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INTROLUCCION

Desde la introducción da la Difenilhidantoina como me

dieamento antieonvulsivo, en 1938, se inició una nueva era - 

en el tratamiento de la Epilepsia de Gran Mal y Epilepsia - 

Psicamotora. La Difenilbidantoina es el fármaco de eleeeión

para la terapia de ambas enfermedades debido a su acción ( to- 

mo depresor eentral selectivo del sistema nervioso y no po- 

seer efecto sedante. Sin embargo, mis que son otros l'Amagos, 

su administración requiere de una mayor experiencia y vigi-- 

lancia, ya que presenta una amplia variedad de efectos tóxi- 

cos. Existe un márgen muy estrecho entre la dosis efectiva y

la dosis tóxica. Por esto, debe existir un mayor control en

la eoncentración de Difenilhidantoina en sangre, de manera - 

que se pueda obtener una respuesta terapéutiea con el mínimo

de efectos colaterales. 

Dada la Importancia de éste férreas° como agente anti- 

eonvulsivo, se realiza la presente monografía cuyo propósito

ha sido revisar y analizar literatura de interés biofarmacéu

tieo que permita, posteriormente, presentar en forma conere- 

ta situaciones en las que resulte de utilidad la investiga-- 

eión biofarmacéutica o farmaeoeinética. 

Con este objeto, en el Capitulo I se presentan algu-- 

nas propiedades fisicoquimicas de la Difenilhidantoina, en - 

el Capitulo II se discuten diversos métodos para la ruantifi

melón del fármaco en fluidos biológieos; en el siguiente Ca
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pitulo ( III) se revisa su farmacología; en los Capítulos IV

y V se analizan datos de la farmacoein6tica y la Ciodisponi- 

bilidad de la Difenilhidantoina, respeetivamente; en el Capi

tulo VI se revisan aspectos socioeconómicos; en el Capitulo

VII se presenta en forma muy concreta las conclusiones logra

das. Finalmente, en el Capítulo VIII se anexa la bibliogra-- 

fia citada. 
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CAPITULO I. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

1. 1 GENERALIDADES: 

La Difenilhidantoina ( DFH), es de origen sintético, - 

derivada de las hidantoinas, que poseen un anillo de eineo

miembros formado por Acido acético y urea; difiere de los -- 

barbitdrieos, los cuales tienen un anillo de seis miembros - 

formado por la condensación de urea y cido malónioo. Este - 

ndeleo de hidantoina adquiere propiedades anticonvulsivas po

tontea si se reemplazan los dos Atoamos de hidrógeno en la po

sieión cinco del anillo, por dos grupos fenilo, obteniéndose

la DFH; ésta es un . cido débil que puede dar lugar a la sal, 

la difenilhidantoina sódica( 49, 64). Fuoi sintetizada por Hen

ze, Patente 2, 409, 754 en 1946 para Parke Davis, U. S. ( 95). 

1. 2 NOMBRE QUIMICO Y SINONIMOS: 5, 5- difeni1- 2, 4- imidazo

lidindiona. Fenitoina, Difenilhidantoina, Difiddn, Dihicon, 

Dihiddn, Di -Lan, Dilabid, Dilantin, Ekko, Zentropil,( 38, 95). 

En la USP XIX ( 1975), se modificó el antiguo nombre - 

ofioial de Difenilhidantolna ( USP XVIII), por el de Fenitoi- 

na. 

1. 3 FORMULA CONDENSADA: C15H12N202

1. 4 FORMULA DESARROLLADA: 
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1. 5 PESO MOLECULAR: 252. 26

1. 6 DESCRIPCION: Polvo cristalino blanco, inodoro. Poco

higroscópico, expuesto al aire absorbe gradualmente bióxido

de carbono. 

1. 7 SOLUBILIDAD: Pricticamente insoluble en agua. Un -- 

gramo se disuelve en 60 ml de alcohol etílico; en 30 ml de - 

acetona; ligeramente soluble en éter y cloroformo ( 1: 600 y

1: 500 , respeetivamente)( 104). 

La DFH es mds soluble en solueiones alcalinas a 25° C. 

En solueiones metanólieas a 25 y 37° C muestra un aumento en

su solubilidad, al aumentar la coneentración de alcohol ( de

O a 4%); ademés, presenta el esperado aumento en solubilidad

con la temperatura ( 88). 

El valor del pKa determinado por Schwarts et al. ( 88) 

es do 8. 06, que difiere ligeramente del reportado por Agar-- 

wal y Blake ( 108) de 8. 3 . 

1. 8 PUNTO DE FUSION: 295 - 298° C. 

1. 9 ENSAYOS DE IDENTIDAD: Dé reacción de ooloresión -- 

amarillo claro al disolverse en una solusión de hidróxido de

sodio. Una gota de una solución etanólioa de DFH en un papel

filtro impregnado con una soluci6n aeuosa al 10% de ortofos- 

fato tris6dico y detectado con rocío de nitrato mereuroso, - 
produce una maneha de color negro ( 104). 

El espectro de abaoreión IR en pastilla de bromuro de

potasio, presenta una longitud de onda máxima * amo en la pre

paración de referencia do la USP XIX; dicho espectro se pre- 

senta en la Figura No. 1 . 

En el espeetro de absorción UV de una soluci6n metan6

lica de DFH, se observa un méximo a 258 mµ( E14, lcm. 29. 2)( 104) 
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1. 10 ENSAYOS DE PUREZA: a) Contenido. La difenilhidantoi

na eontiene no menos del 98. 5% y no ms de 100. 5% de -- 

C15H12N202 , calculado en base seca. 

b) P6rdida al secado. Pierde no más del 1% de su peso, 

al seear a 105° C durante auatro horas. 

c) Metales pesados. El limite es de 0. 0023. 

d) Valoración. Consiste en disolver la difenilhidan-- 

tolna en dimetilformamida y titular son matóxido de sodio, - 

empleando somo indioador una solusión de azovioleta en bence

no hasta color azul ( 95). 

Se puede determinar 1214 mediante una hidrólisis, se-- 

guida de la oxidación a benzofenona y cuantifieación subse-- 

auente por espeptrofotometria ( 106), o por cromatografía en

placa fina( 105). 
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CAPITULO II. METODOS DE VALORACION EN FLUIDOS BIOLOGICOS

En el manejo clínico de pacientes epiléptieos median- 

te un tratamiento crónico con DFH, es necesario oontrolar -- 

freeuentemente los niveles sanguineos; de este modo, la dosi

fioación adecuada y la posibilidad de toxicidad pueden ser - 

valoradas en las muestras biológicas ( sangre, orina y sali-- 

va). Para tales propósitos es necesario contar con un método

de cuantificación de la DFH que sea especifico, rápido, sen- 

sible, exacto y reproducible y si es posible de bajo costo. 

Por tal motiTof se hace una revisión de los métodos - 

que ee emplean para su valoración en fluidos biológieos. 

2. 1 Método Espeetrofotométrieo. 

Wallace ( 96), propuso un método que no requiere la se

perantón de la DFH de otros fermaeos ácidos con los cuales - 

frecuentemente se le asocia. El método se basa en la hidróli

sis del anillo de la hidantoina eon una base fuerte, obteni- 

éndose una amida, la cual es oxidada son permanganato da po- 

tasio hasta benzofenona y después extraída eon heptano. El - 

espectro de absorción de la DFH en la región del ultraviole- 

ta no es bien definido y haee dificil su determinen6n, por

lo que es neeesario la obtención de un impuesto que sea más

feleilmente deteetable, en éste caso la benzofenona. 

El procedimiento ( tonelete en ajustar el pH de una mu- 

estra de sangre, suero u orina, entre 6 y 7 por adición de

Rel 0. 5 N y extraer el eompuesto con cloroformo. A la capa - 

elorofórmica se le añade hidróxido de sodio 1 N y se separa; 

se reduce su volumen en un baflo de agua de 50 a 60° C eon va- 

cío, hasta obtener un ml; a éste se le añade permanganato de

potasio al 1% en hidróxido de sodio 7 N y n- hepteno, ponien- 

do a reflujo por 30 min con agitación maniética constante. - 

Inmediatamente después se enfría y se separa el n- heptano
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del permanganato de potasio y se lee al espectrofotometro a

247 milimicras, usando heptano como blanco. Este método de -- 

tecta eoncentraciones de DFH de 0. 25 a 0. 50g/m1 de muestra, 

tomando como base 10 ml de ésta. 

Saitdh et * 1.( 87), proponen una modifieación al méto- 

do de Wallace, variando las condiciones de reacción e inelu- 

so el tiempo de oxidación. No se requiere de la tediosa reto

leceión del producto de oxidación, mediante extracción eonti

nua, para oxidar la DFH; éste método puede usarse en la de -- 

terminación de niveles en sangre y plasma, después de una in

yeeción de 50 mg de DFH sódica, empleándose de 0. 1 a 0. 4 Ni

de muestra. Es posible valorar un gran número de muestras en

un tiempo sorbo, ya que se elimina el tiempo de reflujo. El

producto de la oxidación ( benzofenona) se determina en una - 

amplia escala de 220 a 270 nm, con intervalos de 10 en 10 en

cada lectura; se utilizan microceldas en el espectrofotóme-- 

tro. 

No existen interferencias de fármacos eomo la acetil- 

feneturida, elordiazepóxido, clorhidrato de elorpromazina, - 

diazepam, etosuximida, mefobarbital, metarbital, nitrazepan

y clorhidrato de tioridazina. Además, de aeuerdo a lo repor- 

tado por Wallace, el metabolito primario de la DFH no inter- 

fiere. 

Wallace y Hamilton ( 97) proponen algunas otras modifi

caciones al método original, con el objeto de determinar el

fármaco en muestras de 0. 4 a 2 ml. Una de las modifieaeiones

consiste en utilizar condensadores convencionales empleando

1 al de plasma, y la otra modifieación es utilizar un conden

sador de reflujo modificado, que requiere de 0. 1 a 0. 2 ml de

muestra; la recuperación total en el fluido biológico es de

944, aproximadamente. 

Si bien las técnicas sin reflujo no proveen la sensi- 

bilidad obtenida mediante el reflujo, si ofreean la ventaja

de no requerir grandes aparatos de reflujo, logrando una sen
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sibilidad óptima en menos tiempo del que requiere la técnica

antes eitada. 

2. 2 Método E M I T . 

El método EMIT ( técnica de medieión de enzimas con in

munoensayo multiplicado), es también aplicable al eontrol de

los niveles plasmé -ticos de la DFH,( 86, 128). 

Este método emplea la enzima g1uoosa- 6- fosfato- deshi- 

drogenasa ( G - 6 - FD) aeoplada al firmaeo, formando un complejo

férmaeo- enzima que retiene la actividad enzimitiea. En la -- 

reacción de la enzima G - 6 - FD eon el sustrato ( G - 6- P), la co - 

enzima dinueléotido de nieotinamida y adenina ( NAD) es con- 

vertida a su forma reducida ( NADE); el eambio en la eoneen-- 

tración de ésta coenzima se mide espectrofotamétrieamente. - 

Cuando el eomplejo férmaeo- enzima se une al anticuerpo se -- 

produce la inhibición de la aetividad enzimAtiea. Si el fgx- 

maleo está presente en el suero del paciente, éste competirá

por el antieuerpo . on el eomplejo férmaco- enzima. Como resul

tado, la actividad de la enzima residual es proporcional a - 

la concentraeión del fármaco antiepiléptico en la muestra. 

Sohmidt et al.( 86), reportan una evaluación del méto- 

do EMIT, llevada a cabo por siete laboratorios europeos, em- 

pleando muestras de suero comunes e instrumentos y reaetivos

de una ( compañia estadounidense. La sensibilidad del método

permite detectar valores de 1) 11( g/ m1 de DPH; el soeficiente

de eorrelaeión aplicado al promedio de las eoncentraciones

fuó de 0. 971 y su reproducibilidad es similar a la del méto- 
do de Cromatografia Gas - Liquido. 

London ( 50) describe un método en el que adapta el -- 

sistema EMIT a una centrifuga ( Centrifiquam); se hacen dilu- 

eiones del estándar y las muestras, y se añade un reactivo A

Ae/ sustrato), se transtiere a la centrifugys donde se halla

un reactivo B ( enzima), y se efectúa la lectura. Todos los - 
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reactivos, muestras y solueiones amortiguadoras están en la

misma proporción que en el proeedimiento EMIT. Loe valores - 

de 20 muestras analizadas dieron un coefieiente de correlae- 

eión de 0. 9937; su reproducibilidad permitió una buena corre

loción eon los resultados obtenidos de 36 muestras de otro - 

estudio. Puede detectar valores de 1 mg/ m1 de DTH. 

Las modificaciones hechas por Long ( 51), al método de

London ( 50), eliminan la neeesidad de una primera dilueión - 

tanto de los estándares eamo de las muestras y el tamaho de

la muestra requerida es de 5 pa. Hubo un coefieiente de va— 

riación de 2. 5% entre eada muestra y de 4 a 5‹, entre seda se

rie de muestras, dentro del rango terapéutico del fármaeo. 

2. 3 Métodos de Lamunoensayo. 

a) Radioinmunoensayo. 

