio de la Unidad de Pediatria, el tratamiento al cual se someteran los
pacientes serd con fenitoina a dosis terapeiticas minimas recomendadas (Smg/kg/dia)
repartida en dos tomas (8:00 am y 20:00 pm) una hora antes de los alimentos.
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A las dos semanas de iniciado el tratamiento se realizard determinacidn de niveles
plasmaticos del farmaco, para lo cual citara al paciente en la Unidad de Farmacologia
Clinica, 30 mn. antes dc la administracién del farmaco y se instalard en el area de
hospitalizacién del edificio de Investigacidn Clinica. Diez minutos antes de la administracion
del medicamento se le tomard una muestra sanguinea por capilaridad, en el dedo pulgar,
previa asepsia y se llenaran dos capilares (tubos) de 50 mcl cada uno.

Se administrara la dosis adecuada de fenitoina. Una hora después de la administracion del
medicamento se tomard nuevamente una muestra sanguinea y posteriormente ingirira el
desayuno. A las 2, 4 y 8 horas, después de la administracion del medicamento se le tomara
muestras sanguineas. Después de obtener la Gltima muestra el paciente se podra retirar.

El mismo dfa, el médico tratante realizard una valoracién clinica y conforme a ella, se podri
hacer un ajuste de dosis.

GRUPO B: Estard constituida por 10 pacientes diagnosticados clinicamente por el
neuropediatra de la Unidad de Pediatria con epilépsia tonico-clonico generalizada, los cuales
han sido refractarios a tratamientos medicamentosos previo y que en ef momento de la
consulta se encuentra bajo tratamiento con 2 o mas anticonvulsivos incluso fenitoina. Al ser
diagndsticados se les indicara que tienen que hacer los mismos exdmenes de laboratorio que
el grupo A, en el laboratorio de la Unidad de Pediatria.

Al tercer dia se realizard determinaciones séricas del firmaco de la misma mancra que como
se indicd, para el grupo A, al concluir con la determinacion sérica ese mismo dia comenzara
a tomar el medicamento deacuerdo al ajuste realizado por el médico tratante.
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Al mes de haber iniciado el tratamiento se realizara determinacion de niveles de fenitoina, de
la misma manera que se indico, en la segunda ocasién para el grupo A, se tomaran
unicamente 2 muestras sanguineas, 10 min., antes de la administracion del medicamento y
las 4 y 8 horas, después de la administracion de esta. De la misma manera el médico tratante
realizaré una valoracién clinica y determinara si el padecimiento es de facil o dificil control.
Solo los nifios que presentan epilépsia de dificil control se citaran por tercera vez, a los 3
meses de iniciado el tratamiento se le haran deterininaciones de niveles plasméticos de la
misma manera que se hizo en la primera ocasion y posteriormente se hara su evaluacion
clinica por el médico tratante.
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S. ETICA Y LEGISLACION EN LAS INVESTIGACIONES EN
SERES HUMANOS.

La ética ha sido una parte fundamental del cjercicio de la medicina en todos los ticmpos,
sobre todo en el entomo a la principal de las preocupaciones que debe motivar el quehacer
del médico; el bienestar de su paciente, el interés acerca de los aspectos éticus de la
investigacion médica que utiliza al hombre como sujeto de la misma, se inicia después de la
segunda guerra mundial a través de los juicios que se celebraron en 1947 contra criminales
de guerra en Niiremberg de esta forma a través del codigo de Nitremberg se inicia una nueva
etapa de la ética médica, al reglamentarse la experimentacion que utiliza al ser humano.

Dentro de los aspectos fundamentales éticos vigentes en el momento actual Helsinki articulo
2 menciona que :

1.- Una revision ética independiente de los propdsitos de la investigacion, es
fundamental para ofrecer mayor seguridad a los individuos "participantes”.

2.- El hombre no debe ser sujeto de investigaciones médicas a menos que otorge
librernente su consentimiento informado, una vez que se le han dado a conocer
los objetivos, métodos, beneficios anticipados y los posibles riesgos de Ja
investigacion.

3.- Una vez que el sujeto ha sido informado ampliamente sobre su intervencion en
cualquier investigacion médica, tiene el derecho de abstenerse a participar en el
estudio 6 bien dejarlo en cualquier momento.

En estos tres postulados son basicos para regular la investigacion biomédica que utiliza al
hombre como sujeto de la misma.
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La Ley General de Salud publicada en el Diario Oficial el martes 7 de febrero de 1984,
especifica en el titulo y articulo 98 "En las Instituciones de Salud bajo 1a responsabilidad de
los directores O titulares respectivos, y de conformidad con las disposiciones aplicables se
construira una comision de investigacion, una comision de ética, en caso que se realizen
investigaciones en seres humanos y una comision de bioseguridad”,

El articulo 102 determina con precision que "El empleo de seres humanos, de medicamentos
o materiales respecto de los cuales no se tenga experiencia en ¢l pais, o se pretenda la
modificacion de fas indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos, debe ser objeto de
valoracion por las comisiones de Investigacion y Etica . Y el articulo 103 reficre que "En el
tratamiento de personas enfermas, el médico podré utilizar nueves productos terapéuticos 6
de diagnostico cuando exista la posibilidad fundada de salvar la vida, reestablecer la salud 6
disminuir el sufrimiento del paciente, siempre que cuente con la aprobacion por escrito de
éste, de su representante legal en su caso o del familiar mis cercano en vinculo y sin
perjuicio de cumplir con los demas requisitos que determina la Ley General de Salud.

En el Hospital General de México, cuando se propone un protocolo de investigacion, la
comision de Efica, estudia detenidamente los aspectos basicos que deben tener los
protocolos de investigacion, proponiendolos al Consejo de Salubridad General, a través de
vocal del Consejo de Etica de dicho Consejo.

Aspectos basicos que son aprobados por el Consejo y son distribuidos, a través del
secretario del mismo a todas las comisiones de Etica en las Instituciones de Salud.
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A través de la Comision de Etica del Hospital General de México sc ha determinado una
serie de normas que regulen la investigacién cuando se utiliza al ser humano: En  primer
lugar que el proyecto de investigacion para realizarlo debe de tener un buen disefio
experimental y solo se llevard a cabo por personas facultadas por el Hospital General de
Meéxico, debe de estar basado en una investigacion convincente, basada logi en una
bibliografia bien fund da, con anteced de solido prestigio nacional e
internacional.

