UNIVERSIDAD HNACIONAL . AUTONOMA DE MEXICO
DIVISION - ESTUDIOS * DE:POSTGRADO
FACULTAD - “IE ~ MEDLCINA

INSTITUTO mXIC ANO DEL SEGURC SOCIAL
HOSPITAYL - GENERAL ' CENTRO MEDICO TLA RAZA
DIVISION DE ©PEDIATRIA

"RELACION ENTRE DOSIS DE MANTENIMIENTO DE-
PENOBARBITAL, Y NIVELES SERICOS ENCONTRADOS
EN RECIEN NACIDOS CON CRISIS CONVULSIVASY.

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PARA OBTENER EL
GRADO DE ESPECIALIZACICN EN
PEDIATRIA MEDICA
PRESENTA

DR. ELIAS AHUMADA RAMIREZ

ASESOR DE ESTE TRABAJO

B

DRA. MARCELA MARIA RAMIREZ CAMPOS



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE
1 OBJETIVOS: .

2 . . ANTEGEDENTES GIENTIFICOS

32 DISCUGION
40 ° " CONCLUSIONES

41, - BLIBLIOGRAFI A



OBJETIVOS:

1.~ Determinar concentraciones séricas de fenobarbi
tal obtenidas con diferentes dosis de manteni -

miento en neonatog con crisis convulsivas.

2.- Determinar si los niveles plasmdticos de fenobar
bital se modifican con la edad extrauterina y/o

tiempo de administracidn.

3.~ Relacionar las condiciones neuroldgicas del re
cidn nacido con 1908 niveles plasmaticos de -
fenobarbital.



ANTECEDENTES CIERTIFICOS.

'Le encefzlopatfa hipoxico-isquémica es un pre
blemz clinico frecuente, 1la lesidén hipoxico-isgud—
mica antecede el gran numero de déficit neuroldgi-

co6 ‘no progreésive secundario a eventos perinaizles

(l). Les efectos de la hipoxia y la isgudmia scn
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dificiles de separar clinicamente y ambos faciorcs
- contrituyen a la encefalopatia en el necnatce{2),.
S Los d4¢ficits neuroldgicos usualmerte ocurren -
en combinacidén e incluyen: retraso mertal, espasti
cidad, coreoatetosis, ataxia y crieis convuleivas.=
Malamud (3) encuentra que en el 80% de les parali -
sis cerebrales infantileg la cause fue encefslopa-
tia hipoxico-isquémica. Las secuelas de la encefa
lopatia hipoxico-isquémica son afectadas por di-
versos factores, principalmente per el estadio de -
la ence felopat{a(2) y la presencia de convulsiones—
no controladas(4).

Tes convulsidnes rneonatales, son uno de los
eventos patoldgicos méds frecuentes durante las dos
primeras semanas de de vida extrauterine v la mayo
ris de las veces ocurre lcs dos primeros dias(5).-
Las convulsiones neonatales tienen valor como indi
cadores de mortalidad subsecuerte y de morbilidad.-
enn 1os scbrevivientes(6,7).

Le incidencia de 1las crisis convulsivas varia

segin Giferentes autores y las cifras oscilan desgde
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1 0.15%:2-0.3% (6—10) pera le pobiacién,neonatal gene
‘ral, 295'pgfg nesnates con pese menor de 2500gr{(27)
'j &e,ZOﬁ'paré‘los reonatos en unidedss de cuidados
intensivos (8-11).

Le etiologfa de las crisis convulsives neonats
les es veriadas y se reconccen como las mds frecuen-
tes las siguientes: hipcrxia neonatel, hemorragia in
tracraneal, infeccién, hipoglicerisa, hipocalcemia(&,
6-2) v menos frecuentes las ancmelfss enbrioldgi -
cas ¢ la supresién farmacoldgica. EX +tipo de -
convulsiones difiere de lasg presentadzs en otras -~
edaées y corresponden & los siguientes tipes:z)sdti
les, b) tonices, c) clonices multifocales,d) cloni-
ces foceles ¥ e) mioclonicas(§,11,12). Las que se
presentan con meyor frecuencia scn les sdtiles y -
ies tonizes les cueles junto con las mioclonices -
constituyen las de mayor graveded, Algunos neonza -
tos solo rifiestan apnee como unico dato de acti-
viied cenvulsiva(Z,3,11i,12).