Tigelaar et al. (91) desarrollaron un método de radio- 

iamunoensayo ( RIA), describen la forma de producir los anti- 

cuerpos y el modo de realizar el anilisis. El prineipio bisi

co del RIA deriva de la capacidad de la DFH no marcada para

competir con una cantidad eonocida de DFH- C14 ( inhibioión -- 

eampetitiva), por el sitio de unión del anticuerpo. 

El método consiste en tomar muestras de 0. 1 ml y se

diluyen, incubando a temperatura ambiente por 45 min, antes

de la adición de sulfato de amonio al 80% pH 7 ; se espera - 

30 min para que se efectúe la reacción, se eentrifuga por 20

min y se añade el aquasol; se agita y se lee an un espeotró- 

metro de centelleo. El método detecta concentraciones de -- 

0. 03 Ag/ M1 del fármaco en 0. 1 ml de muestra, resultando en - 

un 15% de inhibición de la unión de DFH - C14 al antieuerpo. 

Cook et al.( 18), analizaron muestras de saliva y olas

ma por medio del RIA, a partir de 10 » 1 de cada una de tales
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muestras y se eneontró una exeelente relaeión lineal ( r=0. 98) 

entre las eoncentrasiones de la DFH en los dos fluidos. La - 

sensibilidad del método permite determinar un rango de eon— 

centraeiones en plasma de 0. 38 a 433,, k4g/ m1 y en saliva de -- 

0. 04 a 4. 3 mg/ mi, siendo ademds reprodueible. 

b) Spin Inmunoensayo. 

Montgomery et al.( 59), reportan un método de Spin in- 

munoensayo, que se basa en la ripida rotasión del firmas° -- 

eon spin libre mareado, que dd tres picos agudos en la reso- 

nancia del spin eleetrónieo en un espeetrómetro; en contras- 

te a esto, cuando el fdrmaeo se une al anticuerpo, los pieos

desapareeen en la resonaneia elestróniea del spin. Por otro

lado, cuando el firmaeo no mareado desplaza eompetitivamente

al firmas° con spin mareado del anticuerpo, el espectro del

spin reaparese nuevamente. La altura de los pisos son direc- 

tamente proporcionales a la concentración del firmas° no mar

eado. El método consiste en tomar muestras del reactivo spin

mareado -gamaglobulina y suero, ineubar de 60 a 90 min y leer

al espectrómetro. El método permite trabajar en un rango de

de 1 a 50) 4g/ m1, aplieablé a la determinaeión rutinaria en - 

elíniea. 

c) Fluoroinmunoensayo Polarizado. 

Ve Gregor et al. ( 56), deseriben un método de fluoroin

munoensayo polarizado; emplean un andlogo da la DH fluores- 

eente mareado de ficil preparación, el fluoreseeintioearbamil

cK - difenilglieina ( FT0- DPG). Se elimina la interferen- 

cia de proteínas mediante la degradación proteolítiea de las

muestras y no se requiere de reactivos radioactivos. El méto

do eonsiste en Incubar las muestras y estindares eon solu— 

ción reguladora de fosfato de sodio 0. 1 Y pH 7. 5, seguida de

FTC- DFG e inmunoglobulinas de oveja, de 30 a 60 min a 25° C y

se mide la fluorescencia polarizada. La aplieabilidad del me
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todo está dentro del rango rutinario ( 1 a 50) ag/ m1) y táctil - 

mente pueden ser determinadas gran cantidad de muestras. 

2. 4 Cromatografia Gas - Liquido. 

Mae Gee ( 57) desarrolló un método de cromatografia -- 

gas- liquido ( CGL) utilizando las propiedades del hidróxido - 

de tetrametilamonio, que actda como base fuerte y en solu— 

ción es usado para extraer especies aniónieas de disolventes

organieos. El método se basa en la metilasión del fármaeo y

del estándar Interno; el agente metilante es el hidróxido de

tetrametilamonio. El procedimiento eonsiete en affadir al -- 

plasma y al estándar interno ( 3) 4g de 5-( 4metilfeni1)- 5- fe- 

nilhidantoina por ml de tolueno), NaH2PO4 y se eentrifugan; 

se transfiere la capa de tolueno y se le adiciona hidróxido

de tetrametilamonio al 249 en metanol, se agita y se eentri- 

fuga nuevamente. Se toman 5da1 de la fase inferior y se in— 

yectan al eromatógrafo. La cuantifisación es por medio de -- 

una curva estándar de DFFI en un rango de eoneentraeiones de

0 a 60ag/ M1; el tiempo que requiere el proeedimiento es de

media hora, pudiéndose analizar 20 muestras diarias. 

Karlen et al. (41), desarrollaron un procedimiento pa- 

ra determinar el principal metabolito de la DFH, el p- hidro- 

xidifenilhidantoina ( p- HFFH), en su forma no sonlagada y con

jugada. El método consiste en una extracción selectiva con - 

éter -tolueno para la forma no -conjugada y una pre- extraeción

con alcohol isoamilieo, seguida de una hidrólisis ácida para

la forma conjugada. Se emplea hidróxido de trimetilanilina - 

como agente metilante, la sensibilidad del método es de 0. 1

mg/ ml. 

Midha et al.( 60), desarrollaron un método que combina

la cromatografia de gases eon la espectrometria de masas; di
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cho método permite la determinasión simultinea de la DFH y - 
su prineipal metabolito en plasma y orina, por medio de hi— 

drólisis enzinuitica, extracción y posterior determinación

por eromatografia. Se utiliza trimetilanilina como agente me

tilante; éste método detecta eoncentraciones de 150 ng/ ml de

DFH y 125 ng/ ml del metabolito. Además, la combinación de és

te método eon la espeetrometria de masas permite determinar
las estructuras de los metilderivados del fármaeo, el están- 

dar interno y el metabolito. 

Sabih y Sabih ( 84) también eombinaron la cromatogra— 

fia gas - liquido con la espectrametria de masas, para determi

nar la DFH en muestras de plasma y tejido; utilizan dimetil- 

sulfóxido como agente metilante y una base fuerte. Se obtie- 

ne un derivado monometilo y un derivado dimetilo del fármaco, 
dependiendo de las condiciones en que se efeetée la reacción. 

Se determina su estructura mediante la espeetrometria de ma- 
sas. 

Midha et al.( 61), identificaron otros metabolitos de

la DFH en orina de humanos, perros y monos; eombinan la CGL

son la espectrometria de masas para determinar au estruetura, 

después de una administración del férmaeo. Los compuestos an

la orina se hidrolizan enzimitieamente y posteriormente se

efectda la cromatografia gas- liquido- espectrometria de masas. 

Stella ( 83), hizo una modifieación al método de Orme

66) en la determinación da la DFH; utilizó una mezela de - 

agentes metilantes ( hidróxido de tetrametilamonio- hidróxido

de trimetilanilina), que proveen una metilación sufieiente y

propiedades alealinizantes al medio; minimizan así la inter- 

ferencia de picos extraños resultantes de las altas eoncen-- 

traeiones del hidróxido de trimetilanilina. Además, eomo en

el método de Orme, también utiliza muestras de 100 ml de

plasma en tolueno que contiene el estándar interno. 
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Evans ( 25), llevó a cabo un método por eromatografia

liquida a alta presión para la determinación de la DFH en - 

sangre y suero; mezcló la muestra con una solución de Na3PO4
0. 1 M y éter etilieo, centrifugando y desechando el sobrena- 

dante; el residuo Be aeidifie6 on HC1 2 N pH 6. 8, mezelAndo

lo con éter etilieo y eentrifugando nuevamente. Se transfi— 

rió un ml de la fase superior y se evaporó inmediatamente an

tes de la inyección al cromatógrafo; las muestras se disolvi

eron en el disolvente y se inyectó 20, M1 de ésta solueión al
oramatógrafo. En 4 ó 5 horas se puede efectuar el anAlisis - 

de 24 muestras. 

Estudios comparativos ( 17, 20, 82, 85), de los diferen-- 

tes métodos empleados en la determinación de coneentraeiones

de la DFH en fluidos biológicos, analizan los resultados es- 

tadísticamente y obtienen una buena correlación entre ellos

al evaluar costos, tiempo de análisis y resultados cuantita- 

tivos. El método EMIT y la eromatografia liquida a alta pre- 

sión parecen ser los métodos ms atractivos que los tradicio

nales espectrofotamétrieo y cramatografia de gases. Los re-- 

sultados que se obtienen del radioinmanoensayo tienden a ser

un poeo m4s elevados en comparación eon los dem4s métodos; 

su eosto también es ms alto. 3in embargo, para determinar - 

el método a utilizar en Inn laboratorio, es necesario eonside

rar factores como; costo de los instrumentos, disponibili-- 

dad de los mismos, costos de reaetivos, técnicos expertos -- 

disponibles para su mantenimiento y empleo en otros tipos de

análisis, que puedan realizarse con el equipo seleccionado. 
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CAPITULO III. FARMACOLOGIA

El sitio de origen y el mecanismo de acción de la ma- 

yoría de las convulsiones no estdn perfectamente estableci— 

dos. Las convulsiones jacksonianaa o foeales se originan ela

ramente en la corteza y se puede reproducir un análogo expe- 

rimental con una lesión irritativa en la eorteza. Sin embar- 

go, la mayor parte de las convulsiones del Gran Mal eamien-- 

zan con pérdida de la conciencia y la anormalidad es difusa

y no focal; son de origen subcortical, pero el sitio no se - 

puede definir más exactamente. Muchas convulsiones experimen

talmente inducidas, incluyendo las convulsiones por pentame- 

tiléntetrazol, aparecen adn después de un corte anterior a - 

los tubérculos cuadrigéminos del neuroeje. No obstante, es - 

oostumbre suponer que cualquiera que sea el nivel de origen, 

las convulsiones se deben a la propagaeión de la actividad

desde un foco de función anormal hacia el tejido nervioso -- 

normal. Los medicamentos anticonvulsivos podrían entonces ae

tuar suprimiendo el foco causante de la crisis o impidiendo

la propagación del impulso a través del tejido normal ( 64). 

3. 1 Efectos farmacológicos de la Difenilhidantoina. 

La DFH posee propiedades anticonvuleivas seleetivae - 

en el easo del gran mal o epilepsia mayor, principalmente an

convulsiones sintamdtieas y epilepsia psicomotora ( 49, 64, 100, 

107); no posee acción sedante ( depresora del SNC) como los - 

barbitdricos. No modifica el electroencefalograma ( EEG) nor- 

mal en reposo; el efeeto en el electroencefalograma anormal

del gran mal varia, ya que algunas veces mejora y hasta nor- 

maliza los trazos correspondientes, aún los de la epilepsia

psicomotora, y en otros permanecen anormales, aunque desapa- 

rezcan los ataques correspondientes. Nunca suprime el elee— 

troendefalograma anormal del pequeño mal e inclusive puede - 

15



empeorar dichos accesos. 

En descargas de ataques de foco primario Inducidos ex

perimental y crónicamente en animales ( 49, 100), la DFH no -- 

previene la proyección del foco al dieneófalo, pero es defi- 

nitivamente superior al fenobarbital bloqueando la extensión

eortical de la actividad de los ataques del foeo. Suprime la

fase elónica en ratas y hambre, debido quizás a algdn tipo - 

de tahibición posiblemente presindptiea. El efesto predomi-- 

nante de la DFH en éstos experimentos es SU actividad contra

la extensión de deseargas de ataques. Esto parece ser de una

particular significancia en su acción clínica y se oorrela-- 

dona son las observaciones en pacientes en que la terapia - 

eon la DFH afecta eompletamente la disminución del gran mal

o en ataques parciales, pero no evita completamente el aura

sensoria u otras señales prodromales. 

La DFH posee además una potente aeeión antiarritmica

ardiese, que obedece seguramente a la estabilización de la

membrana de las eólulas miocardicas, tal gamo aueede en el

sistema nervioso ( 100). 

A ( continuación se presenta un resumen de los efectos

eleetrofisiológisos de la DFH ( 100). 

a) Estabilización del umbral de acción ( nervios peri- 

féricos, nervios invertebrados, mdseulo cardiaeo). 

b) Supresión de la potenciación postetánica ( el au— 

mento en la exaltación sinAptiea resulta de la estimulación

repetitiva). 

s) Es poco el efeeto en el electroencefalograma duran

te los ataques. 

d) Tiene mayor efectividad ( en animales) frente a la

propagación tónica. Relativa ineficaeia frente al foco de - 

ataques clónicos generalizados. No eleva el umbral para ata- 

ques inducidos experimentalmente, a menos que baje anormal -- 

mente. 

e) Clínicamente la mayor efectividad es en el eontrol

de los ataques clónicos ( sugiriendo que, protege eircundando
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las neuronas normales frente a la invasión de dessargas fosa

les). 

f) Puede invertir ripidamente la Inducción digitilica

de taquiarritmias ventriculares, cliniea y experimentalmente. 

3. 2 Meeanismo de acción. 

La difenilhidantoina no suprime la descarga de un fo.. 

so producido experimentalmente, ni neeesariamente altera la

evidencia electroencefalogrdfisa de la desearga fosal en el

hombre, pero puede disminuir las anormalidades diftsas del - 

electroencefalograma. Una explisación sencilla para el efec- 

to de la DFH es que bloquea la propagaeión de la astividad - 

eléctrica anormal, prolonga el periodo refractario y eleva - 

el umbral sinAptico. La acción puede ser sobre las neuronas

más que sobre un Anea precisa del sistema nervioso, ya que - 

un proceso difuso, la hipocalcemia tetdnica, también ea su-- 

primida por la DFH ( 64, 100). 

