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D espE La introduccién del difenil hidantoinato sédico por via oral,
efectuado por Merrit y Putnam en 1938, este medicamento ha sido
uno de los mas valiosos para el control de las crisis convulsivas. No se
empled inicialmente por via venosa o muscular debido al pH francamen-
te alcalino, usindose hasta la fecha casi siempre fenobarbital y otros
barbitiiricos cuando se requiere el uso parenteral. Por otra parte estos
compuestos barbittiricos poseen accién hipnética y efecto depresivo sobre
la respiracién, que constituven serios inconvenientes para su empleo en
muchos pacientes neuroquirdrgicos?, 2.

En 1949 el Servicio de Neurocirugia del Hospital General de
Massachusetts sugirié la posibilidad de preparar difenilhidantoinato sé-
dico para uso ifitramuscular o intravenoso, con el objeto de emplearse
en el manejo de las convulsiones cuando el paciente se encontraba in
conciente y el uso oral no era posible. Durante el afio siguiente se em-
pezé a usar dicha substancia en ese Hospital y en 1956 Murphy y Schwab
efectuaron la publicacion de los resultados obtenixdos por ellos; afirman-
obtener un control inmediato en casi todas las variedades de crisis con-
vulsivas, tanto en casos neuroquirdrgicos coma neuromédicos, sin inter-
feréncia en el nivel de conciencia ni alteracién respiratoria.?,. 8.

~Ademas del empleo para controlar sintomaticamente las convulsio-
nes, varios investigadores han sefialado la accién que posee el difenil
hidantoinato de alterar las propiedades del nervio periférica sujeto a Ia
estimulacién intensa. Recientemente Morrel y asociados estudiando el
nervio periférico de mamiferos “in situ” han observado que el difenil
hidantoinato sédico a dosis de 10 a 15 mgs. por kilo aumenta el umbral
de la excitabilidad eléctrica, disminuye la amplitud de ondas de las fi-

* Trabajo de ingreso a la Sociedad Mexicana de Neurologia y Psiquiatria. Lefdo el
6 de Abnl de 1959, _
-+ Neurocirujano del Hospital Cruz Roja. México, D. F,
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bras A, produce abolicién de la repeticion neuronal o rebote e invierte
el aumento de excitabilidad del nervio producido por la aplicacién de
oxalato de sodio®. Basindose en estos resultados Iannone, Baker y Mo+
rrel han usado difenil hidantoinato sédico para el control de la neural-
gia del trlgemmo obteniendo resultados satisfactorios®. King lo- ha
usado por via parenteral, asociandolo tanto al Tolserol como al Tolseram,
habiendo dado este ultimo medicamento mejor resultado.’

~Durante ¢l afio de 1955 tuvimos la 0portun1dad de emplear en va-
rias ocasiones el difenil hidantoinato sédico por via parenteral en un
‘centro, meuroquiriirgico de los ‘Estados Unidos--y-los” resultados - observa-
dos fueron tan alentadores que nos propusunos emplear este medica-
mento en Mex1co habiéndolo obtenido gracias a la casa Parke Davis &
Co de Detrmt qulen lo fabrica- actualmente | :

MATERIAL Y -METODO

' La presente comunicacién preliminar comprende un grupo de 25 ca-
sos observados en la ciudad de México. 17 Pacientes fueron estudiados
eh el servicio de neurocirugia del Dr. Herndnde Guzmin West en el
Hogpital de la Cruz Roja y los 8 restantes fueron” pacientes neuroquirir-
gicos de-clientela privada. 16 pacientes fueron del sex8 masculino y 9
del sexo femenino. El paciente mas joven fué de 4 afios y de 67 afios ¢l
de mas edad. La mayor parte estuvieron comprendidos en la tercera dé-
cada (7 pamentes) y la cuarta década (6 pacientes).

Se usé una solucién compuesta de 250 mgs. de polvo de difenil
hrdantomato sédico (D. H. S.) en 5 c. c. de solvente, conteniendo 409,
de Propilenglicol, 109, de etanol y agua. Esta solucién requiere esperar
entre 10 y 15 mmutos de tiempo para poder usarse y tiene un- pH' de
12 -

En 16 casos la finalidad de la aplicacion consistié en el control de
convulsmnes que se presentaron inesperadamente en pacientes some-
tidos a una intervencién neuroquirdrgica o que sufrieron un traumatismo
cranieoencefalico o cervical:-En ‘esos 16 pacientes se prefirié aplicar la pri-
mefa o primeras dosis por via endovenosa, para obtener una accién maés
rapida. -La inyeccion se efectué lentamente procurando no pasar de 1
<. ¢. de solucién por minuto; las dosis subsecuentes se aplicaron por via-
~ intramuscular para un efecto sostenido. =