Eviderciams experimentales, sugieren que la &g
tivicaed convulsiva per-se results en lesidn cere-
btral que “rae imrliceciones & corto y largo plazo-
cuardio se¢ presentan en el pericdo erftico del desa-~
rrollo del sis<%ema rervioso central er el nesneto -
{(10). Le mortalided ¥ mortilidad de les crisis con-—
vulsivas he diesminvido er e actualidud gracies & -

me jorss cuidados en lae madre  gestante y dsl pro-



duoto cuando nace, sin emvarge lms esizdls<iczs pu-
blicadas. difierer, ya gue se¢ merciore ~o
“del 15 Bl 20/(3) y otras wercicnar Ge 34.EA(5-T).

Dende hay uniformided es respecto 2 las s8¢ -
cueles en los schrevivien<es cuya incidencia &s del
30 .21 A0% para los mismos auizores.

Er. un estudio prospectivo de 54000 recién naci
dos, se encontrd una incidencia de crisis convulsi
vas de 0.51%( 277 recién necidos) de 1los cueles -~
96(34.8%#) fallecieror durante el periodo perinatal;
y de los 181 sobrevivientes el 70% fue normel; -
25(13%) tuvieron perdlisis cerebral; 31(19%) presen
taron retardo wmental; 23(20%) presentaron epilep -
sia; el 13% de los sotrevivientes tuvo urs combing
cidn ée las cecueles artes gefizladas(€,7).

El prondsvico de las crisis convulsives neong
tales estd relecionadc con los siguientes factores:
le etiologfa, la velorscién de Apgar = los S minu -~
tos, 1@ necesidad de rearimacidn al nacimiento, el
tipo de convulsicnes, asi como la duracién y la fre
cuericia de éstas.(4-9)

El tratamiern“o de lzs convulsiones es préconi=-
zado a detectar y corregir alteraciones metebolicas
(12,13). Por lo que cuardec no es posible detectar—
la etiologia e} {ratamiento anticonvulsivo es nece-
serio, El fenobarbital ha sido 1la droga recomenda-

da por diferentes autores(8-10,12-1%). E1 principio



bédsico estriba en elegir la droge gue tenga meyo -
res probabilidades de ser eficaz y prescribirla en
dosis que logren una concentracidn senguinea sufi -
ciente para controlar las crisis sin producir toxi-
cidad.{%)

El fenobarbital entro en la terapdutica anti -
convulsiva desde 1912( 5,15,18,19) y su mecanismo-
de accidn alin no es bien conccido. Existen eviden-
cias de que 1las convulsicnes representan un deg -
equilibrio entre influencias excitatorias e inhibi
torias, el glutamato es un neurotransmisor excitate
rio y el 4cido gamma-amino butirico es un neuro -~
traensmisor inhibitorio, por lo que la accidén anti-
convulsiva del fenobarbitel es relacionada con dis-
minucidn de la neurotransmicidn excitatoria mediada
por el glutamato y aumentando la neurotransmicidén -
inhibitoria en sinapsis que utilizan el dcido gamme
amino butirico (5,17-19). El fenobarbital se ebsor-
bte completamenie después de la administraciém -
oral 6 parentersl, las concentreciones méximae plas
mdticas en neonatos se alcanzan a las 4-6 hrs(13}.
Aungue se refiere que es mids rapida por via intra-
muacular que por la via orsl.