Existen evidencias eonsiderables que indisan que la - 

DFH bloquea la potenciación poste -tánica y estabiliza los efes

tos sobre la membrana como resultado directo o Indirecto -- 

del movimiento de iones a través de las membranas de las cé- 

lulas. Woodbury ( 100), basado en los efectos calculados en - 

la concentración intraoelular de cationes y en evidencias in

directas, sugiere que la DFH puede estimular el transporte - 

activo de Na+ en el eeretro y en otros sitios; aunque puede

inhibir la actividad de la enzima Adenosina Trifosfatasa- Na; 
KF (

ATPasa- Na+, e), cuando la relación Nal-: K.4- es baja; pare

ce aumentar la actividad enzimAtica cuando dicha relación es

alta. De particular interés son las observaciones de que la

DFH aumenta el flujo interno de e en axones de langosta, pe

ro no afecta el flujo externo de e(112). En plexo coroideo

y otras eélulas epiteliales no excitables, el flujo de Na+ - 

es mejorado en parte indireetamente por un aumento en la per
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meabilidad de Na+ de la auperfieie de la untosa ( 100, 119). - 

La estimulaeión del transporte de iones por la DFH puede au- 

mentar la ventilación del e y la expulsión del Na+ por las

neuronas y/ o neuroglias y mejorar el movimiento del e en el
fluido cerebroespinal y fluido interstieial cerebral del ple

xo eoroideo. Tales efectos se opondrían a las alteraeiones - 

de éstos eationes, que amurren durante la actividad de los - 

ataques y podria expliear el efeeto de la DFH en las earacte
risticas antieonvulsivas. 

Sin embargo, las observasiones de la aetividad de la

ATPasa- Na+, , son variables, ya que algunos autores ( 113, 

114) han encontrado que la actividad de la enzima es estimu- 

lada por la presencia de la DFH, y otros autores ( 117, 126) - 

reportan que es inhibida. La DFH tiene otros efectos en las

eélulas de las membranas, disminuye la permeabilidad del Na+ 

en la membrana de células neuronales ( 68, 115, 116, 118), y ac- 

tda similarmente a la tetrodotoxina en ax6n de moldseos gi-- 

cantes, bloqueando los canales de Isla+ ( 69). Ademds, se ha ob

servado una reducción de Ce++ en la permeabilidad de la mem- 

brana ( 120, 123- 125); parte de éstos efectos anticonvulsivos

podrían resultar en una acción directa o indirecta en los -- 

neurotransmisores. 

A continuación se presenta un resumen de las acciones

propuestas para la DFH: 

a) Estimulación del transporte activo Na, e (100). 

b) Inhibición del flujo de Na+ pasivo en células esti

muladas ( pero no en reposo)( 124). 

c) Interferencia especifica con los movimientos sinq
ticos transmisores ( 122). 

d) Reducción del flujo de ea++ ( 120, 123- 125). 

A pesar de esto, la principal acción de la DFH es la

inhibición espeeifica de la permeabilidad al Na+ ( 69). Otras

acciones primarias adicionales pueden aún ser determinadas - 

en el futuro. 
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3. 3 Reacciones adversas. 

1. Efectos eolaterales: 

a) SNC. Los efectos colaterales más comunes son de ...- 

origen vestíbulo- eerebeloso, esto es: ataxia, nistagmus y -- 

lenguaje farfullado. En algunos pacientes stos efeetos pue- 

den ir acompañados de temblores y nerviosidad, y en otros de

somnolencia y fatiga ( 49, 64). 

b) Hipertrofia gingival. La hipertrofia de las encías

es un efecto colateral freemente ( 20%), siendo estéticamente

desagradable, pero sin causar mayor dificultad. Se observa - 

especialmente en los niños y jóvenes ( 49, 64, 100) y consiste

en una tumefacción de las encías que se vuelven esponjosas, 

sangrantes, ocultando parte de los dientes. El mecanismo fmn

damental de la proliferación del estroma gingival no se cono

ee ( 45). Se ha notado que la hipertrofia no ocurre en paeien

tes desdentados y que la DFH aparece en la saliva, sea que - 

el medicamento se d6 por via oral o parenteral ( 100). 

El cepillado de los dientes regular y vigorosamente - 

puede ser de alen valor para redusir al mínimo la hipertro- 

fia gingival; puede ser neeesaria la escisión de las encías

hipertrofiadas por un cirujano dentista. El tejido hiperplé- 

sico no retrocede al deseontinuar el medicamento. 

c) Defieiencia en Acido folleo ( 32, 64, 77). La adminis

tración prolongada de la DFH puede conducir en un 5% ( 34), a

maerocitosis o anemia megaloblástica, debido a la deficien-- 

cia de Acido fólieo. El Acido fóliso de la dieta ocurre en - 

forma de poliglutamatos que deben ser hidrolizados a folleo- 

monoglutamatos antes de que se pueda realizar la absoreión. 

La DFH inhibe la desconjugación en el ileon y reduce la absar

ci6n de aqu61. Los cambios en los glóbulos rojos se pueden - 

prevenir o tratar eon pequeñas dosis de Acido f6lico o con - 

vitamina -

1PL. 
2' 

d) Deficiencia de vitamina D. Pacientes que reciben

crónicamente grandes dosis de DPH, u otros anticonyulsivos
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en combinación eon ésta, tienen calcio sérico disminuido y - 

fosfatasa alcalina aumentada, en comparación con pacientes - 

bajo la misma dieta adecuada que no reciben esos medicamen— 

tos ( 64). Después de muchos años de tratamiento algunos paci

entes muestran raquitismo del adulto, esto es osteomalaeia - 

con fracturas patológicas y debilidad muscular ( 26, 45). Las

manifestaciones químicas son revertidas con vitamina D. Una

población más joven de paeientes retardados con crisis con-- 

vulsivas, que requieren de años de tratamiento, presentan en

grosamiento de la bóveda craneana y tosquedad de las faccio- 

nes, debido al agrandamiento de los labios y de la nariz( 34). 

La fosfatasa alcalina está elevada en un 55% y la tosquedad

facial apareee en un 19% de ésa población. 

Este fármaco es un conocido inductor de enzimas micro

sómicas hepáticas y la hipótesis obvia es que la vitamina D
es rdpidamente inactivada; la conversión del colecalciferol

1) 3) a su forma activa, el 25- hidroxicolecalciferol, es go-- 

bernada por las mismas enzimas. 

e) Manifestaciones gastrointestinales. La DIFTI se dis- 

tribuye como sal sódica y como tal es muy alcalina, resultan

do como consecuencia nadseas, vómito y dolor epigAstrico ( 49, 

103); éstas molestias se pueden reducir al mínimo dando el - 

medicamento con o después de los alimentos. 

2. Intoxicación por dosis excesivas. La ingestión de

grandes dosis de DIT dd por resultado la intensifieación de

los signos eerebelosos ataxia y nistagmus; éstos tienen una

cierta relación con los niveles sanguíneos ( 44), ya que el - 

nistagmus puede aparecer a eoneentraciones aproximadas de 20
Mg/ mi, la ataxia a concentraciones de 30 ).4g/ ml, y somnolen— 

cia a niveles de aproximadamente 40 mg/ ml. Además, se presen

ta lenguaje farfullado, visión borrosa, disartria, diplopia, 

excitación y confusión, seTuidos por depresión ( 28, 49, 111). 

La toxicidad aguda es muy baja. 
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3. Otros efeetos tóxieos ocasionales incluyen manifes

taciones hepáticas ( 49, 36, 103), nefritis intersticial ( 35, 931

lupus eritematoso ( 36), atetosis inducida ( 3, 12), e hirsutis

mo en mujeres jóvenes y niHas ( 34, 49), cuya causa no se ha - 

determinado. 

4. Reacciones alérgicas: consisten en erupeiones mor- 

bi1iormes ( 64, 98), que aparecen en un 2- 10%. En algunos ca- 

sos la erupeión puede ir acampahada de pirexia, eosinofilia

y linfadenopatía ( 33). Se han produeido también casos graves

de dermatitis exfoliativa, agranulocitosis y tramboeitopenia

36, 64, 103). Además, se han reportado el síndrome de pseudo - 

infama ( 23) y cambios de los niveles de inmanoglobulinas en

el suero ( 1, 102) durante el tratamiento con éste fármaco. 

5. Teratogenicidad. Existen evideneias de que niffos - 

nacidos de madres que han tomado DFH durante el embarazo, -- 

son suseeptibles a malformaeiones y más recientemente al sin

drame fetal, que es descrito por la presentación de uflas -- 

anormales, diplopia de las falanges, paladar agrietado, anor

malidades de los mAsoulos de los ojos y del oído interno ( 36, 

45, 78). Sin embargo, parecen intervenir otros faotores eomo

son otras enfermedades, otros medicamentos anticonvulsivos y

fármacos no relacionados administrados durante el embarazo; 

todo ésto hace dificil la obtención de una relación eompleta

para que se pueda concluir que la DFH es teratogénica. 

3. 4 Usos clínicos. 

1. Como Anticonvulsivo. La difenilhidantoina se am -- 

plea en el tratamiento de la epilepsia mayor o gran mal y -- 

epilepsia psicomotora. 

Buchthal y Svensmark ( 13) reportan la relación obteni

da entre la concentración de JY1i en suero y su efecto anti -- 
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convulsivo en 12 pacientes, quienes recibieron por primera - 

vez éste fdrmaco como linica medicación. Se observó un mejora

miento elinieo en la disminución de descargas paroxistieas - 

vistas en el encefalograma, cuando se obtuvieron concentra-- 

l' iones en suero mayores de 10) 4g/ M1. En 51 paeientes eon epi

lopsia de gran mal, 27 tuvieron un nivel de concentración en

un rango de 11 a 48) 4g/ m1. El 29% de éstos pacientes, que a- 

parentemente tomaron el fármaco irregularmente, se observa -- 

ron concentraciones abajo de 10, 44g/ m1, presentando el 71% al

ta incidencia de ataques, un 25% tuvo menor frecueneia de a- 

taques. Similarmente, disminuyó el número de descargas paro- 

xisticas registradas en el EEG, eon niveles arriba de 10 -- 

Ag/ M1 y cuando estuvo por debajo de ésta eoncentración la in
cidencia de la actiVidad paroxistica mostré aumento. 

Reynolds et al.( 76), reportan un estudio llevado a ca

bo con 31 pacientes adultos ( sin tratamiento previo, con -- 

gran mal idiopAtico o focal, o ataques menores), que fueron

tratados inicialmente eon DFH. Se controló la eoncentración, 

alcanzando un rango óptimo de 10 a 20/ 4g/ M1. Durante el tiem

po de tratamiento ( 14. 7 meses en promedio), solo 3 pacientes

10%) requirieron la adición de un segundo fármaco. En el -- 

rango 6p -timo solo ocurrió un ataque, siendo lenta la declina

eién en suero, en 14 pacientes ( 45%). 

Shorvon et al. (94) reportan otro estudio similar, du- 

rante un promedio de 28. 5 meses; obtuvieron un sompleto eon- 

trol en un 76- 88% de los pacientes tratados; un 12% presenta

ron algunos ataques no obstante los niveles óptimos de con— 

centración; además, hubo redueción en la velocidad de los a- 

taques en un 98% para el gran mal y un 92- 93% para ataques - 

parciales. 

Estos resultados obtenidos en el uso de la DFH permi- 

te a éstos autores enfatizar el uso innecesario de la poli -- 
farmacia, haciéndo solo uso de un medicamento para el clon -- 
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trol de los pacientes; se requeriré. del uso de otro medica -- 

mento solo que el paciente eontinde presentando ataques epi- 

lépticos. 

Factores de gran importancia en el uso clínico de la

DFH son el control adecuado de los niveles sanguíneos son un

rango óptimo de concentración de 10- 20) mg/ al ( 47, 70, 71, 74, - 

129). Se evita de ésta forma posibles intoxicaciones por so- 

bredosis. Otro faetor importante de tomar en cuenta, es la - 

interacción de la DFH cuando es asociada con otros medicamen

tos como la dexametasona ( 63), metilfenidato ( 62), diazepam

75), dopamina ( 9) y fenilbutazona ( 5), que paeden producir

alteraciones en la concentración de la DFH en la sangre. 

KF. 
como Depresor Cardiaco. Además del SNC, la difenil

hidantoina tiene efectos en otros tejidos exeitables, como - 

el *tarazón ( 100). Tiene efectos depresores en el mdsoulo es- 

quelétieo liso, siendo empleada en el tratamiento de mioto-- 

nias; estabiliza las membranas y por consiguiente reduce la
hiperexeitabilidad. 

Oliveri y Balestrini ( 67), estudiaron 10 episodios

arrítmicos -inducidos por digitdlicos en 8 paeientes. En tér- 

minos generales , la DFH mejoró la conducción aurisulo- ven-- 

trisular con disminución del grado de bloqueo y redujo nota- 

blemente el bigeminismo ventricular. Los pacientes con insu- 

ficiencia eardiaca posterior al infarto registraron mejores

resultados, con reversión de la arritmia a ritmo sinusal. 