El proyecto de investigacion debe realizarse solo cuando la informacion que se desea
obtener no se puede lograr a través de [a experimentacién con animales. (37)

3. ROJAS RAMIREZ, JOSE., op. cit., pp: S5 - $87.
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6. ACTIVIDADES DEL PASANTE

En relacion a éste punto es importante hacer manifiesta la particip activa del de
{a casrera de Licenciado en Enfermeria en dicha Institucion Farmacologica, en donde se
aplican diversos conocimientos de los cuales se desarrollan las actividades como som:
Administrativas, Técnicas, Docentes y de Investigacion,

ACTIVIDADES ADMINISTRATIVAS:

- Revisidn de expedientes completos de los pacientes que ingresan at protocolo, asi mismo si
110 se contara se le abre un nuevo al paciente de nuevo ingreso al protocalo de investigacion
de fenitoina.

- Dar a conccer y Benar la hoja de autorizacion con la firma o huella de los padres o
personas responsables del paciente, sefialar los beneficios que obtendra el paciente con el
estudio farmacologico, asi como de los compromisos que se adquieren por ambas partes
(médicos) y (padre o tutor). ’

- Informar al médico responsable del servicio de pediatria asi como al médico tratante que si
han seleccionado un paciente para que ingrese al protocolo y este cumpliera con los
requisitos de participacion se dara fecha para iniciar estudios por parte de la Unidad de
Farmacolégica.

- Llenar el expediente con los datos pessonales de! paciente & la vez se llena la hoja de
enfermerfa haciendo un disgndstico, este se hace al colaborar en 1a exploracion fisica y nos
dard un criterio para saber las condiciones de salud - enfermedad en la que se encuentra e
paciente.
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- Confirmar con el expediente respectivo los datos del paciente para verificar con exactitud,
esto evitara errores, asi como la identificacion del mismo.

- Elaboracién de formatos admnistrativos, sacar copias, ordenar hojas, llenar los datos
pendientes, revisar que el vaciado de los expedientes esten completos segun los criterios de
valoracién que se piden.

- Mantener en orden y archivar los expedientes en orden cronolégico.

- Entrega de turno a los pasantes del turno continuo, se les informa que fue lo que acontecio
durante el turno, notificacion de pendientes que se van a llevar a cabo, captacion de nuevos
pacientes, entrega de material y equipo utilizado durante el turno.

- Concentrado diario de actividades para informe bimensual a la Coordinacion de Servicio
Social.

- Elaboracidn de informe por escrito de las actividades diarias de la practica de Servicio
Social.

- Hacer solicitud de material, recibir material y equipo de trabajo, distribucién del mismo
para llevar a cabo los procedimientos requeridos.
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ACTIVIDADES TECNICAS

- El médico encargado del servicio de la Unidad de Pediatria, informa al jefe de la Unidad de
Farmacologia Clinica sobre la existencia de pacientes que reunen los requisitos necesarios
para ingresar al protocolo de investigacion de fenitoina.

- Acudir al servicio de pediatria para identificar y conocer al paciente de nuevo ingreso al
pratocolo, con las caracteristicas que se demandan.

- Toma de signos vitales al paciente de nuevo ingreso para tener parametros de referencia,
asi como saber el estado actual del paciente.

- Toma de muestra por capilaridad sanguinea, unos minutos antes que se¢ le administre cl
medicamento, se tomaré del dedo pulgar ¢ en sitios alternos como lo ¢s el talon o el 16bulo
de la oreja por ser estos lugares mas accesibles en los nifios, previa asepcia y antisepcia, se
llenaran dos capilares (tubos) de 50 mel cada uno sin heparina, se dejara pasar una hora y
media y se tomara una segunda muestra sanguinea.

- El tubo capilar se sellara y membretara con los datos correspondientes del paciente que
debe de incluir: nombre, edad, sexo, cama, servicio, no. expidiente, diagndstico, etc.

- Centrifugar las muestras por diez minutos, hasta que se separe el plasma de fos gobulos
rojos, como la muestra es valiosa se debe de procurar que no se hemolise en el momento de
la extraccion o en su manejo.

- Colocar las muestras obtenidas de los pacientes en el refrigerador esto es para que la
sangre no pierda sus propiedades y se conserve hasta la determinacién plasmatica en sangre
y que se lleva a cabo en el laboratorio.
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- Colaborar con ¢l personal adscrito para la determinacion de las nwestras en el aparato
EMIT que determina por inmunoensayo plasmitico, el cual autométicamente dara las cifias
de los niveles plasmaticos de fenitoina en sangre.

- Realizar ¢l vaciamiento de datos del paciente asi como los obtenidos ¢l aparato EMIT, en
la computadora para su registro y control.

- Entregar los resultados impresos por la computadora al médico tratante en el servicio que
lo solicita, con su respectivo ajuste de dosis por dia segiin el monograma y nivel posoldgico
del medicamento.
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ACTIVIDADES DOCENTES

- Orientacion a familiarcs sobre la terminologia médica

- Educacion a la salud a través de orientacion sobre los factores que predisponen a la
epilépsia.

- Orientacion a familiares para la atencion de su paciente en casa que incluyen: proteccion de
antomordedura, proteccion del paciente durante Ia convulsion golpes en la cabeza, aflojar la
ropa, no sujetar al enfermo durante una convulsion, si hay tiempo poner en una superficie
plana de preferencia en el suelo etc....

- Orientacion a nuevos integrantes de servicio social en la unidad de farmacologia.
- Explicar el manejo de los instrumentos y aparatos existentes enJa U.F.C.

- Orientacion a nuevos integrantes sobre ¢l manejo de papeleria, asi como ¢l llenado de la
misma para Ya aplicacion en la encuesta del expediente.
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ACTIVIDADES DE INVESTIGACION

- Investigacion cn varias referencias bibliograficas para elaborar el estudio de érea clinica e!
cual incluye: antecedentes historicos del Hospital General de México, Sector Salud, asi
como de la Unidad de Farmacologia Clinica - Universidad Nacional Autonoma de México.

- Investigacion en referencias bibliograficas para la elaboracion del marco tedrico.
- Elaboracién del croquis de la Unidad (U.F.C.) y planta fisica.

- Recopilacion de datos obtenidos en los resultados de la investigacion.
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7. RESULTADOS SOBRE LA CORRELACION ENTRE LOS
NIVELES PLASMATICOS DE FENITOINA Y SU
EFICASIA EN NINOS CON CRISIS TONICO-CLONICAS
GENERALIZADAS.