El voldmen de distribucidén del fencbarbital -
en recién nacidos varia de 0.71 a 0.97 l/kg, sin he
ber modificaciones por 1la edad gestacional, peso

o edad posnatal (10,12-14,16). Se necesitan 20-60 -



ninvtos para su distribucion en el cerebro por la po
ca solubilidad del producto en los lipidos. Is vida-
media del fenobarbital se mcdifica con la edad (10,-
12-16). E1 50 al 60% del fenobarbital se vne a pro -
teinas plaswdticas y un 25% es excretado por via re-
nal en forma libre (5,18,19). E1 fenobarbital es me i
tebolizado en el higado para producir por lo menos -
seis compuestos & travéz de conjugacién a glucoroin‘i: A‘V
do 6 sulfato, siendo el principal metahbolito el p-:-hi":'_jf":

droxifenobarbital (5,18,19), el cusl es excretado -

por la orina, el resto de compuestos adn no son.. - -

bier determinados. . .

Diversos estudios se han efectuado parza relaciog
nar las concentraciones sericas y el efecto anticon-
vulsivo, los cuales sugierer una concentracién plas-
ndtice minima ée 10 megr/ml, para control de las cri
8is en nifios y adultos(19), en neonatos se han sefie-
lado varies concentraciones minimas como son: 12 mcg
/ml (13), 16.9 meg/ml (16), Gal (11) encuentra gue -
en el 12% de sus pacientes requieren concentraciones
de 30 meog/ml pare control de sus convulsiones, y en-
forma gereral son aceptadas concentraciones plasmdti
cas terapéuticas entre 10 y 30 meg/ml(11,12,16,18, -
19) auncue pueden llevarse concentraciones hacta de
40 meg/ml antes de que sea agregado otro anticonvul-
sivo, con la posidvilidad de encontrar letargia con -

estas Ultimas concentraciones.



El fenobarbital sigue siendo la droga de prime-
ra linea pararel control agudo de convulsiones espe-
cialmente en neonatos y el control de €stus depende-
. de la rdpidez con que se aleancen las concentracio -
~nes terapfuticas. Se han estipulado desis de carga -

ﬁara,alcanzar dichos niveles, se pueden usar dosis -
ae'lS 2 20 mg/kg y el paciente queda sin peligro y -
dentro de ifmites terapduticos {(5,8,L11,15,16).

Iz dosis de mantenimiento une véz alcanzado las-
concentraciones terapéuticas con dosis de carga, ha-
sido estudiada por diversos autores, Fisher(l4) se-
fiala que para mantener concentraciones de 20 a 25 -

meg/ml se necesitan dosis de 3.1.a 3.8 mg/kg/dia, -

Lockman (16) recomienda dosis de 3 a 5 mg/kg/dfa,
Ouvrier(l5) de € mg/kg/dfa, Velpe(27) dosis de 6-8 -
mg/kg/dla y en los textos de Avery (1) 8 z 10 mg/kg
/dla, y Shaffer (28) de 10 a 12 mg/kg/dia. Painter-
(10) encuentra que con dosis de 2.5 a 4 mg/kg/dla se
alcanzan niveles en limites terapduticos bajos y que
con dosis de 5 mg/kg/dla se alcanzan niveles peligro
so08 durante la primera semana de tratamiento, cuando
se utilizan dosis de 8 a 10 mg/kg/dla se obtienen -
niveles por ariiba dé 70 meg/ml, que caen en la toxi
cidad.

Las concentraciones alcanzadas eh la primera se
mana estan relacionadas con la acumulacidn de la dro

ga Yy que desciende con la edad, como efecto de la -



de la maduracién microsomal he pdtica.

“Diversos autores consideran que la vida mz:dia -
‘delk fenobarkital desciende comforme la edad gestacio
nal avaﬁza, aunque tambig€n puede relacionarse ccn 1la
enfermedad primarie (10,13). La vida media del fe-
nobarbital varia respecto al autor que se consulte (
10,12-16), mencionamos como wedim la de Quvrier{l5)-
quien sefiala de 104 hrse. para antes de las dos pri
meras semanas y de 4% hrs pars despdes. Jalling (13)
hace notar gque la diferencim en la tasa de elimina--
cién de la droga en el recidn nacido hace la imposi-
bilidad para sostener rdgimenes de mantenimiento por
1o que Fisher (14) en un estudio farmacocine tico Wti
liza la siguiente formula:

D= DCT x 24 % 1073 x Cp
para determinar la dogis de mantenimiento y goste -
ner una concentracidn  determinada. Donde DM es la -
dosis de mantenimiento, DCT la 8eypuracidn corporal -
total (ésts es calculada de 6.4-+-2.3 mix Kg x dfa) y-
Cp 1la concentracidn plasnmética desecadm, establecien
do asi la dosis de mantenimiento antes seﬁalada:’

La toxicidad del fenobarbital esta relacionada-
con los niveles plasmdticos iguales & mayores de 40~
meg/ml y €sta represertada por alterzciones de la ~
consciencia, que va desde la sedacidn hasta el coma-
de diversos grados, puede katey irritabilidad o hi -

peractivicad, nistagmus, ataxia y alteraciones del -



ton¢ muscular (5,11,18,19), tambien se refiere la -~
presencie de hipoprotombinemia. En un estudio prog -
pectivo (20) se encontro afectacidn de la compren -
gién y la memorie a largo plazo.

La dificultad para establecer uns dosis de man-
tenimiento en el neonsto debido a su farmzcocinetica
hece que el pmeiente tratado con ferobartital se con
trole con determinaciones plasmdtices, parc mante -
nerlos en limites terapduticos sin riesge de téxici-
dad, En la actualidsd se pueden determinar concen -~
traciones de fenobarbital en difersn*es espécimenes—
corporales, la mds useada es en plasma pero pueden ha
cerse determinaciones en lfquido cefalorragquideoc y =
er galiva (21,22) estas Yltimas representen la frac-
eién libre la cuel corresponde a la fraccidn ulsra -
filtrable 42 1la droga.

Respecto al tiempo de merntenimiento de la droga
este no ha sidc determinado y hay quienrn propone que-
1z droge esee suspendida antes de que el recidn naci
40 sea egresado del hospitel (23). Por Wltimo el fe
nobarbital tiene otras acciones como: reduccidén de -
la tasa metabolica de oxfgeno a nivel cerebral, pre-
viene el edera cerebral con reduccién de la pre -
3idér intracraneal fpor un efecto estabilizador de 1la
menkrans,relacionado con la inhibicidn de 1la rperoxi
dacién de los lipidos (24-26) y dichos efectos estan

en relacidn a concentraciones séricas mayores para-

W



1a'a‘s‘eﬁaladas en crisis convulsivas.,
PLANTEAMIEHNTG DEL PHROZLEMZ.

Lés crisis convulsivas y le encefelopetia hipo-
xico-isquénica son condiciones patélogices frecuen
tes en lz etapua del recién nacido:' El pronostico es-—
'gfave con una mortzlidad del 40% ¥y en los sobrevi -
vientee les secuelas se presentan tambien en aproxi-
madsmente el 40% ( pardlisis cerebrel irnfantil, re -
tardc mertal, epilepsia, etc). Le identificacidn tem
prana de estos eventos, la instalacidn d&e un manejo
temprano en forma agresiva y prolongada, reduce la -
severidad de las secuelas con un mejor prondsiico -
parz 1z vida y 1la funcidn. Diversos plancs de trate-
mientc se han propuesto y coinciden que e}l fenotar-
bital es el medicemerio de eleccidn pars cerirolar -
las crisis convulsivas y dieminuir 1los efectos de -~
la hipoxie siempre y cuando se mantengan corcentra—
ciones sérices erntre 10 y 30 mcg/ml.; Las dosis re
comendadas pers maniener estos niveles tienen un -
rango muy variable ( 3 a 12 mg/kg/dfa) lo cual hace-~
que el uso indistinto de estas dosis, puedan ser ine-
suficientes pers lograr niveles séricoes terapduti -
cos o suficientes parz preducir téxicidad enel -
neonsto repercutiendoc sotre el tiemsstar neuroldgi-~

co independientemente del deric preestablecido.



HIPOTESIS, 1.