Aeosta et al.( 2), valoraron también la acción antia- 

rritmisa de la DFH en el tratamiento de la intoxicación y -- 

arritmias digittilieas, así eomo el tratamiento de las extra - 

sístoles ventriculares de diversa etiología, Consideran bene

fieiosa la asociación de la DFH eon la digital, en el trata- 

miento de padecimientos eardfacos crónisos con estrecho már- 

gen tóxico -terapéutico de digitdlidos. 
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3. 5 Posología y administraeión. 

Dosis uaual: salmo anticonvulsivo, 100 mg 4 veces al - 

día y como depresor cardíaco, 100 mg de 2 a 4 vegas al día - 

95). 

La dosis utilizada varia en adultos ( 36), de 100 a -- 

600 mg en 24 horas; ésta Altima dosis es mal tolerada habi— 

tualmente. 

Los niveles sanguíneos óptimos oscilan entre 10 y 20

Ag/ m1 de uaero, y para aleanzar este nivel sanguíneo, se de- 

ben tener en euenta algunos aspeetos ( 36). Inieialmente se - 

requiere una soncentraeión mas elevada en suero, ya quo, du -- 

rente los primeros dias de tratamiento parte del fama.° se

acumula en el eerebro y los niveles óptimos sólo se alsanzan

entre los 6 y 10 días después de Inieiado éste. Esto también

t'almidona en forma inversa waando se uuspende el tratamiento, 

ya que la eliminación de la DFH acumulada en el sistema ner- 

vioso es mueho mas lenta que en el suero sanguíneo. Las de-- 

terminaeiones en suero han demostrado que no se puede seguir

aumentando las dosis indefinidamente, ya que una vez que se

ha llegado al nivel teóriso adeeuado, la sobredosifieseión— 

puede produeir crisis mayores eomo resultado de una intoxies

ción ( 8, 27, 28, 111). 

En condieiones normales hay una soneentración serioa

adecuada que previene las ( crisis para cada paciente, siendo

ademas variable en el surso del tiempo. 

La dosis en niflos es proporcionalmente mas elevada -- 

que en el adulto ( 14, 19, 20, 48, 99, 111). 

Se sabe que en el adulto la relación es de 3. 5 a 10; 

esto es, 3. 5 mg de DFH por Kg de peso produeen 10, 4g/ m1 en - 

suero; en cambio, en niaos que pesan menos de 30 Kg, la rela

sión es de 10 a 10, es decir 10 mg de DFH por Kg de peso da

rían 10, mg/ m1. En los que pesan de 30 a 48 Kg, la relaeión - 

es de 5 a 10, es decir 5 mg de DFH por Kg de peso produeen - 

una eoncentraeión sérica de 10/ mg/ m1 ( 36). 
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Las explicaeiones para el ajuste neeesario de los ni- 

veles de eoncentraeión en los niffos, sugieren un metabolismo

más rápido, un gran volumen de distribución y absoreieln gas- 

trointestinal deficiente ( 19, 20, 48, 36). Es lógico anponer -- 

que unA fuerte dosis inicial produzea un nivel sanguíneo ade

nado en las primeras horas; sin embargo, esto está sometido

a disensión ( 36, 46, 99). 

Via de Administrasión. La via de administración habi- 

tual para la DFH es la oral; empleándose la Intravenosa en - 

el estado de mal epiléptico ( 49, 109, 110). La dosis intraveno

sa es de 500 a 1000 mg ( disueltos en 10 a 20 ml de diselven

te), se administran en forma lenta, 25 a 50 mg por min, ya - 

que la inyección rápida ha eansado la muerte. 

La via intramuseular, im., se usa solo en los * asee en

que hay dificultades para administrarla oralmente. Además, - 

se argumenta el empleo de la via i.m. debido a la lenta e in

sompleta absoreión de la DFH ( 16, 42). 

Para la administraeión de la DFH son de auma importan

eia las observaciones clínicas y de laboratorio ( que ineluyen

coneentraciones del fármaeo en plasma), ya que constituyen - 

adn el mejor medio para ajustar el régimen de dosifieaeión - 

en paeientes con alteraciones en la función hepátiea y renal; 

éstos pacientes pueden tener efectos eomplejos y paradójicos

en la distribución del fármaco ( 15, 37). Yediante éstos estu- 

dios se ha demostrado que la unión del fármaco a proteínas - 

resulta dismínuida en los estados de mal funcionamiento re -- 

nal o hepático. La coneentración total de la DFH en plasma - 

se correlaciona pobriaouto eon la eficacia y la toxicidad; 

un gran poreiento de la DFR no unida a proteinas paede expli

ear la aparente eficacia y ocasional toxieidad en pacientes

en quienes la concentración de la DFR es menor que la del -- 
rango terapéutico usual. 
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CAPITULO IV. FARVACOCINETICA

Utilizando toda la información posible seerca de un - 

fármaco, y en algunos ocasos de sus metabolitos, en los flui- 

dos eorporales en funeión del tiempo, la farmaeoeinétiea In- 

tenta dar una descripeión matemitiea para los eambios que su

ceden al firmas° desde el momento de su administración, has- 

ta uu eampleta eliminaeión. De ahí resulta la importanoia de

relacionar los parimetros einitieos a la aetividad farmaeoló

giea del firmaeo en función del tiempo ( 81). 

Los modelos matemátieos empleadoa en éstos estudios - 

estila basados en consideraciones y mediciones de proeesos de
absorción, distribueión y eliminaeión ( metabolismo y exore-- 

eión); tales modelos pueden ser empleados para seleceionar - 

un régimen de dosifieación que dé como resultado la obtención

de niveles sanguíneos del fármaeo en el rango terapeutieo, - 

con variaciones mínimas, dando así un manejo mis regional de

los paeientes epiléptieos en éste caso, evitando la posible

intoxisación por sobredosis del fármaco. 

4. 1 Absorción. 

La difenilhidantoina se absorbe perfeetamente del tu- 

bo gastrointestinal ( 31, 49) y es reeireulada por la va bi— 
liar; de este modo, los niveles en sangre no reflejan exaeta

mente la absorción de ésta. La exereción biliar puede ser un

faetor en su prolongada absorción; además, puede explicar la

variaeión obtenida de los niveles en plasma después de una - 

dosis oral y a su vez la lenta desaparieión, ya que preuumi

blemente algo de la DPH ha sido recireulada y reabsorbida -- 

del tubo gastrointestinal ( 31, 100). 

La máxima eoncentraeión en sangre ( C max) se aleanza

entre las 8 y 12 horas, cuando se dú en una sola dosis oral

29, 31). 
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4. 2 Distribución. 

Una vez absorbida del tubo gastrointestinal se distri

buye rdpidamente por la sangre, logrando una mayor eoneentra

ción en los tejidos que en el plasma. La eonsentración de la

DFH es menor en cerebro, grasa y músculo esqueltitioo eompara

da a la hallada en el hígado, rifión y glándulas salivales; - 

también es mis lenta la veloeidad de entrada a aquellos órga

non en comparación eon éstos últimos ( 100). 

Se une a las proteínas plasmátieas en un 90- 99% ( 31 , 

121); además, se ha encontrado en los glóbulos rojos, en eon

eentraciones similares a las encontradas en plasma ( 31). 71

fluido eerebroespinal y la saliva contienen alrededor del - 
30% de la soneentración en suero y se ha encontrado también

en la leehe materna ( 13). 

Para lograr una eoncentrasión constante del fármaeo - 

en sangre es necesario eonooer su volumen aparente de distri

busión y su eliminaeión. El volumen aparente de distribución

de la DPH en un paciente epiléptico es de 39. 2 L 6 0. 83 L/ kg
y para individuos normales es de 54. 3 L ó 0. 72 L/ kg. Ea la

TABLA I, se muestran éstos datos, además, de otros parámetros

derivados del análisis farmaeoeinótico realizado por Atkin -- 

son y Shaw ( 8). 

Además se ha reportado un gran volumen de diatriba -- 

016n en niffos ( edad de 2 a 96 semanas), eon un promedio de - 

0. 80 L/ Kg ( 48), y se ha eneontrado también una gran variabi- 

lidad en el volumen de distribuoión en nifios de 6 meses a 6

affos, y una menor unión a las proteínas plasmátieas ( 20). 

4. 3 Metabolismo. 

Woodbury ‘ y Kemp ( 100), realizaron estudios sobre el - 

metabolismo de la DFH en rata. Encontraron que es ripidamen- 

te metabolizada por el hígado, oxidándose a nivel de uno de
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TABLA I. Resultados del anAlisis farmacocinitieo de la DFH en

un paciente epil4ptieo y en pacientes normales ( ref. 8). 

Sujetos Peso( k) Vd( I) 1 Vmax( mg/ ml/ dia)' Km( mg/ m1) 1

Paciente

G. Y. 47. 3 39. 2+ 42% 10. 9+ 10% 14. 5+ 12% 

Normales 75. 0 54. 3+ 7% 16. 3+ 78 14. 4+ 80% 

Valor + CV. 

Donde: 

Vd: Volumen de distribución. 

VMax: Velocidad máxima de eliminación de la DFH. 

KM: Constante aparente de Michaelis -Menten para el proceso de

eliminación de la DFH. 
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los grupos fenilo ( p- hidroxilación), por una reateión gober- 

nada por las enzimas de los misrosomas hepitieos; posterior- 

mente, éste eompuesto se conjuga con el ácido glueurónieo, - 

siendo entonces rápidamente excretado en la bilis hacia el - 

intestino; desde ahí vuelve a absorberse en forma eonjugada

hacia la circulasión sistemica, para finalmente ser elimina- 

do por el rifión. Una fracción del fármaco inalterado entra - 

al intestino por medio de la bilis, y alrededor de un 6% en- 

tra por medio de la saliva y probablemente por secreciones - 

pancregtieas e intestinales. En solo unos cuantos minutos se

excretan fraeoiones de la DFH y de sus metabolitos en las he
ees, cuando es inyectada intravenosamente; sin embargo, cuan

do se administra oralmente, aproximadamente un 10% de la DFH

inalterada es excretada por dieha via. 11 fármaio inalterado

y sus metabolitos farmaeológieamente Inactivos se absorben - 
del tubo gastrointestinal hacia la sangre y algunos son ex-- 

eretados en la orina o distribuidos en los diferentes órga— 
nos. En la Figura 2 se muestra SU estructura y la de WIS me- 

tabolitos. 

En 24 horas, 50% del material metabolizado está pre -- 

sante en el tubo gastrointestinal y 50% en la orina; en 48 - 

horas 93% es excretado en la orina y solo un 5% de la dosis

inyectada es excretada como DFH Inalterada; la mayor parte - 

de ésta fracción es derivada del fármaco inalterado secreta- 

do al tubo gastrointestinal y reabsorbido nuevamente en la - 
sangre ( 100). 

Chang et al.( 22), realizaron estudios del metabolismo

en hombres adultos, utilizando DFH doblemente mareada. La ma

yor parte de la actividad de C14 en plasma era DFH y un 3% - 

era p- HFFH ( 5-( p- hidroxifeni1)- 5- feni1hidant0i1la) conjugado. 

La excresión de C14 en promedio es de 82% de la dosis en ori

na y 5% en las heces. 

Datos similares han sido reportados por Buchanan et - 

a1.( 11), también con hombres caucásicos adultos, edad de 26

a 48 aftos; 70% de una dosis de DFH se reeobra eomo p- HFFH y
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e ) 

40

Fi,Tura 2. Estructura de la DFH y sus metalsolitos: a) Dire

nilhidantoina, b) p- HFFH ( 5-( p- hidroxifeni1)- 5- fenilhidan- 

toina, metabolito principal, e) 5-( 3, 4- dihidroxifeni1)- 5- fe- 

nilhidantoin8, metabolito eatecol, d) 5-( 3- metoxi- 4- hidroxi- 

feni1- 5- fenilhidantoina, metil eatesol ( refs. 44, 61). 
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un 1. 35- 1. 96% eomo DFH inalterada. Glazko et al.( 29) reportan

un 76% de p- HFFH en orina, dando DFH a hombres adultos sanos. 

4. 4 Exereeión. 

La difenilhidantoina es exeretada por sl riEón ( 10, 11, 

100). Chang et al.( 22), realizaron estudios de eromatografia

en placea fina de orina previamente tratada con beta- glueuro- 

nidasa; los autores eneontraron la preseneia del p- EFFH, en

prineipal metabolito en 68- 81%, 7- 11% de dihidrodiol, 3- 6% - 

no eonoeido ( en su origen), 2- 5% del metabo/ ito 3- 0- 8etil ea

teeol, 1- 2% de DFH inalterada y alrededor de 1% del metaboli

to 3, 4- dihidroxifenilo. 

Boehner et al.( 10), estudiaron la dspurasidn renal de

la DFH y p- HFFH, éste 1timo eonjugado eon el ácido glueuró- 

nico; eneontraron que la renal de la DFH es de 3 a 23 ml/ iin

dependiendo de la velosidad de flujo de la orina; esto sugie

re que probablemente sufre una reabsoreión neta on su paso a

través del rifión. La depuración renal del p- HFFH fue de 76

a 420 ml/ min dependiendo también de la veloeidad de flujo de

la orina; éste valor excede la velocidad de la filtraeión -- 

glomerular, explieable por secreeión tubular; sabio speer en

la posibilidad que la secreción neta de la DFH ocurre a tra- 

vés de las nefronas. 