Se evalué la farmacocinética de la fenitoina, por la técnica de Michaelis - Menten a nifios
con crisis convulsivas del Servicio de Consulta Externa, con el propdsito de ajustar sus dosis
en base a una relacion Clinico - Farmacocinética, divididos en: Grupo "A" (controlados) y
del Grupo "B" (con persistencia de las crisis), a una dosis de 7 mg/kg via oral, sus niveles
séricos se midieron por inmuncensayo enzimatico a las 1, 2, 4, 8 y 12 horas, despties de
ingerir el medicamento.

Hubo una correlacion significativa (p<0.05) entre la constante medida de saturacion (Km) y
la velocidad méxima (Vmax) con la edad y la dosis respectivamente en el grupo "A", el cual
presento una menor capacidad metabolica que el grupo "B". Se encontro una correlacion
significativa (p 0.05) al efectuar prediccion de niveles en ambos grupos. Clinicamente los
pacientes del grupo "A" estuvieron controlados y del grupo "B" hubo disminucion de la
fecuencia e intensidad en las crisis en 6 pacientes, dos se controlaron y dos continuaron
igual. Los datos muestran que la correlacion clinico - farmacocinética en los nifios de dificit
control, mejora el criterio de dosificacion a sus necesidades.

Los efectos toxicos y terapéuticos de fenitoina han sido reportados, observando una
correlacion significativa con los niveles séricos. Al rango sérico terapéutico es usualmente
reconocido dentro de 10 y 20 mcg / ml. Sin embargo han reportado que los niveles séricos
de 15 mcg/mi, pueden presentar efectos toxicos. En los nifios se han encontrado grandes
variaciones en los niveles séricos. Los reportes obtenidos de niveles séricos de fenitoina
demuestran que el metabolismo de la droga influye significativamente en su eliminacion, por
lo que la saturacidn enzimética es frecuentemente un dato de variaciones en su vida media
de eliminacion y ello a motivado a sugerir que !a vida media de saturacion de fenitoina es un
factor crucial al seleccionar el intervalo de dosis y al mismo tiempo la dosis es dependiente
de las propiedades farmacocinéticas en las cuales la constante medida de saturacion (Km) y
la velocidad méxima (Vmax) son constantes que determinan la dosis.
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Se efectud interrogatorio en hoja confiable se realizd historia clinica completa. un
electroencefalograma, ademds de la biometria hemdtica. quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepdtico, coproparasitoscopio. para evitar incluir algin nifo con entidad
patologica concomitante que interfiera con el estudio.

Se analizod los efectos heredofamiliares de epilépsia, niimero de embarazos, duracion de la
gestacion, tipo de parto, peso al nacimiento, hipoxia neonatal, antecedentes personales.
patologicos relacionados a la epilépsia como crisis febriles, espazmo de sollozo.
traumatismos craneoencefalicos, meningoencefalitis, trastornos del aprendizaje, desasrollo
psicomotor, tipo detallado de la crisis, etc,, mangjo anticonvulsionante previo, y examen
neurologico completo que incluyé funciones mentales superiores, pares craneales, sistema
motor, sistema sensitivo, reflejos miotaticos, coordinacion lateral, tono muscular, fuerza
muscular, peso, talla.

El estudio farmacocinético se realizo en tres sesiones (de 8:00 am. a 18:00 pm.) cada una
intervalos de 15 dias y consisticron en hospitalizar a los nifios en la Unidad de Farmacologia
Clinica, los cuales estaban con tratamiento de fenitoina a dosis arriba citadas. Se obtuvieron
muestras de sangre a las 1, 2, 4, 8,12 horas, a partir de la administracion matutina oral de
fenitoina. La sangre se recolectd en capilares de 100 mcl.. a partir de los cuales se obtuvo el
plasma por centrifugacion.

La cuantificacion de los niveles séricos de fenitoina se¢ determino por la tecnica de
inmunoensayo enzimético homogeneo (EMIT) el mismo dia del estudio

Los parametros farmacocinéticos fueron obtenidos mediante Vmax. y Km a través de
graficar los puntos de las concentraciones en escalas semilogaritmicas. aplicando la ecuacion
de Michaelis - Menten. La correlacion entre los niveles séricos medidos y esperados fué
determinada por anilisis de regresion lineal. Los datos fueron analizados usando coeficiente
de correfacion por significancia estadistica con la T estadistica La prueba Ty el andlisis de
varianza de una ruta fueron usados al comparar grupos de datos.

ESTA TESIS NO DEpe
SAUR DE LA BIBLIOTECA
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Existen datos que la farmacocinética en nifios y adultos es diferente e incluso en los nifios ¢s
més variable.

E! analisis de los trabajos realizados en relacion a la variacion que se observa en la
farmacocinética de fenitoina y su prediccion en los niveles sércos, llevo a la finalidad de
conocer y evaluar los niveles séricos de fenitoina y su farmacocinética en nifios de facil y
dificil control de su epilépsia bajo tratamiento anticonvulsivo con fenitoina y someterlos a un
juste tedrico de dosis e intervalos para mantener los niveles séricos terapéuticos y tratar de
disminuir la presentacion, intensidad, duracién de la crisis y determinar la posible relacion o
diferencias de la farmacocinética de fenitoina con variables como: peso, talla, edad.

Se incluyeron dentro del estudio 20 nifios con diagnostico de epilépsia atendidos en la
Unidad de Pediatria de! Hospital General de México de la S:cretaria de Salud. Nueve del
sexo masculino y once del sexo femenino, en edades comprendidas entre los 6 a los 15 aiios,
subdividiendose en dos grupos de 10. El grupo "A" consistio en grupos controlados
clinicamente y el grupo "B" se etiqueto como de persistencia de las crisis debido a que al
iniciar el estudio continuaban presentando crisis convulsivas ain con dosis terapéuticas de
(5+10 mgkg), administracion correcta ( sin leche una hora antes de los alimentos e
interrumpidamente ) y en forma regular por varios afios (del grupo "A" 5 de cllos con 1 afio
de tratamiento, 2 con 2 afios, 2 con 4 afios y | con mis de 4 afios, del grupo "B” 4 con un
aflo, 1 con 2 afios, 1 con 3 afios, 4 con 5-10 afios), sin infeccion concomitante o parasitosis
intestinal y sin factores desencadenantes (desvelo, tension emocional, etc.)