' las dosis de mantenimientoc de fenobarbital gene
ralmente aceptadas son variables ( 3 a 1l2mg/kg/dfa)-
la eleccidén de dosis médximas favorecen niveles téxi-
cos, cuando se Utilizan dosis mfnimas pueden ser in-.
suficienies para un efecio terapdutico por lo gue -
se necesita limitar dicha dosis a un rango mds es
trecho o efectuar determinaciones séricas seriadas -
para modificar lz dosis y mantener un nivel terapdu-
pico adecuado.

HIPOTESIS la.

Las dosis recomendadas de fenobartital a pesar
de su rango variable mantienen niveles sdricos tera-
péuticos sin riesgo de téxicidad o de ser insuficien
tes pare ur efecto terapdutico no siende nrecesario -
modificar la dosis una vez alcenzados niveles séri -
cos acdecuados.

HIPOTESIS 2.

Los niveles géricos de fenobarbital mayores de-
10meg/ml y menor de 30 meg/ml se correlacionan con -
el control de las crisis convulsivas y bienestar -
neuroldgico, independiertemernte del dafio establecido
y debe favorecer menor severidad o riesgo de secue-
les.

HIPOTESIS 2%b.
E1l mantenimiento de niveles séricos en rango-

terapdutico mayor de 10 meg/ml y menor de 30 meg/-

11



ml, no se correlaciona corn el contrel y prondstico -
de las crisis convulsivas, ni modifica la severidad-

o riesgo de secuelas.



“MATERIALES Y® METODOS.

: Sé,esﬁd&;gﬁpnijalﬁécientes con crisis convulsi-
yas qﬁevingrésaron hljsé:yicio de Neonatologfa del -
‘Hospital General dél Centro Médico la Raza, en un-—

perlodo de marzo a diciembre de 1984, de los cug -

les 4 fallecieron, los 26 restantes se distribuye- . :

ron al azar en tres grupos.
El grupo 1 fue formedo por 8 pacientes con cri

sis convulsivas, Qque necesitarcn de tratamiento anti

convulsivante de mantenimiento, todos los pacientes

recibieron unz dosis de carga pars conirol de sus;‘
crisis convulsivas, ung vez alcanzado niveles séri -
cos de fenobarbital de 25 meg/ml T 5 meg. habiendo-
se deterninado en dos ccasiones pars corroboracidn
se administro una dosis cde mantenimiento de 3 mgxKg
x Dfa en dos dosis, se efectuo seguimiente clinico-
¥ de laboratorio cade 7 dlas durante su etapa de-
recién nacido, cuesndo de acuerdo a su ganancia de pe
=0 se ajustata la dogis de fenobarbital correspon -
diente, previamente se tomaba la nuestra para la --
determinacidn de fenobarbital sérica.

El grupo 2 incluyo 9 recidn nacidos con crisis-
convulsivas, a los cuales tambien antes de inecluir-
se en el estudio recibio dosir de carga de fenobar
bital pare conirol de sus crisis cohvulsivas y cuan-—

do su niveles sericos fueron de 255 5 meg/ml del md

=
L



dicamento, se les administrd'qha'ﬁééi§]dévmaﬁpeni‘f
nmiento de 4.5 mg/kg/dia en dos{dpéia; eféctuéndose -
ol mismo seguimiento cade T diéé; v"‘ e
El grupo 3 se formo con 9 recidn nacidos con -
erisis. convulsivas, tambien fueron‘sémetidos a . dosis
- de carge para control de sus crisis'convulsivas, -
une vez logredo esto, y que alcanzaron niveles gé-
ricos de fenobarbital de 25% § neg/ml, se les admi-
nistro una dosis de mantenimierto de 6 mgr/Keg/dla
en dos dosis y se efectuo el mismo seguimiento que -
en los grupos previos.

Todos los ©paciendes que se estudiaron se des-—
carto inicialmente etiologfe metmbdlica de sus cri
sis convulsivas.