Los procesos de biotransformación y exereción son len

tos como lo demuestra la vida media plasmAtiea, con un valor

promedio de 22 + 9 horas y un rango de 7. 2 a 42 horas ( 7); - 

este valor depende de una serie de factores individuales. De

la vida media de la DFH resulta au aeumulaeión en el organis

mo eon dosis repetidas. 

La vida media de la DFH en plasma es dependiente de - 

la dosis ( 7). Posibles meeanismos que expliean ésto son: la

saturasión enzimitiea que esti limitada por la velocidad de

reacción del sistema de microsomas hepétieos; la autoindue-- 
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e16n o inhibisión de producto ( Inhibisión de sustrato), sim- 

ples o en combinación con el sistema fármaeo- enzima; éstas - 

posibilidades involucran una desapariei6n no exponeneial y - 

por lo tanto la desaparieión de la DFH no siempre es un pro- 

see° de primer orden. 

Gugler et al.( 30), realizaron estudios de la remeso- 

einétiea de una dosis intravenosa, y de una y varias dosis - 

orales; los datos de eoneentrasibn en sangre después de la - 

administraeión intravenosa, se deseriben mediante un modelo

abierto de dos eompartimentos, basado en la ~ ación gene-- 

ral ( 1): 

Y = Ae-
c.(t Be - 6 t Ec. 1

donde: A y B son los interseptos en " Y" de la linea de regre

sión semilogaritmima de la primera y segunda pendientes: o( y

3 son las eonstantes de disposición rdpida y lenta, respee- 

tivamente. Los parimetros farmaeosinétieos obtenidos de la - 

dosis i.v., se muestran en la TABLA II. Estos parámetros han

sido calculados suponiendo que el aurso temporal de la DPH - 

en sangre sigue una cinética de primer orden. 

Kostenbauder et al.( 42), reportaron otro estudio eon

datos descritos por un modelo abierto de dos eompartimentos

para una administraei6n Intravenosa de 250 mg y un modelo de

un eompartimento para una administraei6n intramussular de -- 

500 mg. La Figura 3 y la TABLA III nos muestran los resulta- 
dos para la administraeión intravenosa. Los datos fueron -- 

ajustados a la ecuaci6n diferencial que deseribe el modelo - 

abierto de dos eompartimentos por un programador SAAY- 23, -- 

son una administraeión intravenosa de orden sero. 

Una representasi6n de éste modelo es la siguiente: 
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TABLA TI. Parámetros farmacocinéticos derivados de la administra

ción de una dosis intravenosa, tinica de DFH ( 300 mg)( ref. 30). 

RO. 7. 1 0. 976 0. 71 6. 9 0. 051 13. 5 0. 028 0. 57

CY. 13. 1 3. 465 0. 20 7. 1 0. 042 17. 0 0. 021 0. 46

BC. 3. 2 0. 563 1. 23 8. 4 0. 039 13. 0 0. 018 0. 48

CJ. 4. 3 1. 690 0. 41 6. 5 0. 034 20. 3 0. 017 0. 51

NW. 2. 4 0. 806 0. 86 6. 4 0. 035 20. 0 0. 018 0. 56

JC. 7. 1 1. 824 0. 38 6. 2 0. 057 12. 1 0. 030 0. 56

Prom. 6. 2 1. 554 0. 63 6. 9 0. 043 16. 8 0. 022 0. 52

DEM 1. 5 0. 395 0. 14 0. 3 0. 003 1. 3 0. 003 0. 01

Nota: 

A es el intercepto extrapolado a tiempo cero de la pendiente0K; 

aC es la constante de velocidad del proceso exponencial rápido; 
t1/ 214‹ es la vida media de la pendiente e"( ; B es el intercepto

extrapolado a tiempo cero de la pendiente/ 3; r3es la constante

de eliminación del proceso exponencial más lento; t1/ 2r3 es la

vida media is lenta en plasma; Clp es la depuración plasmAti- 
ca; Vr3 es el volumen de distribución beta. 

33

A cw. 40< B S 443 clp Nr4a

Sujeto m1) hr -1) ic.) 44g/ m1) hr- 1)( hr) L/ Kgxhr)( L/ Kg) 

RO. 7. 1 0. 976 0. 71 6. 9 0. 051 13. 5 0. 028 0. 57

CY. 13. 1 3. 465 0. 20 7. 1 0. 042 17. 0 0. 021 0. 46

BC. 3. 2 0. 563 1. 23 8. 4 0. 039 13. 0 0. 018 0. 48

CJ. 4. 3 1. 690 0. 41 6. 5 0. 034 20. 3 0. 017 0. 51

NW. 2. 4 0. 806 0. 86 6. 4 0. 035 20. 0 0. 018 0. 56

JC. 7. 1 1. 824 0. 38 6. 2 0. 057 12. 1 0. 030 0. 56

Prom. 6. 2 1. 554 0. 63 6. 9 0. 043 16. 8 0. 022 0. 52

DEM 1. 5 0. 395 0. 14 0. 3 0. 003 1. 3 0. 003 0. 01

Nota: 

A es el intercepto extrapolado a tiempo cero de la pendiente0K; 

aC es la constante de velocidad del proceso exponencial rápido; 
t1/ 214‹ es la vida media de la pendiente e"( ; B es el intercepto

extrapolado a tiempo cero de la pendiente/ 3; r3es la constante

de eliminación del proceso exponencial más lento; t1/ 2r3 es la

vida media is lenta en plasma; Clp es la depuración plasmAti- 
ca; Vr3 es el volumen de distribución beta. 
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Coneentrasión enplasma (
g/

m1
10

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

tiempo en horas

Figura 3. Concentración promedio en plasma de la DFH, an 12

individuos opte reeibieron dosis de 250 mg de DFH- Na, iv( o), 

6 500 mg de DFH- Na, tm( o). Las lineas representan los datos

almstados a un modelo ( ref. 42). 
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TABLA III. Parámetros farmaoocinéticos de la DFH, de una adminis

traeión intravenosa ( ref. 42) 

Pardmetros ajustados

a la eoneentrasión

promedio plasmAtiea

Parámetros promedio

ajustados a los datos

de eada individuo. 

K13

Ve

2. 00 hr -1
1. 78- 2. 22) 

1
2. 28 hr

2. 06- 2. 50) 

0. 0718 hr -1
0. 0677- 0. 0759) 

24. 18 L

23. 59- 24. 77) 

1
2. 75 hr

2. 53) 

2. 70 hr -1
2. 51) 

0. 0793 nr- 1
0. 0298) 

26. 10 L

10. 10) 

Vd'O 45. 72 L 45. 72 L

1 1
r3 0. 0379 hr 0. 0401 hr

0. 0099) 

1/ 2
18. 3 hr ( 4. 6) 

01
el paréntesis indica aproximadamente el 90% del intervalo

de eonfianza ( no varianza). 

el paréntesis indica valores de DE. 
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Ko fármaco en el
eompartimento

eentral

fármaso
eliminado

4

K12
o

K21

fárrago° en el

eompartimento

perifórieo

donde: Ko es la velocidad de absorción de orden cero para la

administración intravenosa; K12 7 K21 eon las sonstantes

de velocidad de primer orden de transferensia entre los eco- 
partimentos.' K13 es la eonstante de velocidad de primer or- 

den para la eliminación del eompartimento eentral. 

Los resultados obtenidos para la administración intra

venosa son deseritos adecuadamente por el modelo; sin embar- 

go, dieho modelo tampoeo ineorpora el metabolismo no lineal

de la DPH que se halla en eoneentraeiones plasmitiese mayo -- 

res que las eneontradas en éste estudio ( 7). 

Otros investigadores han realizado independientemente

estudios de la sinétiea no lineal de la DFH en paeientes eon

sobredosis ( 8, 27, 28), estudios que, además, sugieren métodos

para ajustar la terapia a un régimen estándar ( 53, 58). 

Atkinnon y Shaw ( 8), estudiaron la eliminación de la

DPH son una einótiea del tipo de Michaelis -Menten, aprovechan

do una veloeidad sonstante a altas concentraciones plasmáti- 

eas ( einétisa aparente de orden dere) y una velocidad propor

eional a los niveles en plasma a bajas coneentraciones ( ciné

ties aparente de primer orden). Emplearon un modelo de un -- 

compartimento y empíricamente seleceionaron una ecuasión de
Wichaelis- Menten de cinética enzimátiea. El modelo de ecua— 

ción diferencial que describe la variación en la soncentra-- 

ción de la DFH en plasma, estA expresado por la eetiación( 2): 
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d DFH

dt

V max

Km + DFH

DFH + D Ec. 2

VD

donde: V max representa la veloeidad mdxima de eliminación - 

de la DFH en Ag/ ml/ día, Km es la constante aparente de Miehet

elis- Menten para el proceso de eliminación , D es la dosis - 

diaria y VD el volumen aparente de distribuoión; asumiendo

una completa absorción de la DFH administrada. 

Cuando el valor de Km es más grande que la concentra- 

ción la eguación ( 2) puede aproximarse por la ~ ación ( 3): 

DFH = - V mex DFH Ec. 3

dt Km VD

donde: V max y Km son constantes; de éste modo y bajo éstas
condiciones la DFH parecería ser eliminada por una ein‘ tica

de primer orden. 

Cuando la eoncentración en plasma es mucho asís grande

que Km, la eaaación ( 1) se reduce a la eeuación ( 4): 

d DPH = - V max

dt VD

Se. 4

y la eliminación parecería seguir una oinAtiea de orden * oro. 

Los datos experimentales se analizaron en términos del mode- 

lo definido por la eeuación ( 2), empleando una computadora - 

programada para el análisis de regresión. Estos datos son de

un paciente con sobredosis y se mueetran en la TABLA I. fl - 

modelo puede ser usado para considerar causas posibles de - 

su toxicidad; ademds, restaura el concepto de cinética de -- 

eliminaeión dependiente de la dosis en términos cuantitati- 

vos, que pueden ser de valor como gula de predicción en la - 

terapia con éste fdrmaco ( 8). 
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Garrettson y Jusko ( 27), reportaron un estudio fama- 

coeinético, en el que emplean el modelo de einétiea no lineal

que describe los parámetros de distribución, metabolismo y - 

excreción en niños, comparados con datos de adultos de otros

autores. Los resultados se muestran en la TABLA IV, donde se

observa una tendencia hacia los valores relativamente bajos

de Km y valores altos de V max / Km en los nihos. 

Estos estudios ( 8, 27, 28, 53, 58), además de que proveen

bases farmaeocinóticas para la comprensión de la cinétiea de

eliminación de la DFH en pacientes epilépticos, apoyan el he

cho de que estd expuesta al tipo de einetiea saturable de Mi

chaelia- Menten. 

Modificaciones fu -turas en el modelo farmacoeinétieo - 

de la DFH en el hombre requieren conocimientos mAs precisos

acerea de su biodisponibilidad. Jusko et al.( 39), reportan - 

un andlisis farmacoeinótico no lineal de la biodisponibili-- 

dad de 6ste fdrmaco Tie puede ser aplieado fdeilmente cuando

existen diferencias en las cantidades absorbidas de diferen- 

tes formulaciones que la eontengan. 
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TABLA IV. ParAmetros farmacosinéticos de la distribución y elimi

nación de DPH en niflos y adultos ( ref. 27). 

Niffos

1 6. 43 6. 22 2. 30 2. 22 0. 167 1. 03 2. 80 5. 9

2 4. 48 14. 54 1. 46 4. 75 0. 041 0. 308 3. 06 5. 4

3 4. 80 9. 28 1. 14 2. 21 0. 064 0. 517 4. 21 4. 0

4 5. 33 4. 22 1. 84 1. 45 0. 054 1. 26 2. 90 5. 7

5 10. 79 13. 47 8. 55 10. 68 # 0. 801 1. 26 13. 2

Media 6. 37 9. 55 3. 06 4. 55 0. 783 2. 85 6. 8

Adultos" 

1. 3. 80 4. 73 4. 00 4. 98 # 0. 803 0. 949 17. 5

JS 6. 19 7. 60 2. 94 3. 62 # 0. 814 2. 10 7. 9

WLW. 4. 31 5. 87 4. 76 6. 48 # 0. 734 0. 906 18. 4

GH. 4. 30 5. 61 5. 03 6. 56 # 0. 767 0. 854 19. 5

WPW. 5. 20 6. 86 4. 27 5. 64 # 0. 757 1. 22 13. 7

Media 4. 76 6. 13 4. 20 5. 64 0. 775 1. 21 15. 4

Cuando Cp« Km/ Vd
Valores supuestos Gamo 0. 05, porque la DFH no fue medida en

orina. 