En 8 casos se empleo el D. H. S. por via parenteral con el objeto
de evitar la aparicién de convulsiones en pacientes que estaban tomando
medicacidn anticonvulsivante por via oral y en quienes se efectuaron
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procedimientos neuroguirtirgicos diagndsticos o terapéuticos. En estos
8 casos se efectud la aplicacién por via intramuscular hasta que el pa-
ciente recuperé la conciencia y tomé alimento por ia boca. A partir de
este momento se reanudé la medicacién anticonvulsivante por via oral.
En 1 caso la finalidad consistio en el control de do.or paroxistico
en la distribucién de la 22 y 3% ramas del trigémino. El medicamento se
aplicé por vias endovenosa € intramuscular, ‘
En todos los casos se procurd no pasar de la dosis de 15 mg por
kilo en 24 horas, con el objeco de ‘evitar el efecto netrotéxico del medica-
mento.
REsuLTADOS

a) Control de las convulsiones.

"En el primer grupo de pacientes en los cuales se empled el D H.S.
parenteral para controlar las convulsiones los: resultados fueron los si-
guientes: :

1 Se obtuvo un control excelente o.sea del 75 al 1009, en 8
pacientes (50% de casos), en éstos, se usaron entre 3.3 y 5 mgs. por
ki.o. ' : :

2 Un control bueno, o sea del 50 al 759, se obtuvo en 5 casos”
(31% de casos), habiéndose usado dosis entre 5.8 y 9 mgs. por kilo
en 24 horas.

3 Se obtuvo un control regular de las convulsiones o sea del 25
al 50 en 2 casos (12.75%). Uno de ecllos presentd convulsiones de tipo .
motor en ei hemicuerpo izquierdo, habiéndose usado 11.7 mgs. por kilo
de peso para obtenerse un 50% de mejoria, a este paciente se le habia
resecado un' astroblastoma temporoparietal derecho. El otro paciente
tuvo .crisis psicomotoras secundarias a la evacuacién de un hematoma
intracerebral en el l6bulo temporal. En este caso se usaron 13 mgs.
por kilo el primer dia, 9 mgs. por kilo el segundo dia y 6 mgs. por kilo
el tercer dia, administrindose a partir de entonces 100 mgs. de epamin y
125 mgs. de mysoline tres veces al dia por via oral.

4 En un paciente de este primer grupo a quien se le evacuaron
hematomas extradural y subdural no se obtuvo control ‘ostensible en
tres dias de aplicar 15.8, 12.5 y 10 mgs. por kilo de peso respectivamente.
En la autopsia practicada a este sujeto se encontré una contusmn cere-
bral extensa en el hemisferio correspondiente. ‘

b} Profilaxis de las convulsiones. .
. ~En el segundo grupo, formado por 8§ pacientes que estaban. tomando
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medicacién anticonvulsivante por via oral y en quienes se efectuaron
procedimientos neuroqu1n’1rg1cos diagnésticos o terapéuticos los resulta-
dos fueron los siguientes. ,

1 En 5 de ellos (62.5% de los casos) no se presentaron convul
siones. Se usaron dosis entre 3 y 5 mgs. por kilo de peso en 24 horas
durante 1 6 2 dfas.

2 En 1 caso de este grupo (12:5% de los casos) se efectué an-
glografla carotidea y reseccién de una tumoracmn recurrente situada -en
la region parasagltal izquierda. A pesar de usarsc una dosis de 5 mgs.
de D. H. S. por kilo de peso en 24 horas se observaron movimientos
clonlcos aislados en la mano y antebrazo derechos.

3 En 2 casos del segundo grupo (25% de casos) se us6 el D. H. S.
parenteral al efectuarse angiografia cerebral y neumoencefalografia pre-
via a hemisferectomia cerebral en el primer caso y lobectomia parcial
temporal en el segundo. Es importante hacer notar que estos pacientes
se intervinieron quirdrgicamente por no responder adecuadamente a la
medicacion anticonvulsivante oral. Se emplearon dosis de 10 a 12.5
" mgs. por kilo cn 24 hrs. en €l primer caso y de 5.7 y 6.4 mgs. por kilo en
25 hrs. en el segundo. Se obtuvo un control de un 50% del proporciona-
do por la medicacién anticonvulsivante oral.

c) Neuralgia del trigémino;

| El dltimo caso corresponde a una paciente de 64 afios que fué
observada en el Hospital de la Cruz Roja. Presentaba dolor paroxistico en
la distribucion de la segunda y tercera ramas del trigémino que le im-
pedia tomar alimentos y medicamentos por via oral; presentando ademds
intolerancia a los opiaceos. Se le invectaron 250 mgs. de D. H. S. por
via endovenosa, controlindose el dolor 20 minutos después de la inyec-

cion. Despucs de una hora se repitié6 una dosis de 100 miligramos por
via  endovenosa, por haber nuevo dolor, aunque menos intenso que
anteriormente. No volvio a presentarse la neuralgia en el lapso de 4
horas, en que fué observada, por lo que se decidié inyectar una dosis
profilictica de 100 mgs. por via intramuscular. Se emplearon un total
de 7.5 mgs. por kilo. A continuacion se prescribi6 por via oral en dosis
de 100 mgs. cuatro veces al dia. No hemos sabido de la evolucién pos-
terior de esta enferma.