El diagnostico clinico se efectudé por el servicio de Neuropediatria del Hospital General,
ubicandolo deacuerdo a la Clasificacion Internacional de las crisis convulsivas. Para la
realizacion del estudio se contd con el consentimiento firmado de los padres.
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.
La figura 1. Ilustra los valores de los niveles séricos promedio de fenitoina obtenidos en las
tres fases del estudio en los dos grupos considerados. Las concentraciones séricas de
fenitoina fueron determinadas 2 semanas después de algin ajuste en la dosis. En su mayoria

no hubo diferencias significativas en los dos grupos, aunque la tendencia a presentar niveles
mas bajos fué en el grupo de dificil control (Grupo "B"). Los niveles obtenidos estuvieron en
e rango de 0.2 meg/ml a 33 meg/ml. La dosis diaria estuvo en el rango de 4.7 mg/kg a 9.8
mg/Kg de peso.

Los niveles séricos obtenidos a las cuatro horas post-dosis se correlacionaron con el nivel
promedio obtenido durante el dia, por lo que se tomaron como dato para la obtencion de los
pardmetros de la farmacocinética de Michaclis Menten (Vmax, Km). Ver tabla 1. La
velocidad maxima de saturacion (Km) obtenidas en los 20 pacientes fueron analizadas en
relacion a la edad (como se muestra en la figura 2 y 3). Los valores de Km se
correlacionaron con la edad solo en el grupo "A" (p<0.05), siendo mayor dicho pardmetro
en los nifios mas pequefios en los 2 grupos. Pon otro lado la Vmax. se correlaciond con la
edad solo en el grupo "A" (ver figura 4 ) y en los 2 grupos ésta fué mayor en nifios de
mayor edad. Asumiendo que los datos obtenidos son de una fase postabsorcion y
postdistribucion, durante las cuales las concentraciones de fenitoina se consideran en seudo
equilibrio con otros fluidos que constituyen ¢l volimen de distribucion (Vd), se mangjo de
acuerdo a lo descrito por Garrettson L. K. y Juskows ( - ) para obtencién del volimen de
distribucién de acuerdo a que:

dCpldt = (-Vmax X Cp ) / (Km+Cp X Vd) = -Ke X Cp
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En la tabla 1. Se observa la capacidad metabélica (Km) de los pacientes, que fué establecida
por la relacion obtenida entre la Vméx y Vd, siendo significativamente mayor en la refacion
entre la concentracién de fenitoina que podria saturar la mitad de la ruta enzimética
(Vnv/Vd) siendo significativamente menor en el grupo "A" (p<0.05).

La correlacién entre los niveles séricos de fenitoina obtenidos ( reales ) y los csperados
( tedricos ) fué significativa en los dos grupos ( ver figura 5 y 6 ), aunque hubo mayor
bariacion a concentraciones altas en el grupo "B".

Cabe sefialar que se eliminaron de este anlisis a 3 pacientes de este grupo por complicacion
clinica ( parasitésis, faringoamigdalitis y cambio de tipo de crisis ) y a uno del grupo "A" por
cambios de presentacion comercial.



TABLA 1. PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE FENITOINA EN NINOS

83

GRUPO A
NOMBRE RM VMAX VMANAVD RMA'D ALIWMINA PROTEINAS
MG MG/DIA MoAMDIA Maa (M) (9%)

CVA 1121 2826 11.673 351 4.7 27
BRMP 0.107 3034 6.654 0.130 48 25 ‘
NRHB 1159 190.2 14,437 5.456 46 76

MPA 0.250 3123 25.524 0.865 4.7 14

NCN 0.614 303.0 11177 1.567 4.5 6.9

DCG 0.239 309,0 9.239 0410 4.0 74

RHN 0.878 3415 13.528 0.947 3.9 7.1
RGML 0.125 4040 13.959 0.015 4.8 81

RFD 0.665 1524 2,250 1.215 5.0 9.0
MBH 2.750 390.5 12.049 1,575 4.2 19

0.828+-0.8371 298.8+.78.2 | 12.049+-6.393| 1.574+-1.80 *4.5+0.36 *7.6+-0.58
[GRUPO B
NOMBRE KM - VMAX VMAN/ VD A ALBUMINA PROTEINAS
MaL MG/DIA MG/LDIA MGl [ (9%)

RCE -4.969 76.9 5231 6.691 4.5 15
GAKE 232,592 232.1 15.152 73.453 4.1 67

SSJIA 0.066 310.5 2.166 L026 4.7 1.6

MVB 0.340 333.5 14.914 0.928 +0 12

AGR 0.268 306.2 15.768 0.608 4.1 7

GEF 0.135 17149 6.035 0.089 4.2 0

AM]J 0.175 253.3 17.465 0.600 39 T4

cCcA 0.110 1843 3410 0.063 42 74

CHF 0.171 362.7 5271 0.125 39 6.6

HLRI 133.107 4449 148.007 11492 10 9

9.74-44.5 ]267.9+-106.2] 23.4+-44.]1 9.4+.228 *4.14+0.25 *7.1+-0.34

Km = Constante media cnzimtica de saturacidn

Vmax =V

idad mAxima de

Vd = Volumea de distribucion
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FON RESPECTO A LAEDAD.

GRUPO A
FIGURA 2
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GRUPO B
FIGURA 3
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GRUPO A
FIGURA 4

500

400
" /

/’<o.os
200

/ CORR = (.872
100

0 5 10 15

EDAD

LACION DE LOS VALORES OBTENIDOS
E VMAX CON RESPECTO A LA EDAD

20




87

La tabla 2. Muestra los datos clinicos relevantes de los dos grupos, en donde los pacientgs
del grupo "B" difieren del grupo "A" en algunos aspectos conio son: a) la concentracion de
albumina plasmatica tiende a ser menor, b) tiempo de evolucion de la epilépsia es mayor de 4
afios, c) 7 de cllos presentaron retraso mental, d) el desarrollo psicomotor es anormal ¢n 7
nifios, ¢) en 8 la exploracion neurologica es anormal.