Loe pesos de los adultos se han supuesto ser de 70 Kg para

propósitos de comparación. 
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171ax Vmax/ Vd

mg/ Kg/ mg/ L/ Km Km/ Vd Clp Vd Vmam/ Km Mínimo' 
Sujeto día) dia)( meRg)( mg/ L) m1/ min)( L/ Kg)( dia- 1) 4(hr) 

Niffos

1 6. 43 6. 22 2. 30 2. 22 0. 167 1. 03 2. 80 5. 9

2 4. 48 14. 54 1. 46 4. 75 0. 041 0. 308 3. 06 5. 4

3 4. 80 9. 28 1. 14 2. 21 0. 064 0. 517 4. 21 4. 0

4 5. 33 4. 22 1. 84 1. 45 0. 054 1. 26 2. 90 5. 7

5 10. 79 13. 47 8. 55 10. 68 # 0. 801 1. 26 13. 2

Media 6. 37 9. 55 3. 06 4. 55 0. 783 2. 85 6. 8

Adultos" 

1. 3. 80 4. 73 4. 00 4. 98 # 0. 803 0. 949 17. 5

JS 6. 19 7. 60 2. 94 3. 62 # 0. 814 2. 10 7. 9

WLW. 4. 31 5. 87 4. 76 6. 48 # 0. 734 0. 906 18. 4

GH. 4. 30 5. 61 5. 03 6. 56 # 0. 767 0. 854 19. 5

WPW. 5. 20 6. 86 4. 27 5. 64 # 0. 757 1. 22 13. 7

Media 4. 76 6. 13 4. 20 5. 64 0. 775 1. 21 15. 4

Cuando Cp« Km/ Vd
Valores supuestos Gamo 0. 05, porque la DFH no fue medida en

orina. 

Loe pesos de los adultos se han supuesto ser de 70 Kg para

propósitos de comparación. 
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CAPITULO V. BIODISPONIBILIDAD

Los fdrmaeos de acsión sistimisa deben alsanzar la - 

eirculación general en aa forma farmaeológisamente estiva, - 

distribuirse en el raerpo y ejereer su efeeto terapéutico. - 

Se asegura la entrada total a la circulación general sólo -- 
guando el fdrmaito es inyeetado Intravenosamente. Por otras - 

ratas de administradón, particularmente la oral, frecuente- 

mente aparece en el sistema eirculatorio solo alguna free-- 

eión del fdrmaeo administrado; por esto resulta neeesario so

noeer la relaeión entre dosis de fdrmaco e intensidad de as - 
i. ón. 

El estudio de la Biodisponibilidad de un firmas°, a - 

partir de una forma farmaeévutica, nos permite eonoser el por

ciento de fdrmaso que entra a la circulación en relación a - 

la dosis administrada y la velosidad son que esto ausede( 79). 
Un firmaso administtado en diferentes forme farmacéttieaso
por diferentes vías de administrasión, puede por tanto mos— 

trar difereneias en el laido • intensidad del efecto fama- 

sológieo; además: de la formulación farmacamtisa, otros fasto

res que afectan la biodisponibilidad, son las earacteristi-- 

eas individuales de sada paciente, la interacsión son otras

sustandas en el tubo gastrointemtinal y las earaderistisas

propias del fdrmaeo. 

En muehas oeasiones es dificil cuantifiear la aneada

elinisa de un medisamento debido a que el efeeto olí:nieta a - 

medir presenta límites difusos, o depende de una evaluasión

subjetiva. Ademds, existe una gran variabilidad entre las -- 

respuestas de un paciente a otro; por lo tanto, para esta-- 

diar la efisasia relativa de produstos diferentes mediante - 

la determinación de Ofeetos elinieos, se requieren estudios

en un gran número de pacientes o voluntarioa para poder pro- 

bar, por ejemplo son un 95% de seguridad, que una formulad& 

da UMA respuesta mayor que otra; de esta manera, los estudios

clínicos son tardados y extremadamente costosos. 
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Los estudios de disponibilidad fisiológiea ( Biodispo- 

nibilidad) en el hombre empleando mediciones de soncentraeio

nes en sangre y/ o excreción urinaria del fármaeo intacto y/ o
metabolitos, son menos eostosos y mucho más rápidos y si di- 

chos estudios se planean adecuadamente, se pueden realizar y

evaluar apropiadamente, pudiendo revelar la verdadera efica- 

cia relativa de dos o más medioamentos. 

La bicequivaleneia es la comparación de la biodisponi

bilidad de dos o más formulaciones diferentes del mismo prin

cipio estivo, una de las cuales se acepta como patrón de re- 

ferencia. 

5. 1 Biodisponibilidad a partir de datos de feoneentra- 

alón de fármaco en sangre. 

Se puede determinar mediante tres parámetros que des- 

criben una curva de niveles sanguíneos después de una adai.-- 

nistración, permitiendo la eomparación y evaluación de la -- 

bioequivalencia de diferentes formulaciones del mismo fárma- 

co: éstos parámetros son: 1) el máximo de la eoneentración - 

en sangre, 2) el tiempo al eual apareee éste 3) el Area ba- 

jo la curva de concentración sanguínea eontra tiempo. 

Albert et al.( 4) realizaron estudios cruzados en wua- 

drados latinos en ocho individuos ( cuatro grupos con dos in- 

dividuos eada uno), ordenados de acuerdo a au peso, eon cua- 

tro formulaciones diferentes. Cada individuo recibió tres do

sis de 100 mg y una de 300 mg de DFH sódiea por via oral, -- 
eon Intervalos de dos semanas entre cada dosis. El tratamien

to A eonsistió en la administración de una solueión acuosa - 

de una eipsula de 100 mg, disuelta en una mezela de 10 ml de

etanol al 95%, 35 ml de propilénglieol, 40 ml de jarabe de - 

eooa- cola y 40 ml de solución reguladora de fosfatos; el tra

tamiento B consistió en la administración de ceipsuLas de 100

mg de un producto innovador; el tratamiento D consistió en - 

la administración de egpsulas eomereiales de 100 mg y el tra
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tamiento C eonsisti6 en la administración de tres edpsulas - 

juntas de 100 mg del producto innovador. Se siguió este pro- 

tocolo para determinar si influye la cinética dependiente - 

de la dosis en la biodisponibilidad en el rango terapéutico

de 100 a 300 mg. La Figura 4 muestra los resultados del and - 

lisie de la concentración promedio ( n= 8), en plasma eontra - 

tiempo. La TABLA V, muestra los parimetros farmaeocinéticos

derivados de los datos de niveles en plasma. 

En el análisis de éstos datos, se observan diferenci- 

as altamente signifieativas entre los promedios de la máxima

concentración sanguínea, el tiempo para lograrla y las dreas

bajo las curvas ( ABC). La DFH en solueión se absorbió mAs rd

pidamente ( tratamiento A), que la DFH en las dpaulas innova

doras ( tratamiento B). Por otro lado, no se encontraron dife

reneias significativas en las ABC obtenidas con los tratami- 

entos B y D; la biodisponibilidad de la DFH en las paulas

del producto innovador eamparada con las esipeulas comercia -- 

les indie6 que son bioequivalentes y que las difereneias de

formu1aol6n no tienen efecto en la biodisponibilidad de éstos

medieamentos probados. Además 6ste estudio permitió observar

la farmacocinétiea lineal de la DFH, dentro del rango terapó

utieo de 100 a 300 mg. 

Sin embargo, éstos resultados de bioequivaleneia no - 

implican que otras cápsulas o algunas otras formas farmacéu- 

ticas de DFH, producidas por las mismas o por diferentes oca

palias, provean los mismos resultados satisfactorios en el - 

hombre ( 53, 54, 73). 

Tal es el caso reportado por Pentiklinen et al.( 73), 

quienes evaluaron auatro diferentes formulaciones de DFH del

da, en forma de comprimidos, tomando una sola dosis de 600 - 

mg; se empleó una suspensión mieronizada ( tamaflo de 1- 2, 44m) 

de DFH como patr6n de referencia. Se encontraron difereneias

significativas entre las formulaciones; los comprimidos pro- 

bados fueron a) Enkefal, b) Difhidan, o) Dihidantoina, d) Hi

dantin, todos de 0. 1 g . Las wurvas de coneentración en sue - 
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4. 8

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

tiempo en horas

Figura 4. Niveles promedio de DPH en plasma en 8 individuos, - 

despa4s de tuatro tratamientos orales. La figura insertada ma- 

estra una extensi6n de 0 a 8 horas. o - A, •- B, 0- 0, 4 — D

ref. 4) . 
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TABLA V. Parámetros farmacocinciticos de la DFH derivados de los

datos de concentración contra tiempo y sus eorrespondientes coe

ficientes de variasión ( ref. 4). 

Valor del parámetro y coeficiente de varia
ción en por ciento. 

Parámetro Trat. A Trat. B Trat. 0 Trat. D

Máxima concentra 2. 42

eión sanguínea ( 14. 3) 4' ( 29. 3) 

en ( mg/ m1) 

Tiempo al cual 1. 63 6. 63

aparece el máxi ( 65. 3) ( 63. 0) 

mo ( hr) 

Area 0 -- 96 hr 46. 5 47. 0 132 41. 3

Ag/ mi x hr) ( 38. 3) ( 58. 3) ( 36. 8) ( 32. 3) 

1. 48 3. 52

25. 4) 

1. 80

15. 0) 

6. 0 4. 50

56. 3) ( 46. 0) 

Area 0

MIC/ nli

00

x hr) 

49. 1 49. 2 134 41. 8

40. 8) ( 57. 5) ( 38. 5) ( 32. 6) 

Los valores de los paréntesis son los coeficientes de varia- 

ción promediados en por ciento ( desviación estdndar/ promedio) 

x 100. 
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ro se presentan en la Figura 5 y las dreas bajo las curvas - 
de coneentración en suero contra tiempo en la TABLA VI. El - 

promedio de las áreas bajo las curvas siguiendo la adminis— 

tración de los comprimidos fué de 26% para B, de 59% para D, 

684 para A y 90% para C, con respecto al patrón de referen-- 

cia E; la concentración máxima en suero producida por las di

ferentes formulaciones se presenta en la TABLA VII. El análi

sis de varianza muestra diferencias significativas entre los

somprimidos ( p< 0. 05). El tiempo para lograr la máxima con— 

centración eon las diferentes formulaciones varia, de 5. 2 a

12. 3 horas, pero éstas diferencias no tuvieron signifieancia

estadistieamente. Se encontró una correlación significativa

r= 0. 79, Pe: 0. 001) entre la mAxima concentración y el Area

bajo la curva, que se muestra en la Figura 6; por otro lado, 

no se encontró correlación significativa entre el tiempo al

cual apareee el máximo y el área bajo la curva ( r= 0. 007, - 

p> 0. 1). 

Yelikian et al. (55), reportaron un estudio llevado a

eabo en 11 produetos, cdpeulas de 100 mg, elaboradas por 8 - 

diferentes eompaffias. Encontraron diferencias significativas

estadísticamente en los parámetros de mAxima concentración - 

sanguinea, tiempo para lograrlatel ABC. En la TABLA VIII, se

muestran éstos parámetros tomando como patrón de referencia

las cápsulas Innovadoras; la eoncentración en plasma contra

tiempo se ilustra en las Figuras 7 y 8. De los dos grupos -- 

formados, en el grupo 1, el produeto dos produjo valores pro

medio menores, en los parámetros farmaeocinéticos evaluados; 

éste producto fué signifieativamente aula bajo ( p< 0. 05); las

diferencias entre las cdpeulas innovadoras y los otros cinco

productos no fueron significativas. En el grupo 2, las edpsu

las innovadoras fueron signifieativamente ms bajas que los

demás productos con respecto a los niveles en plasma a las - 

10 horas; el producto 6 difiere de dos ó tres productos des- 

pués de 4 horas; los productos 2, 3, 4 y 5 fueron signifieati- 
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tiempo en horas

Figara 5. Carvas de eoncentraci6n de DFE en suero eontra ti- 

po. Estudio cruzado en 6 voluntarios despues de la ad1ini3tra— 

t16n de una dosis oral de 600 mg de DFH, en cinco diferentes - 

preparaciones. Promedio + DE, A = Enkefal, B= Difhidan, 0= Dihi

dantolna„ Do= Hidantin, E= Suspensión de referencia ( ref.73). 
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TABLA VI. Areas bajo las curvas ( ABC) de Cp - t, de 0 a 120 hr

en seis voluntarios, después de la administración de una dosis

oral de 600 mg de DFH, en cinco diferentes formulaciones( ref. 73). 

Producto+ ABC" ( mg7hrxL -
1) 

de E

68

26

90

59

100

A

E

327 + 33

124 + 20

429 + 44

283 + 44

480 + 66

A= Enkefal tabletas, B= Difhidan tabletas, C= Dihidantoina

tabletas, D= Hidantin tabletas, E= Suspensión de referencia, 

Promedio + DE. 
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TABLA VII. Concentración máxima de DFH en suero y tiempo para

aleanzarla, en seis voluntarios después de la administración de

una dosis oral de 600 mg de DFH, en cinco formulaciones diferen

tes ( ref. 73). 

Producto Máxima concentración

sórica de DFH

mg/ L ) 

de E Tiempo para alcan- 

zar la concentra- 

ción máxima. ( hr) 

A

E

6. 3 + 0. 5" 

2. 7 + 0. 2

9. 1 + 1. 5+ 

6. 1 +• 0. 5" 

11. 4 + 1. 0+ 

55 12. 2 + 3. 9

24 12. 3 + 3. 9

80 5. 2 + 1. 4

54 7. 8 + 3. 2

100 7. 2 + 1. 1

A = Enkefal, B = Difhidan, C = Dihidantoina, D = Hidantoina, 

E = Suspensión de referencia. 