Se incluyeron en el andlisis datos sobre edad -
gestacional, valoracién de Apgar y pesc al nacimien-
4o, condicién clinica y diegndstico, edad y peso -
posnatal; El seguimiento clinico fue a base de explo
racién neurolégica del recidn nacido tomando lineca-
mientos clinicos importantes que valorzn tono pzsi-
vo, tono activo, y reflejos y al control o no de -~
convulsiones,

A todos los pacientes se les efectuaron de ruti
na pruebas de funcionarmiento hepdtico y renal antes-
de iniciar el estudio.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que

14



‘tuvlsr"n 'ners:lster’cm de las corisis convulclvas vy e
1as que 'se les agrego otro znticanvulsivo, o ‘len -
‘qulen hubo EVldEI"CJ.E de dafio reral o hezpdtico.

i ‘Se. déterminaron niveles sdricos de fenobarbi‘balv
cade 7 Glss - por jnmuncanéiisis enzimstico homogénno
'(“!:'I"") ¥ se apiico pars andlisis estadfstico 1a t de"

Student para mueg tras pereadss.

|=
w



RESULTADOS.

EY cusdro 1 muestrs el a,nt%flisié clinico ds loz-
pacientes del gmpd 1, ei ‘éuél’ €8 TUV0 ZOmMpPUSSTo por -
8 recidn nacidos de los cuales 5 fuercn del sexo feme-
nino ‘y 2 Gel sex: mesculing, le edsd a2 Ll gus se
cio él medicemento fue ¢on un: rango de 1 & & &fasg

con una medis de 1.8 £ 1.3 &fes(D.E.). E1L peso &2l m
mentc de diniciar el estudio tuvo un range ds 1.050
5.300 kg, con uns media de  2.62 L0 1.3 wg (D.E.). El-
25% presento un Apgar & loc 5 minutos de 3, 81 50% <
fue meror ¢ igual & &, ¥y el 25%  menor o igualyla' 8
la pedis fue de 5 & 3 (D.E.). ~Taodos . los ‘pe.cienjesjf
presentaron crisis convulsivas ertes de "i».niciarr el -~
seguimienrto, : k :
Cuande el esiudio fue iniciado todos 1low pacis_ix
tes tuvieron niveles séricos dentro de limites terg
péuticos requeridos con una medis de 25,8 ¥ 5.1 meg/
ml (D.E.). El cusdro 2 wmuestra la cosis asdministra-
da, lvs niveles sériccos dnicimles ¥y el seguimiento~
durante 4 semeras Yy podemos sefizlar wuna Sisminu-
cidn sigrnificativa de los niveles sériccos del medi-
camevto  iniecimles ¥y los  subsigalentes hasts termi
nar el estudio ( Grafiece 1), los cuales gquedzron por—
debajo de lizites terapduticos, y esi tertidn cuan—
d0 se compararon entre si las diferentes semanss hu~

bo sigrnificancia estad{stica, excepto para cusndo se ~



‘comparo: 1as mﬁést’ras 'de‘ ~la “euarts sy guinta se)

tenlendo una p< 0.1 B

"'No hubo recurrencla de crlsl

“te el ‘estudio’ ¥ se detecto retraso
25% de los . pacientes (tabla 1

El cuadro 3 correaponde a‘janélls s 'del’ grupo II” 
el cual estuvo formado por 9. recién'nacxdos de los-r
cuales 5 fusron del sexo mascullno vy "4 del sexo fepg
nino. Ia edad d¢ inicio del estudlo tuve unirango de

2 18 dfas con une media de 7.8 % 7 3 dfas ( D.E.) .
El pesc vario de 1.5 a 4 kg. con una media de 2.48%
0.76 kg. (D.E.). El Apgar presentadc en este grupo -
fus menor de 2 en el 31% de loz pacientes, igusl a -
€ en el 33% y mercr o igual a 8 en los restantes,-
con una medisz de 5.6 T 2.6 puntos(D.E. ).

Todos los pacientes al momento de iniciar el eg
tudio tuvieron niveles séricos terapéuticos requeri
dns ( cuadro 4) con una media de 26,9 £ 2.6 meg/xl -
(D.E.), en el seguimiento los niveles de control fue
ron disminuyendo en forma paulatina ¥ aungue en -
le ultima semana los niveles séricos adn se mantuvie-
ron en limites terapéuticos, hubo diferencias conside
rable en relacisn a los niveles presentsdos inicial
MEX<E CONn UNa P 0.01, miesma significancia cuendo-
se compero el nivel inicial con las otras semanss ¥

estas cuando se compararon entre si también huto sig

17



nificancia, excepto cuzndo se comperaron le tsrcera -

‘gcuarta ¥ aulnta ‘muestras (Gréfica 2).