En ¢l grupo "B" se obluvo el control en 2 pacientes; mejoria en pacientes (intensidad de
crisis en 3, duracidn en 5 y 6 en frecuencia ).
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

GRUPOA
NOMBRE TIEMPO DE TIFODE RETRASC)  DESARROLLO| EXPLORA- EEG MANEJO DE
EVOLUCION CRISIS MENTAL PSICOMOTOR | CION ANTICON.
DELAEPI- NEUROLO- YULSIVANTE
LEPSIA gico
23 1 CTCo NO NORMAL NORMAL NORMAL DNl
BRMF L] NO NORMAL NORMAL NORMAL DFH
NRHB + CPs-CICG sl NORMAL ANORMAL PAROXISMO GENERALIZADO | DFH
MFA I fogiv] NO NORMAL NORMAL PAROXISMO GENERALIZADO | LFH
NCUN 2 CTCa NO NORMAL NORMAL DFH
DCa 1 cTCa No NORMAL NORMAL ENCEFALOPATIA DIFUSA DFY
RID 4 CTCG NO NORMAL NORMAL NORMAL DY
RGML 4 CAOYCTCG| NO NORMAL NORMAL NORMAL OFH
RFD [} NO NORMAL NORMAL NORAMAL DY
MBH 2 CPS Y CTCO NO NORMAL NORMAL ASIMETRIA DFH
23014
GRUFOB
KOMBRE | TIEMPODE TIPODE RETRASO] DESARROLLO] ENPLORACION EEG MANEID
BVOLUCION CRISIS MENTAL PSICOMOTUR | NEUROLOGICA ANTICON.
DELA VULSIVANIE
EPILEPSIA
RCE 3 CTCO s ANURMAL ANORMAL PAROXISMO FUCALIZADOS § DFH +Fb
GAKE 2 CTCe 81 ANORMAL ANORMAL PAROXISMO FOCALIZADOS | DRI
SSIA 1 £ree St ANORMAL ANORMAL PAROXISMQFOCALIZADOS | DFH
MVB 3 CPsLTCa NO NORMAL NORMAL PAROXISMOFOCALIZADOS | DFH + Ci82
ACR ? CTCG st ANORMAL ANORMAL DFR
OEF 1 CTCHEMICUERPO] S! ANORMAL ANORMAL PAROXISMO GENERALIZADO} DF11 + PMD
A ] crca No ANORMAL ANORMAL PAROXISMO GENERALIZADOY DFH
OCA ] CPS.CTCO NO NORMAL ANORMAL NORMAL DFH
HLR! ! CRCHEMICUERPO| SI NORMAL NROMAL ENCEFALOPATIA DIFUSA DFH
029+.258

*X+-DS§
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GRUPO A
FIGURA 5
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GRUPO B
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8. CONCLUSIONES

8.1. CONCLUSIONES DEL PROTOCOLO

El hallazgo de los niveles bajos obtenidos de pacientes de dificil control ain con dosis
ligeramente mayores en promedio, indica que probablemente exista una mayor capacidad
metabdlica.

Se sugirio que hay un mayor metabolismo en los nifios que en fos adulios, en nuestro caso
suponemos que en los que presentaron niveles séricos mas bajos con relacion de capacidad
metabdlica (Vm'x/Vd) mayor y estuvieron con tratamientos de fenitoina por mas tiempo,
existié una mayor induccion enzimatica la cual ha sido reportada con fenitoina.

Se han reportado también que los niveles de proteinas totales pueden modificar la cantidad
de fenitoina unida y libre.

En los nifios de dificil control hubo una tendencia a presentar hipoalbumicmia lo que estaria
indicando una mayor fraccion del firmaco libre y con ello una mayor cantidad de sustrato,
produciendo por ende mayor induccion enzimatica tal como se ha reportado. Los niveles
séricos de fenitoina obtenidos durante el dia fueron variables entre los nifios. Sin embargo fa
menor variacion individual permitio que los valores obtenidos correspondan a la fuse de
equilibrio, es decir, un balance entre lo absorbido y lo eliminado. Los valores de Km
relacionados con la edad se correlacionaron solo con el grupo "A”". Se encontro cierta
correlacion en los nifios de 6 a 11 afios y se observo que era menor que fos aduitos, aunque
también se ha reportado que no existe tal correlacion. Nuestros resultados hacen suponer
que en los pacientes con dosis menores y menor tiempo de tratamiento, es posibie
establecer correlacion, como en el caso-de los pacientes del grupo "A”, mientras que en
aquellos con tratamiento prolongado aumenta la dispersion de los datos y se pierde la
correlacion.
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La velocidad méxima de saturacién (Vmax) generalmente fiue mayor que la dosis
administrada, lo que quiza impidio que obtuviéramos niveles séricos muy altos de fenitoina,
tal como ha sido reportado por otros investigadores. En los grupos cstudiados la Vinax fué
mayor conforme a la edad de los nifios. Algunos autores han encontrado una relacion
inversa, sugiriendo que la velocidad méxima de saturacion esta en relacion al tamafio con
respecto al peso corporal con una actividad mayor en la enzima que metaboliza a la fenitoina
por gramo de tejido hepético. Reportaron que a Vmax., mayor en Jos nifios es la explicacion
en sus mayores requerimientos en la cantidad de fenitoina. Nuestros resultados también
concuerdan con esta explicacion y suponemos que la biotransformacion de fenitoina en los
nifios es incrementada en el higado por su capacidad metabolica.

Con el fin de establecer la posible relacion de los valores farmacocinéticos de las variables
biologicas de talla y peso se realizo un analisis de regresion lineal, no encontrandose relacion
significativa.

Los datos encontrados a través del modelo de Michaelis Menten muestran la necesidad de
conocer la constante media de disociacion enzimatica (Km) y la velocidad mixima de
saturacion en los nifios de dificil control para poder establecer un ajuste de dosis y reducir el
niimero, intencidad y/o duracién de la crisis convulsivas. Por otro lado el retardo psicomotor
y examen neurologico anormal difucultan la farmacocinética adecuada de fenitoina.

El uso crénico de fenitoira en los nifios hace necesario establecer sus constantes
farmacocinéticas para poder establecer un criterio de dosificacion mas acorde a sus
necesidades o bién incluso la posibilidad de cambio o suma de otro agente anticonvulsivo,
tratando de controlar las crisis con monoterapia,
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8.2 CONCLUSIONES DEL INFORME

Al término del servicio social se logré las siguientes conclusiones:

- Se cumplieron los objetivos inicialmente trazados en el informe, tanto el general, especifico
y particular, al dar a conocer las actividades que se llevaron a cabo en el protocolo de
investigacion de fenitoina en la Unidad de Farmacologia Clinica - Universidad Nacional
Autdnoma de México,

- Se participo directamente en el protocolo de investigacion teniendo actividades tales como:
administrativas, técnicas, docentes y de investigacion, mencionadas anteriormente vy
desglosadas por cada actividad en el presente informe.