Significativamente más alto que A, B y D ( p< 0. 05) 

Significativamente ms alto que B ( p. c0. 05). 
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FA

200

Y= 35. 8x + 73. 9

r= 0. 79

p , c0. 001

5 10 15 20

Coneentraeión máxima mg/ m1

figura 6. Relación entre la concentración máxima en suero de

DIFY1 y el ABC - tiempo, en seis voluntarios despu4s de la administra

eiem de 600 mg de DFR con cinco diferentes formulaciones( ref. 73). 
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TABLA VIII. Promedio del tiempo al cual aparece la concentraei6n

máxima, el nivel mdximo en plasma, ABC contra tiempo, a partir

de los diferentes productos de DFA ( ref. 55). 

Grupo 1

1 5. 2( 0. 9) 

2 5. 7( 1. 1) 

3 3. 7( 0. 9) 

4 3. 4( 0. 7) 

5 4. 4( 0. 6) 

6 4. 1( 0. 6) 

1. 11( 0. 15) 

0. 93( 0. 11) 

1. 33( 0. 08) 

1. 32( 0. 17) 

1. 40( 0. 10) 

1. 27( 0. 09) 

100. 0 32. 61( 4. 97) 100. 0

83. 7 30. 08( 4. 80) 92. 3

120. 3 35. 73( 4. 41) 109. 6

120. 0 35. 79( 5. 60) 109. 8

126. 1 34. 39( 2. 33) 105. 5

114. 2 32. 85( 4. 74) 100. 7

Grupo 2

1 5. 7( 1. 2) 0. 93( 0. 08) 100. 0 29. 20( 2. 95) 100. 0

2 2. 7( 1. 2) 1. 21( 0. 09) 130. 2 30. 84( 3. 27) 105. 6

3 3. 4( 0. 4) 1. 39( 0. 11) 149. 3 38. 28( 2. 95) 131. 1

4 2. 6( 0. 5) 1. 44( 0. 14) 154. 9 32. 89( 3. 43) 112. 7

5 3. 5( 0. 5) 1. 32( o. 12) 141. 7 35. 61( 2. 84) 121. 2

6 6. 0( 1. 1) 1. 06( 0. 09) 113. 7 34. 23( 3. 29) 117. 2

Promedio de datos de seis individuos; error estAndar en pardal

tesis. 
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Tiempo al# Concentra Relati de ABC

cual apa- ei6n mdxi vo al ni ABC relati

Pro- rece la mi ma. vel del Algial) vo al - 

ducto xima conc. g/ m1) prodaeto hr) produce - 

No. hr ) No. 1 to No. i) 

Grupo 1
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1. 27( 0. 09) 

100. 0 32. 61( 4. 97) 100. 0

83. 7 30. 08( 4. 80) 92. 3

120. 3 35. 73( 4. 41) 109. 6

120. 0 35. 79( 5. 60) 109. 8

126. 1 34. 39( 2. 33) 105. 5

114. 2 32. 85( 4. 74) 100. 7

Grupo 2

1 5. 7( 1. 2) 0. 93( 0. 08) 100. 0 29. 20( 2. 95) 100. 0

2 2. 7( 1. 2) 1. 21( 0. 09) 130. 2 30. 84( 3. 27) 105. 6

3 3. 4( 0. 4) 1. 39( 0. 11) 149. 3 38. 28( 2. 95) 131. 1

4 2. 6( 0. 5) 1. 44( 0. 14) 154. 9 32. 89( 3. 43) 112. 7

5 3. 5( 0. 5) 1. 32( o. 12) 141. 7 35. 61( 2. 84) 121. 2

6 6. 0( 1. 1) 1. 06( 0. 09) 113. 7 34. 23( 3. 29) 117. 2

Promedio de datos de seis individuos; error estAndar en pardal

tesis. 
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producto 6

Ama- producto 5

AAL producto 4

producto 3

producto 2

tru producto 1

0
0

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

tiempo en horas

Figura 7. Niveles en plasma promedio de DPH, grupo 1. Cada pauto

representa el promedio de seis individuos ( ref. 55). 

1. 4
producto 1

A.. xProdusto 2

producto 3

producto 4

producto 5

Jam producto 6

0 0. 6

O

t 0. 4

0 20 30 40 50 60 70 80 90 100

tiempo en horas

Figaft 8. Nivel** en plasma promedio de DFH, grupo 2. Cada pauto

repteeenta el promedio de seis individuos ( ref. 55). 
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vamente más altos ( p< 0. 08), en el promedio del nivel mAximo, 

eon respecto al patrón de referencia y los produetos 3 y 5 - 

presentan el drea bajo la curva ms alta, respeeto a Aste -- 

mismo. 

Katz et al.( 43) reportan otro estudio realizado con - 

una preparación local ( Idantoin), eomparada con las cápsulas

innovadoras ( Dilantin Kapseals). Se encontró que ambas formu

laciones son bioequivalentes. 

5. 2 Biodisponibilidad a partir de datos de exereeión

urinaria del fArmaco. 

También datos de exereeión urinaria permiten determi, 

nar la biodisponibilidad de fArmaeos excretados inalterados

en gran eantidad en la orina; se obtienen muestras de orina

y se mide el volumen y la eoncentración del fármaco en ellas. 
Idealmente la orina puede ser reeoleetada a tiempos diferen- 

tes y determinar las concentraciones del fármaco, ya que al- 

gunas veces la cantidad de fArmaco excretado es mayor que la

santidad en suero; utilizando ambas pruebas ( suero y orina), 

los datos obtenidos proveen información más definitiva. 

Gugler et al.( 30), evaluaron dos preparaciones, una - 

oral y otra intravenosa; determinando la biodisponibilidad, 

el Area bajo la curva y la exereción urinaria del prineipal
metabolito de la DPH, el p- HFFH; despacio de dosis dnioas y - 

dosis mdltiples orales y una dosis intravenosa. Los resulta- 

dos se pueden observar en la TABLA IX. La biodisponibilidad

de la DFH por via oral fué de 69. 9% ( 57. 7- 85. 6), determinada

por comparación del ABC de 0 a oo de la dosis intravenosa -- 

eon la oral para cada individuo. La comparaci6n del ABC de - 

las dosis mdltiples dió un promedio de 85. 95% ( 71. 8- 106. 3); 

la cantidad de p- HFFH excretado de 0 a 48 horas despacio de - 

una dosis oral es de 81. 3% ( 70. 6- 87. 9), de la cantidad de -- 

p- HFFH encontrado después le ' 1- dosis intravenosa ( p< 0. 01). 
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TABLA IX. Biodisponibilidad de la DFH y exereción urinaria de

p- HFFH hasta la 48ava. hora ( ref. 30). 

ABC ( Akg. hr. m1 -
1) 

Biodisponibilidad

Indi- 

viduo

dosis

iv

0- oo) 

dosis

oral

0- oo) 

dosis

mult. 0

0- 24hr) 

dosis

0/ iv

dosis

0 mult./ 

iv

Etereción de

p- HFFH en

48 hr

relación

0/ iv

mg) 

iv 0

RC. 146. 5 101. 9 109. 8 69. 6 74. 9 160 126 0. 788

CF. 192. 0 164. 4 137. 3 85. 6 71. 8 150 128 0. 853

BC. 233. 5 164. 6 181. 5 70. 4 77. 7 211 156 0. 739

CJ. 196. 5 147. 1 187. 0 74. 9 95. 2 232 204 0. 879

NW. 195. 3 119. 5 207. 7 61. 2 106. 3 202 173 0. 856

JC. 113. 7 65. 9 101. 4 57. 7 89. 2 180 127 0. 706

prom 173. 6'" 127. 2' 154. 2" 69. 9 85. 9 189# 152 0. 813

REM 15. 8 14. 6 18. 0 3. 7 5. 5 11 12 0. 027

ABC 0-- oo ; Area bajo la = rya de concentración en plasma contra

tiempo, ealculada de tiempo eero a infinito. 

ABC 0- 24 ; Area bajo la curva de concentración en plasma contra

tiempo, calculada durante un intervalo de dosis. 

p< 0. 01 , " p> 0. 05 , # p. 0. 05

53



La variaeión en la biodisponibilidad y eliminasión de la DFH

no permite en éste easo, predeeir son exaetitud la soneentra

ción en plasma en el estado estacionario. 

Smith et al. (89) eompararon los niveles en plasma y O

rina después de la administración oral de cápsulas y eompri- 

midos. Se encontraron efeetos terapéuticos equivalentes y -- 

los niveles en plasma no difirieron signifieativamente ( ex— 

cepto a las 8 y 12 horas), así como el ABC ; ésto indiea que

fueron absorbidas eantidades equivalentes de sada formula -- 

elan. Por datos de orina, el p- HFFH eonfirm6 la absoreión e- 

quivalente a partir de ambas formulaciones. 

Evidaneias elinicas ( 16, 42), sugieren que la DFH es - 

posiblemente absorbida lenta e ineampletamente después de -- 

una administración intramuscular; sin embargo, ósta via ofre

ee algunas ventajas wuando los pacientes están imposibilita- 

dos para tomar el fármaeo oralmente. En auseneia de datos de

velocidad y grado de absoreión, Kostenbauder et al.( 42), rea

lizaron una evaluación eomparando una administración intra-- 

museular con una intravenosa. Los resultados indiaan que la

DFH por via i.m., es absorbida en un término de 5 días; un - 

22. 5% es rápidamente absorbido dentro de los primeros 30 min

y un 20% de la dosis todavía no es absorbida después de 40 - 

horas. Se analizó la biodisponibilidad de la DFH i.m., eom-- 

parando el ABC de los niveles plasmAtioos contra tiempo, eon

la cantidad del metabolito excretado; ésto se ilustra en la

Figura 3 y en la TABLA X. Los datos indiean eoneordaneia, -- 

aunque existe variaeión de un individuo a otro; el ABC indi- 

os un promedio de 94. 910 de la disponibilidad de la DFH y los

datos del p- HFFH un promedio de 91. 6%; sin embargo, después

de realizar un análisis de varianza, no se eneontraron dife- 

rencias significativas entre la disponibilidad de la adminis

tración intravenosa con la intramuscular. No obstante, es -- 

eonveniente disefiar un régimen de dosis que permita eontro-- 

lar la concentración inicial en plasma, cuando se selecciona
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TABLA X. Disponibilidad de la DFH i.m., determinada a partir de

la curva de eonsentración contra tiempo y de la exereeión urina

ria del metabolito p- HFFH ( modificada de la ref. 42). 

Disponibilidad

o
ABC° 

o

Disponibilidad

120
Aex. p- HPFH

Prame

dio de

12 in- 

divi- 

duos. 

Area

4rthr/ m1) 

Disponibili

dad. 

dreaimx100% 

p- HFFH

exeretado

Disponibilidad

p- HFFHim. x100% dosis

iv

250 mg

dosis

tm

500 mg

dosis

iv. 250

mg

dosis

tm. 500

mg

2 x úrea iv 2 x p- HFFH iv. 

149. 7 280. 5 94. 9

Di 37. 5 72. 9 15. 3

187. 6 341. 8

19. 6 59. 4

91. 6

17. 6

ABCo° = 

Area bajo la aurva
o

t

yg° cpdt. C'/ 3 = 48 hrs de

A120 = 

Cantidad acumulada
ex

Ct /

ra = Area de t' a infin

de C - vs- t, desde t=0 a t=oo=frCpdt= 

estudio iv, 120 hrs de estudio im. 

exeretada, desde t=0 a t= 120 hrs. 

ito. 
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la vía intramuscular. 

5. 3 Factores que influyen en la Biodisponibilidad. 

Neuvonen et al. ( 65), eompararon la biodisponibilidad

de siete formulaciones diferentes; dos suspensiones y eineo
formulaciones de tabletas, presentando algunos posibles Pas- 

tores que influyen en las diferencias de biodisponibilidad-- 
encontradas en Astas formulaciones. El tamaffo de partícula - 

es un fattor, ya que la mayor disponibilidad eneontrada en - 
Aste estudio, fu4 la de la suspensión micronizada, con un ta

maffo de partícula de 1- 2 MI' de DFH Acida; otro faetor es el

tiempo de desintegración de los diferentes produetos ( TABLA

XI); sin embargo, no se eneontró relaeión entre Aste y la ab
soreión gastrointestinal. La veloeidad de disolución es otro

factor; en la Figura 9 se muestran los perfiles de disolueión
in vitro de los productos estudiados; se eneontres una rela- 

ción signifieativa ( r= 0. 93, pa: 0. 01) entre el área bajo la

curva y la veloeidad de disolución in vitro eomo puede ob-- 

servarse en la Figura 10. 

Se han dado otras explicaciones aceren de las gansas

de las diferencias de biodisponibilidad de la DFH en diferen
tes formulaciones ( 43, 80), tales * ano la naturaleza de los - 

exeipientes, easos de paeientes que no obedecen las indica— 

ciones dadas y fallas en la dosificasión individual. La admi

nistración no adecuada del medicamento es quizA otro faetor, 

como reportan Smith et al.( 89), ya que los comprimidos ( Dilan

tin Infatabs) deben ser mastieados previamente para que exis

ta una mayor absorción; 6se hecho puede expliear la varia— 

ción en su biodisponibilidad, eomo reportaron Maluca at al - 

54), al efectuar la eomparación de la biodisponibilidad en- 

tre edpsulas y eomprimidos elaborados por la misma compelía. 