Durarte el seguimiento s= detecto aliterscionss-
neﬁroldgicas en 1 pacientes, todos presentaron cri-
815 convulsivas despuéds de hater terminedo el estu -
dio, uno de ellos presento ademds retrass psicomotor
siendo las secuelas en un 33% del grupo'hasté el mo -
mento (Tabla 1).

En el cuadro 5 se consigna el andlisis del gru-
po III, este se formo por 9 recién nacidos de los
cuales 5 fueron del sexo masculino y 4 del sexo fe-:'
menino. La edad tuvo un rango de 1l & § dfas con -
una media de 3.8 t 2.8 dfas (D.Z.). E1 peso vario de
1.65 & 3.65 kg. con una media de 2.59 * 0.69 kgr -
(D.E.). La valoracidn de Apger fue con una media .de
6L 1.8 puntos (D.E.). El motivo de prescripcidn de:
fernobarbital fue crisis convulsivas en todos los pa -
cientes, lazs cuales no se clasificaron,

Al momento de iniciar el estudio todos los.pa. -

cientes tuvieron niveles séricos de fenobarbital dem~ .

tro de 1lfimites terapduticos requeridos con una  me

dia de 25.7 % 3.1 mce/ml (D.E.) Cuadro 6.

En el seguimiento los niveles séricos fueron =

disminuyendo kasta quedar por debajo de niveles te-
rapéuticos ( Grafica 3). Cuando se comparo el nivel -

inicia con loz niveles subsiguientes hubo diferen-

P
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ele signlflcatlva, asl  migno cuando se ccmpararon -

gntre_ si’ los ‘'niveles semana’es, 3 se
mangs: 4. ¥ 5 ( ver ' Grédfica 1). e

‘No hubo recurrencia de crisis convulsivas duren—

te €l estudic 'y se detecto poster1ormen*e’
peicomotor en dos pacientes de este . grupo . que: =1gn1.
fica 22%. ( Tabla 1)

Is tabla 2 muestra la causa desencadenanie de-
las crisis convulsivas., La mds frecuente fue ‘la-ag -
fixia perinazal en el 61.5%, seguida de . hemorragia-
intracraneal subependimaria 7.€%, meningoencefalitis-
en 7.6%, descconccida 7.6%, etc.

Se presentarcr 4 defunciones que no sge inclu-
yeron en e} andlisis por no haber terminado el es
tudic, su endlisis clinico se presenta en el cuedro
7, ninglin reciente fu¢ someitido a estudio anatomo-
patoldgico per 1o que 1la causa real de muerte se
desconoce, sin embargo dos de las defunciones cursa-
ror con infeccibén del sistema nerviose central y -
laaz otras dos con hipoxia neonmstal importante y -

ademds con dirmadurez organica generalizada.
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edad edad . : e

n gesta~ | inicio ApgeriSexos| -Peso. . piagndstico
cional |  trat. |'Smin} ... | ke, T

semanas| . dias : ST

35 2
40 4
3B 1
.40 4.
40 1
1
1
1

S33 L

(R O RS FURN I

c\u\nw =3 &0
kg s

Cuadro 1. Andlisis elinice Grupo I

E.H.I. encefalopatfa hipoxico-isqudmicas ="
c.C. Crisis convulsives,
H.I.C. Hemorragia intracraneal

20



n Dosis Nivelgcs:g/mlséricoé . )
Sostén lra. | 2da. ira.|{ 4ta, Evolu_cidn
mg/kg/d‘Base.l Ser, | Sem. { Sem. | Sem.