- Con respecto al control de dosificacion proporcionado por la unidad de farmacologia
clinica, se desprende que es necesario individualizar las dosis de los pacientes para obtener
una mejor evolucion, cabe recordar que como medida de prevencion para evitar dafios
producidos colateralmente por la fenitoina, es necesatio analizar ta funcion venal y hepatica
10 se encuentren alterados en el momento de iniciar ¢! tratamiento con fenitoina tal y como
se menciona en la definicién de variables.

- Se pusieron en practica los conocimientos teérico-practico obtenidos en la formacion
académica del Licenciado en Enfermeria y Obstetricia, asi como de nuevos conocimientos en
la practica hospitalaria con pacientes pediatricos con crisis convulsivas generalizadas.
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- Con respecto al marco tedrico utilizado cabe sefialar que se manejaron rubros que
justifican las variables tal como: hidantoinas aspecto importante, farmacocinética, toxicidad,
concentraciones plasméticas. Asi mismo se incluyo epilépsia de la cual se retoman aspectos
importantes como es Ia clasificacién de las crisis epilépticas, desglosadas cada una. Por
ultimo se hizo referencia a los factores adquiridos en la etiologia de la epilépsia, ya que la
muestra repr iva fueron paci que en su mayoria cursaron con alguna etiologia
mencionada, por lo tanto este tema no se tomo para justificar algun indicador, sin embargo
para fines didacticos es impresindible su conocimiento. Es importante mencionar que
estamos de acuerdo con los resultados ubtenidos de la presente investigacion que se llevé a
cabo en la Unidad de Farmacologia Clinica - Hospital General de México en ¢l protocolo de
investigacién titulado "Correlacion entre los niveles plasmiticos de fenitoina y su eficasia en
nifios con crisis tonico - clonicas generalizadas." con clave DIC/88/FA/505/00/001/069.
Esto repercutira en la formacion académica del Licenciado en Enfermeria y Obstetricia, ya
que cuenta con los conocimientos profesionales que se requieren y se han comprobado en la
Unidad de Farmacologia Clinica - Universidad Nacional Autonoma de México, Hospital
General de México - Sector Salud.




95

9. ANEXOS

ANEXOS NO. 1 CLASIFICACION DE CRISIS EPILEPTICAS

ANEXO0S NO. 2 FORMATO DE FENITOINA

ANEXO0S NO. 3 FORMATO PARA EL SERVICIO DE DIETOLOGIA

ANEXOS NO. 4 PLAN DE TRABAJO DEL PASANTE



ANEXO 1

CLASIFICACION DE CRISIS EPILEPTICAS
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CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

LIGA INTERNACIONAL CONTRA LA EPILEPSIA ( TOKIO, 1981)

L. Crisis parciales ( focales, locales )

Las crisis parciales son aquellas en las que el primer evento clinico sefiala una activacion de
un grupo neuronal en uno o en ambos hemisferios. Las parciales se clasifican teniendo en
cuenta si se altera la conciencia o no. Cuando fa conciencia no se altera, las crisis se
clasifican como parcial simple; cuando se altera las crisis se clasifican como parcial compleja.
El transtorno de la conciencia puede ser el primer sintoma o una cisis parcial simple puede
transformarse en una compleja. En pacientes con trastornos de la conciencia pueden
presentarse alteraciones de conducta como automatismo. Igualmente, una crisis parcial
simple puede progresar a una crisis generalizada,

La alteracion de la conciencia se define, para fines de esta clasiticacion, como la incapacidad
para responder normalmente a estimulos externos, por alteraciones en la vigilia y disminuir
la capacidad de respuesta. Hay evidencia de que las crisis parciales simples generalmente
inician en un hemisferio (unilateral), en cambio, las crisis parciales complejas suelen tener
representacion hemisférica bilateral.

Las crisis parciales pueden clasificarse dentro de los siguientes grupos fundamentales.

Crisis parciales que evolucionan a convulsiones tonico - clonicas generalizadas, (CTG)



1. Simples que evolucionan a ( CTG )

2, Complejas que evolucionan a { CGT ) incluyendo aquellas con inicio parcial.
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TIPO CLINICO DE CRISIS TIPO DE DESCARGA
A. Crisis parcial simple sin Descarga local contralateral que
alteraciones de la conciencia. inicia en el drea correspondiente

representacion cortical.

1. Con signos motores

a) Motora focal sin marcha

b) Motora focal con marcha ( Jacksoniana )
¢) Versiva (generalmente contraversiva)

d) Postural

¢) Fonatoria

2, Con sintomas somatosensoriales especiales (alucinaciones simples, por ejemplo: luces,
relaunpagos, zumbidos, escozor).

a) Somatosensoriales
b) Visuales

¢) Auditivos

d) Olfatorios

¢) Gustatorios

f) Vestiginosas



3. Con signos y sintomas autonémicos (incluyendo sensaciones epigastricas, palidez,
eritema, y dilatacion pupilar ).

4, Con sintomas psiquicos (alteraciones de las funciones cerebrales superiores).

Estos rara vez ocurren sin deterioro de la conciencia y se observan mucho mas como
crisis parciales complejas.

a) Disfacias

b) Disnésicas

¢) Cognacitivas (por ejemplo: pensamientos forzados)
d) Afectivas (miedo, ira, etc....)

¢) llusiones (por ejemplo: macropsia)

f) llusiones estructuradas (por ejemplo: musica, ecenas)
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TIPO CLINICO DE CRISIS TIPO DE DESCARGA

B. Crisis parcial compleja con Descarga unilateral o fr t
deterioro de la conciencia: bilateral, difusa o focal en regiones
algunas veces puede comenzar temporales o frontotemporales; puede

con sintomatologfa simple. ocurrir que sea parcial o generalizado.
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1. Inicio simple con deterioro de la conciencia

a) Son manifestaciones parciales simples de deterioro de la conciencia.
b) Con automatismo.