Lund( 52) encontró una mayor absorción de la DFH en -- 
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TABLA XI. Características biofarmacéutieas promedio de diferen- 

tes productos de la DFH ( ref. 65). 

Pro

duc

ABC

mg/ 

Conte

nido

Tiempo

de de

Vel. de

disolu

Tamaffo de

partícula

Excipientes

to hr/ L) de DFH sinte- eión largo Diam. 

de

clara- 

do

gración

min) 

di- 

suelto) 

toa) de su- 

perfi- 

eie( Am) 

A 327 105 1. 46 55 70 25 Celulosa, calcio, 

fosfato, esteara
to de magnesio; 
Acido aeginico, 
monoestearato de

glieerilo. 

B 124 101 0. 49 33 250 170 Almidón, gelatina

dcido citrico, es
tearato de magnmi

sio, caleio. 

C 429 100 0. 64 83 85 20 Almidón, gelatina

estearato de mat
nesio, taleo. 

D 283 93 3. 09 58 75 20 Almid6n, gelatina

suerosa, lactosa, 

agar, estearato - 

de magnesio, tal

co. 

E 444 99 2. 52 84 75 20 Almid6n, gelatina

lactosa, esteara- 

to de magnesio. 

F 290 100 - 73 75 20 Tragaeanto, glice

rol, sucrosa, agal. 

G 490 100 - 86 1- 2 2 Tragaeanto, glice

rol, suerosa, aguil. 

A= Pmkefal comprimidos, B= Difhidan comprimidos, C= Dihidantoina

comprimidos, D= Hidantin oomprimidos ( viejos), E= Hidantin com- 

primidos( nuevos), F= Suspensión de referencia, G= Suspensión de

referencia micronizada. 
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10 20 30

tiempo en minutos

Figura 9. Velocidad de diso1uci6n in vitro de producto de

DFH, usando el método de la canastilla de la USP, modifica- 

do con solución reguladora de boratos pH 9. 2, 370C. promedio

DE de 4 a 6 determinaciones. ( ref. 65). 
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500_ 

400, 

300

n200

r_) 

100

T= 5. 90x - 57. 43

r= 0. 93

p< 0. 01

1

50 100

Velocidad de disolución in vitro

disuelto en 30 in

Figura 10. Relación entre la velocidad de disolución in vitro

disuelto en 30 min), y el ABC le concentración en suero de
DFH- tiempo en seis voluntarios, despu43 de la administraeión

de 600 mg de DFH, en siete preparaciones diferentes ( ref. 65) 
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forma de sal que en forma / ácida; sin embargo, estudios reali

zados por otros investigadores ( 80, 92) no confirman estas di

ferencias. 

Yamamoto et al. (101) proponen un método para mejorar

la biodisponibilidad de la DFH en forms de sal, mezelando As

ta son celulosa mieroeristalina que permite obtener una com- 

pleta absorción después de la administración oral; la Figura

11 muestra el nivel promedio en sangre y la veloeidad de ex- 

sreeión urinaria del metabolito, después de la administración

oral de la mezcla de la DFH son la eelulosa mieroeristalina

eomparada eon DFH sódica en polvo. Los resultados indiean -- 

que el fdrmaco en la mezcla es mejor absorbido del tubo gas- 

trointestinal, que la DFH sódiea en polvo. 

Como se puede observar, las difereneias en biodispomi

bilidad de un fdrmaeo pueden deberse a muchos factores ( 43,- 

40, 65, 80); eomo efectos de la via de administrasión, cree es

una funsión de las propiedades fisicoquimieas del fdrmaeo; - 

la aplicación clinisa apropiada empleando la forma farmasiu- 

tiea con mejor biodisponibilidad para lograr un oorresto uso

terapiutiso; factores tales como la formulación de la forma

farmacéutica, la eoadministraeión de otras austancias; las - 

características de cada paciente pueden modifiear grandemen- 

te la biodisponibilidad del fdrmaeo. El cambio de una formu- 

lación a otra es muy importante ( 90), ya que puede dar lugar

a una mayor concentración en sangre, pero también puede ocu- 

rrir una intoxicación. La concentración de DFH en plasma pro

duaida por la misma dosis, con la misma formulaeión, varia - 

entre los pacientes; de éste modo, un régimen de dosis fijo

no es correcto para productos de DFH, ya que la dosis debe - 

estar basada en la respuesta elinica y en un control de la - 

concentración de niveles en sangre. Por consiguiente, el pro

blema de la bioinequivalencia no es así critico, Si siempre

se usa el mismo producto; pero el cambio a otro producto con

diferente biodisponibilidad podría resultar en fallas tera-- 
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tiempo en horas

18 24

Figura 11. Comparaeión de niveles de plasma ( m, ) de DF% con

la velocidad de excreción urinaria ( 0, e), del metabolito, despude

de una administración de 250 mg de polvo ( o, ) y 250 mg de mez, 

cla ( e, , u) en dos voluntarios ( ref. 101). 
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p6utieas o problemas de toxieidad. Además, los productos son

buena biodisponibilidad son más absorbidos y son menos proba

bilidades de tener desventajas de interacción durante la fa- 

se de absorción. Además de stos aspectos medimos, razones - 

económicas favorecen el uso de productos eon buena biodispo

nibilidad. 

Se observa que existe un alto poteneial de qme los

productos de la DFH en el eomereio naeional presenten bioine

quivalencia y por lo tanto se sugiere iniciar un proyeeto de

investigasión eneaminado al estudio de tan importante proble

MR. 
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CAPITULO VI. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

6. 1 Incidencia de la Epilepsia. 

En una investigación efectuada con 6480 personas en - 

el Hospital General, se ha eneontrado que la frecueneia del

padecimiento en México es relativamente elevado ( relaeión de

12 por mil). Este poreentaje corresponde a mis de 2. 5 sesea

las cifras reportadas en otros paises como EUA. e Inglaterra

que reportan de un 3 a 5,1 sobre la población total). En és- 

ta investigación existen factores de error, debido al número

reducido de personas investigadas y a la falta de eooperación

de las mismas a la información requerida. Sin embargo, exis- 

ten razones para creer que posible que el poreentaje de la - 

Epilepsia en Méxieo sea más alto que en otros paises; debido

principalmente a que la freeueneia de la eistieercosis cere- 

bral es de 3. 4% de la población total y la tuberculomatosis

cerebral esti también muy extendida; ambas enfermedades pue- 

den dar lugar a la Epilepsia. 

6. 2 Importación. 

La DFH se importa de los siguientes paises: República

Federal de Alemania, Italia, E. U. A., Paises Bajos, Francia y

Su iza. 

Los. datos de importaeión presentados en ésta sección

corresponden al periodo 1970- 1976, TABLA XII,( 6). 

En 1970 se importó como defenilhidantoinato sódico; - 

en 1971 como difenilhidantoina en forma ácida y como sal s6- 
dica; en 1972# la importación también fu é de la sal sódica y

de la forma ácida; en 6ste mismo ario entra en vigor una nue- 

va fracción araneelaria en la que se describe como hidantoi- 

na y sus derivados. En 1975 vuelvc nuevamente a eambiar la - 

fracción arancelaria y se describe como hidantoina y sus de- 

rivados de sustitución, permaneciendo así hasta la fecha( 6). 
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TABLA XII. Datos de importacti6n de la Difenilhidantoina, a par- 

tir del periodo correspondiente a 1970- 1976 ( ref. 6). 

aflo Unidad y cantidad

en Kg. L

Valor en

pesos. 

DFH- Na 1970 5841 1 023 333

DFH 1971 980 121 588

DFH 1972 1256 569 125

DFH- Na 2386 87 715

1972# 226 42 781

1973 10992 1 067 548

1974 11081 1 258 187

1975 6425 1 097 954

1976 13319 2 114 421
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6. 3 Fracción Arancelaria: 29. 25. A. 042

6. 4 Preeio en el Mercado Internacional eomo difenilhi

dantoina sódica, USP , mayo de 1979 ( 24). 

Tambor en libras: de 5 a 5. 60 dólares

6. 5 Preeio Ofieial en México: 

17/ 76) Kg. L $ 191. 00, ms el impuesto al Talo

rem de un 10%. 

6. 6 Consumo por el IMSS. El consumo fu6 en forma de - 

difenilhidantoinato sódico, son la clave 911 y en forma de - 

eomprimidos de 100 mg ( envase eon 50 comprimidoe)( 127). 

Ndmero de Unidades

185, 529

Consumo en Kg

927. 64

6, 7 Yedieamentos que eontienen DFH soso único prinei- 

pio activo. En

diferentes, en

nen tomo únieo

el mercado naeional se eneuentran 5 productos

diversas formas farmacéuticas que la eontie-- 

prineipio activo y son las

Nombre

Epamin

Hidantomin

Fenidantoin- S

Hidantoina Ru

defsa. 

0M- H1dantoina

Laboratorio que lo

distribuye

Parke Davis y Cia. 

de Nixieo. 

Queralt-! 1r

Kriya, 3. A. 

Rudefsa

tI
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siguientes ( 72) : 

Forma farmacéutica

Cdpeulas, suspensi

6n, inyeetable

Comprimidos, y sus

pensión. 

CApaulas y compri

dos. 

Suspensión e inyee

table. 

Comprimidos. 



CAPITULO VTII. CONCLUSIONES

Como resultado de ésta investigaeión bibliogrdfica ha

sido posible obtener las siguientes eonclusiones: 

1. La frecuencia de la Epilepsia en México es elevada. 

2. Es importante haeer notar el faetor eeonómieo, ya

que de los datos obtenidos acterca de su importanción, se ob- 

serva un aumento tanto en cantidad como en eosto. Esto haee

resaltar la importancia de la Difenilhidantoina como fdrmaco

anticonvulsivo, de elección en la epilepsia de gran mal. El

hecho de eneontrarse incluido en el cuadro b4sieo del IMSS

implisa una distribución y consumo del fdrmaco, de relevan-- 

eia a nivel naeional. 

3. Existe gran variabilidad en los niveles plasmdti-- 

cos de la DPH en los pacientes, después de la administración

de la misma dosis. Por lo tanto los regímenes farmacoterapéu

tieos de dosifieación óptimos son los individualizados. 

4. Es necesario un control apropiado de la eoncentra- 

eión sanguínea para poder obtener una buena respuesta tera— 

péutica y no una respuesta tóxiea, en beneficio del paaiente. 

Por eonsecuencia, resulta importante el lograr determinaeio- 

nes de la concentración de la DFH en los fluidos biológicos

lo * As exactas posibles, dependiendo ésto del método selec— 

cionado para su cuantifioación. Factores como el ° sonó:mico, 

la disponibilidad de téenieos expertos en el manejo del equi

po, ademds de otros usos que pueda darse al instrmmental den

tro del laboratorio elinico, haee pensar en seleoeionar a la

Cromatografia de Gases como el método más apropiado. Otros - 

métodos como el EVIT y el Radioinmunoensayo son de costo me

elevado y existe una mayor dificultad en la obteneión de tal
equipo en el pals. 

5. Una gran proporción de la variabilidad en los nive

les sanguíneos obtenidos dasrn, 4s de la administración de la
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DFH a humanos, podría expliearse en base a la eliminaeión de

eapacidad limitada a que dicho fármaco se encuentra sujeto. 

Tales procesos de capacidad limitada ( cinética aparente de - 

Michaelis- Yenten), se encuentran mediados por sistemas enzi- 

máticos cuyas caracteristieas pueden estar bajo eontrol gané

tico. Por ésto, es necesario realizar estudios de Farmacoge- 

nética ( earacteristicas farmacocinéticas de un prineipio ac- 

tivo, bajo control genético) de la DFH en la poblasión mexi- 

cana, para entonces poder diseñar y evaluar eorrectamente la

dosifivación del fármaco en éste medio. 

6. En base a los numerosos reportes encontrados refe- 

rentes a la variación de la biodisponibilidad de la DFH tan- 

to por diferentesvíasde administración eomo por factores - 

relacionados al producto farmacéutico ( tamaño de partícula, 

tiempo de desintegración, velocidad de disolución, naturale- 

za quimiea del principio aetivo, coadministración de otras - 

sustancias, etc.), resulta necesario estudiar la biodisponi- 

bilidad de dicho farmaeo a partir de productos en el comer— 

cio nacional. 

7. En base al potencial tan elevado que tienen los -- 

produetos de DFH para presentar bioinequivalencia, y su con- 

secuente falta de eficacia terapéutica o potencial de toxici

dad, se propone un estudio diagnóstico de la bioequivalen-- 

eia de los productos de la DFH en el comercio nacional. 

Tal estudio diagnóstico podría incluir estudios de la

velocidad de disolución in vitro de la DFH a partir de di-- 

chos productos, así oomo el estudio de la correlación in vi- 

tro-- in vivo. 

8. En base los resultados de lo propuesto en ( 7), po- 

dría iniciarse otro Proyecto abocado a la proposición de un

anteproyecto de normas de bioequivalencia para diehos produc

tos. El anteproyecto se presentarla a las autoridades sanita

rias ' racionales correspondientes. 
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