Efectos colaterales. En 6 casos se presenté dolor persistente en el
sitio de la inyeccién con signos de inflamacidn; sin embargo no llegé a
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presentarse necrosis de los tejidos ni flebitis. En ninglin paciente se. lle-
g0 a presentar depresion respiratoria.

En un paciente se presenté6 somnolencia pasajera, la cual duré me
nos de media hora.

7 pacientes experimentaron sensacién de mareo después de la in-
yeccién. ,

En 4 pacientes que recibieron dosis de 7.5 a 13.7 mgs. por kilo en
24 horas, se presentd incoordinacion transitoria, y en 3 pac1entes a quie-
nes se aphco entre 10 y 15.8 mgs/ kg en 24 horas, nistagmus pasajero.

COMENTARIOS.

El nimero de casos presentado en esta comunicacién es demasiado
reducido para obtenerse conclusiones definitivas; sin embargo creemos
pertinente sefialar algunos aspectos que nos parecen importantes,

El hecho de que el D.H.S. parenteral no disminuya apreciablemente
el nivel de conciencia ni deprima la respiracién, constituye una indica-
cién importante para €l uso de esta substancia en el control de las con-
vulsiones en neurocirugia, ya sea que las convulsiones ocurran inespera-
damente o bien cuando el paciente se encuentra bajo la accién de medi-
cacién anticonvulsivante oral.

Es de interés prictico continuar la investigacién del efecto del D.H.S.
parenteral en los casos de neuralgia del trigémino, especialmente cuando
el paciente no acepta tomar la medicacién oral debido al dolor.

La accién neurotdxica que produce el D.H.S. parenteral cuando se
emplea a dosis elevadas debe de tenerse en cuenta al usarse esta subs-
tancia. Los efectos toxicos han sido estudiados experimentalmente por
Utterback y colaboradores quienes han encontrado que €l empleo de
dosis superiores a 15 ¢ 30 mgs. por kilo de peso llega a producir destruc-
cién de las células de Purkinge, gliosis de la substancia blanca cerebelosa
v lesion de las células granuiosas®. Hallazgos similares han sido emncon-
trados en un paciente a quien se le aplic6 D.H.S, por via parenteral. Se
trata de un caso publicado por Hofmann en el cual se aplicaron de 20 a
30 mgs. por kilo durante dos semanas, por presentarse crisis convulsivas
incontrolables; el examen anatomopatoldgico demostrd alteraciones en
cl cerebelo, consistentes en la destruccion de la mayor parte de las cé-
lulas de Purkinge; ademas se encontraron alteraciones neuronales tanto
en el nicleo caudado como en el tilamo.®
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REsSUMEN. -

Veinticinco pacientes fueron tratados con difenil hidantoinato sé-
dico parenteral en México, D. F.

- En dieciséis casos la aplicacién se hizo con el objeto de controlar
las convulsiones que se presentaron inesperadamente en pacientes some-
tidos a una intervencién neuroquirtirgica o que sufrieron un traumatis-
-mo craneoencefalico o cervical, en este grupo se obtuvo un control del
75 al 1009, en ocho casos; un control del 50 al 75% en cinco casos y
un control de menos de 259, sobre las convulsiones en un caso.

En ocho casos se emple6 este medicamento con el objeto de evitar
la aparicion de convulsiones en pacientes que estaban tomando medica-
cién anticonvulsivante por via oral y en quienes se efectuaron procedi-
mientos neuroquirtirgicos o terapéuticos. En éstos se aplicé el difenil hi
dantoinato sédico parenteral hasta que el paciente recuperd la conciencia
v tomé alimento por la boca.

En el dltimo caso de esta serie de veinticinco pacientes, la aplica-
cién parenteral se efectud con el objeto de controlar una crisis de neu-
ralgia del trigémino con resultado excelente.

Como fendémenos colaterales se presentaron: dolor en el sitio de la
inyeccién, mareo, incoordinacion y nistagmus en un reducido ndmero
. de pacientes, siendo fendémenos transitorios y que nunca llegaron a cons-
tituir una complicacién seria.

Se menciona la accién neurotéxica de esta substancia, debiéndose por
lo tanto evitar el empleo de ella a dosis excesivas.

Tasra 1

RESULTADOS DE LA APLICACION PareEnTErRAL DE DLH.S.

Indicacién No. Casos  100% Control 75%, Control 50% Control 259, Control

Convulsiones 16 8 5 2 1

Profilaxis de las
Convulsiones 8 5 1 2

Neuralgia del -
‘Trigemino 1 1
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