2. Con deterioro de la conciencia al inicio

a) Con deterjoro de la conciencia al inicio
b) Con automatismo

C. Crisis parciales simples evolucionan Las descargas mencionadas se vuelven
a convulsiones tdnico-clonicas secundarias y rapidamente generalizadas,
generatizadas (CTG con inicio parcial
o focal, )

1. Crisis parciales simples que evolucionan a CTG
2. Crisis parciales complejas que evolucionan a CTG

3. Crisis parciales simples que evolucionan a crisis parciales complejas y posteriormente a
CTG.

11. Crisis generalizadas ( convulsivas o no convulsivas )

Las crisis generalizadas son aquellas en que la primera manifestacion sefiala inclusion de
ambos hemisférios. La conciencia puede alterarse y ser la manifestacién inicial. Las
manifestaciones motoras son bilaterales. El patron es bilateral al inicio y presumiblemente
refleja descarga neuronal que se disemina a ambos hemisferios.
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TIPO CLINICO DE CRISIS

A. Crisis de ausencia
a) Deterioro de Ia conciencia pueden presentarse solas o combinadas.

b) Con ligeros movimientos clénicos.

IHL. Crisis epilépticas no clasificadas.

Incluye todas las crisis que no pueden clasificarse debido a los datos incompletos o
inadecuadas y algunas de Ias cuales no pueden incluirse en las categorias hasta ahora
descritas. Estas incluyen algunas crisis neonatales, por ejemplo: movimientos oculares
ritmicos y movimi de ion y icatorios.

IV. Adendum

1. Crisis epilépticas repetidas que ocurren en diversas circunstanicias.
a) Como ataques fortuitos, que llegan inesperadamente y sin alguna provocacion evidente,

b) Como ataques ciclicos, mas o menos a intervalos regulares (por ejemplo: en relacion con
el ciclo menstrual o con el ciclo de suedo - vigilia ).

c) Como ataque provocados por: 1) Factores sensoriales (fatiga, alcoholismo, emocion,
etc.), o II) factores sensoriales referidos como crisis reflejas.
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2. Crisis prolongadas o repetitivas (status epilépticus).

1

E! término status epilépticus se emplea una crisis persiste en un periodo prolongado
o se repite lo suficiente para producir un evento epiléptico persistente (status implica un
estado fijo y persistente). El status epilépticus puede clasificarse en parcial (por cjemplo:
Jacksoniano ) o generalizado ( por ejemplo status de audencia o status ténico-clonico).
Cuando se presenta un episodio motor muy localizado se denomina epilépsia parcial
continua.

A




ANE X O 2
FORMATO DE FENITOINA
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, SS.
UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA

FORMA DE CONSENTIMIENTO

Nombre del estudio: "Correlacion entre los niveles plasmaticos de fenitoina y su eficasia en
niffos con crisis tonico-clonicas generalizadas”,

CLAVE: DIC/88/FA/505/00/001/069

Se me solicito que mi hijo (a) participara en este estudio dirigido por el Dr. Francisco Garcia
Mirquez.

El proposito del mismo es obtener un mejor control de las crisis que presenta mi hijo (a) a
través de la obtencién de muestras sanguineas.

La decision de que mi hijo (a) participe cn este estudio es voluntaria y tendré la absoluta
libertad de retirarlo del mismo en cualquier momento, sin sancion o represalia de ninguna

especie.

Entiendo que con los resultados obtenidos se hara un reporte que podra publicarse y ser det
conocimiento de otras personas que trabajan en ¢l campo de la Medicina.

Consiento en que mi hijo (a) ingrese 30 minutos antes de la administracion del medicamento,
el dia en que se me solicite y de que obedezca las indicaciones que se me den.
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Consiento en que mi hijo (a) permanezca en el irea de Hospitalizacion del edificio de
Investigacion Clinica del Hospital General de México, SS. Donde se llevara a cabo €l
estudio, durante 9 horas. Consiento en que se le tomen 5 muestras sanguineas al picar el
dedo pulgar, tomando en cada muestra 6 gotas de sangre. Tres muestras sanguineas en una
segunda ocasion a los 15 dias de haberse efectuado la primera, y solo en caso de que no
hayan sido controladas sus crisis, se le tomen 5 muestras sanguineas por tercera ocasién, a
los dos meses después de la segunda ocasion.

Acepto que se le den 2 comidas durante las horas que esta hospitalizado de acuerdo a las
normas dietéticas del Hospital.

Entiendo que el nombre de mi hijo (a) no sera usado y su identidad sera protegida y que si
solicito, se me proporcionara de dicha publicacion

Entiendo que este estudio ha sido aprobado por las Autoridades del Hospital General de
Meéxico, SS. y entiendo que no sera ningun riesgo para mi hijo (a).

He leido esta forma y su contenido me ha explicado y todas mis preguntas sobre cste estudio
han sido contestadas satisfactori
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Al firmar y/o colocar mi huells digital estoy de acuerdo en que mi hijo (3) participe en este
estudio.

NOMBRE DEL PADREO TUTOR  FIRMA Y/O HUELLA FECHA

NOMBRE DEL INVESTIGADOR FIRMA FECHA

TESTIGOS DEL PROCEDIMIENTO DEL CONCENTIMIENTO

NOMBRE FIRMA FECHA




107

HOSPITAL GENERAL DE MEXICQ, SS.
UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA
UNIDAD DE PEDIATRIA

VALORACION CLINICA DE CONTROL

1. FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE: EDAD: SEXO:
LUGAR DE RESIDENCIA:
FECHA DE ESTUDIO:

1. EXPLORACION FISICA GENERAL

PESO: TALLA:

NISTAGMUS: ATAXIA: LETARGIA:
HIPERPLASIA GINGIVAL: HIRSUTISMO:
PALIDEZ:

AUSENCIA DE CRISIS CONVULSIVAS:

PRESENCIA DE CRISIS CONVULSIVAS:
IGUAL:
AUMENTADAS:
DISMINUIDAD:

FACTOR DESENCADENANTE: DESVELO: _HIPERTERMIA: .
MENSTRUACION:
ENFERMEDAD SISTEMICA:
OTROS:

OBSER VACIONES:
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, SS,
UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA

EVALUACION CLINICO-FARMACOLOGICA

Paciente; Fecha:

Edad: Peso: Hora;

Sexo: F/A mmHg:

Antecedentes de importancia; FC lat./min.:
Temp °C:
FR:

Diagnéstico (s):

Sin iniciales:

Medicamentos concomitantes:

Medicamento solicitado:
Dosis total/dia administrada; Via:
Fecha y hora dosis inicial:
Fecha y hora dltima dosis:

Horario de toma de muestras respecto a la administracién del medicamento.

Médico solicitante:

Recibio:

Resultado;

Examen de laboratorio:

B.H.

Q.S.

Pruebas de funcionamiento hepitico

Bilirrubinas Proteinas totales
TGO R A/G

TGP Creatinina
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ANEX O 3

FORMATO PARA SERVICIO DE DIETOLOGIA



FORMATO PARA SOLICITAR DIETAS AL DEPARTAMENTO DE
DIETOLOGIA

UNIDAD DE FARMACOLOGIA CLINICA
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

S.S. - UNAM.

EDIFICIO-204

OFICIO No. 00/00

FECHA;

C.P, Roberto Mendoza Palacio
Departamento de nutricién
Hospital General de México, SS.
Presente,

Por medic de la presente solicito a usted 2 dictas para el
mes con las siguientes caracteristicas:

Dieta tipo: : cal.

dia

Las cuales seran 'rcpartidas en dos tomas a [as 9:00 a,m. y 13:00 p.m., mismas que seran

utilizadas para el protocolo DIC/FA/505/00/001/069.

Agradezco de antemano la atencion al presente.

ATENTAMENTE
"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"

DR. FRANCISCO GARCIA MARQUEZ
Jefe de la Unidad.

C.c.p. CP. Ma, Teresa Hernindez Bravo.- Depto. de Presupuesto y Control del Hospital

General de México, SS.

Recoge la Dieta:




ANEXO 4

PLAN DE TRABAJO DEL PASANTE
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11 PLAN DE TRABAJO DEL PASANTE

INTRODUCCION

Al conocer ta Unidad de Farmacotogia Clinica del Hospital General de México, en el cual se
inicia el servicio social se considera es pertinente claborar y dar a conacer, el plan de trabajo
del pasante en el cual se estableceran las actividades a realizar dentro de 1a Institucion por el
pasante de la Licenciatura en Enfermeria y Obstetricia,

A continuacion se da a conocer los apartados del programa para el servicio social en la
Unidad de Farmacologia Clinica de la Universidad Nacional Auténoma de Meéxico -
Secretaria de Salud.

JUSTIFICACION

El presente programa es elaborado con fa finalidad de dar a conocer las actividades,
administrativas, técnicas y de investigacion a nivel licenciatura, que se llevaran a cabo en la
Unidad de Farmacologia de la Universidad Nacional Autonoma de México- Secretaria de
Salud, por el pasante de la Licenciatura en Enfermeria y Obstetricia durante la prestacion del
servicio social.

OBJETIVOS GENERALES
Poner en practica los conocimientos adquiridos en el transcurso de fa carrera de Licenciado

en Enfermeria y Obstetricia, asi como retroalimentar dichos conocimientos.

Planear y organizar las actividades de enfermeria para el aprovechamiento optimo de los
recursos disponibles en la Unidad.

LLevar a cabo las actividades de enfermeria de manera dirccta controlada y de buena calidad
integrandolo, arménicamente con €l equipo multidiciplinario de salud.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS
Participacién en las investigaciones que se lleven a cabo deacuerdo a las necesidades de T
Unidad de Farmacologia, como elemento del departamento de enfermeria.
Cumplir con un 100 % de los objetivos especificos del presente programa.
Desempeiiar actividades de investigacion, asistencial y técnica.

Informar a la coordinacion del servicio social sobre las actividades realizadas en los ambitos
de investigacion, asistencial y técnica.

Llevar a cabo la atencidn del paciente del protocolo asignado, asi como 1a toma de muestras,
centrifugacion y determinacion de las mismas.

METAS

Porcentaje de acuerdo al tipo de actividad a realizar durante cl servicio social.

ACTIVIDAD PORCENTAJE
Técnica 25%
Administrativa 25%
Investigacion 50 %

TOtal s enceeee 100%

En el apartado de investigacion se participa directamente en el protocolo de! farmaco que se
esta investigando y se busca informacién en bibliotecas.
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LIMITES

Lugar:

Unidad de Farmacologia Clinica - Universidad Nacional Autonoma de México -
Hospital General de México - Secretaria de Salud.

Tiempo:

Del 2 de Octubre de 1989 al 2 de abril de 1990

Universo:

Pacientes en estudio de acuerdo al protocolo en que son asignados por la Unidad de
Farmacologia Clinica.

Recursos:
" Humanos "

1. Jefe de la Unidad de Farmacologia Clinica

2. Pasantes de la Licenciatura en Enfermeria y Obstetricia
3. Coordinadora de 1a Unidad de Farmacologia Clinica

4. Asesora del Servicio Social

" Materiales "

Papeleria suficiente para la formacion de expedientes, material y equipo para la
obtencion de muestras sanguineas, equipo de somatometria, soluciones parenterales,
venopac, punzocat, jeringas, agujas, torundas, gasas, alcohol, lancetas, tubos )
capilares, tubos de ensaye, termometros, gradillas, ligaduras, centrifuga, porta
termometros,
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ORGANIZACION

Deacuerdo con el contenido de los diterentes protocolos de investigacion que se ha asighado
a la participacion de los pasantes de la Licenciatura en Enfermeria sera |, elaborado el
progama de actividades, que se le han asignado a los mismos, en  coordinacién con el Jefe
de la Unidad y de los médicos responsables de cada uno de los protocolos.

METODOLOGIA

Se anexa un cronograma de actividades el que en forma concreta se plasman las actividades
mas relevantes que el pasante de la Licenciatura en Enfermeria deberi realizar a lo largo del
servicio social.

EVALUACION

Directa: Por el Jefe de la Unidad de acuerdo al desempedio observado en la practica diaria,
en la colaboracion para la continuacion de los diferentes protocolos de investigacion.

Indirecta: Se hara por el Coordinador del Servicio Social mediante el informe que sera
entregado en la Coordinacién de Servicio Social en la Escuela Nacional de Enfermeria y
Obstetricia de la Universidad Nacional Auténoma de México, en forma bimensual.

En dicho informe se plantearin las actividades realizadas en forma detallada dentro del
Servicio Social, informes que seran revisados y corregidos por y con la colaboracion de la
Asesora Lic. Enf. Norberta Lopez Olguin, docente de la Escuela Nacional de Enfermeria y
Obstetricia de la Universidad Nacional Auténoma de México.
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