1 3 26 25.3 12.5 1 7 normal

z 3 32,5 13 11.9°.10.2 8 Secuelas -

3 3 28 14.9 9.6 9.2 - 3 normal

4 3 23,8 18.8: .14:8.10.5_ . 5.7 . normal

5 3 26,514,212 -9 7.7 Secuelas

6 3 29. 9 _2'8 13. 5 8 9 8 normal

7 3o 29, 6 281 normal

3 3 300 i Lpomai

Me die 28.2 .

D.E. * S2.

Gusdro 2. “Niveles séricos de fenobarbital “de control
en los pacilentes del gruypo I. ’
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45

—=_40

mcg

Nivoles sericos fenobarbitel

36

30

Avs BsP<002
Avs C=P< 0OI
A vs D= P<0-0!
Avs ExP<0QOI
B vs C= P<0OI
B ve D= P< 0.0l
B vs Ex P<0:0I
Cvs D-P<0O0O!
2 C vs Ex P< 0Ol
7 Dvs E= P<0-1

" x>

“

8
68
-7

A B c v} E

semenas

- . ! )
Grofice 1. Seguimiento semanal niveles sericos

grupo I
A= inicial B=1ra semona C=2do semana
D= 3ra soemano E =4to semano
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GRUPO R CRISIS RETRASO AMBAS o
j CONVULSIVAS | PSICOMOTOR ‘ o
L
I 8 2
II 9 3
111 I 2 1
TOTAL | 26 2 5 1 30.7
Tabla 1. Tipo de secuelas- en--los--pacientes esiu -

diados. Porcentaje por -grupos
je total.

23
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edad edad : o e

n | gesta- Inicio Apgar ¥ Diggndstico
cioral trat. 10 D
semanas dfas

1 32 5

2 32 6

3 40 15

4 34 :

5 40 .

6 40 2

T 36 19

8 40 3

9 40 18

Cuadro 3. Andlisis Clinicé Gru.po II

E.H.I. encefalopatia hlpox:n.co-z.squémlca.
C.C. Crisis convulsivas, : -
M.E. Meningoencefalitis,

24



ﬁosis . _ Niveles  Séricos
n | Sostén meg/ml Evolucidn

98/k8/2 | Basa| 5o | sem. | Sem. | Som. |
1 4.5 22,7 17.4 11 10 12.4 normal
2 4.5.. 24 22°° 17 11.9 11 normsl e
3. 4us 7°21.5 25.5 25.5 25 SecuelagCs| -
4 45 ) 183 12.7 12 _7 normal '
5.4 '14.9 9.0 5.8 nmormal |-
5 4910 8 8.4 mormal |
7. 6.10.3. 18 18 c.ci
8 30 418 9.2 g
9 4.5 27 26.5 11.9 78 6 . norm
¥edia 26.9 22.1 15.2 12.4 12
D.E.X 2.6 5.3 5 5.8 6.1
C.C. Crigsis convualisivas.

Cvadro 4. liwveles séricos de fencbarbital de control:=:
en los pacientes del grupo II.
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Nivelos u'rlcou fenoberbltel -ca/nl

»
o

»
[~}

384

»
[-]

]
-]

N
[-]

Q

A vs B=-P< 00!
A vs C=P< 00l
Avs Dz P< 001
Avs E=P<00I
B vs CxP< 001
B vs D= P< 00!
B vs E-P< 00|
CvsD*P2O
CvsE=-P< 02
Dvs E= P< Q-2

A B

Grafica 2. Seguimionto somanol nivelds seéricos

C

grupo XX

A= iniclol B= lra semana

D= 3ra saomana

D

C = 2da semans

E: 4ta semano

2a

E

semonds



edag edad :
n |gesta- inicio Apgar
cional trat, 5 min
seranas dias
2 40 2 8 .
2 k¥ 1 4
3 36 2 6
4 40 2 7
5 40 7 4
6 40 5 4 - SoBATs
7T 4 7 6 M 1.8
-8 LT 34+ - B LB 2‘27, s . -
9 1 S5 P 2.20 EJHI 0.0l

Cuadro 5. Andlisis Clinice del grupo IIT
E.H.I., =rncefelopetia hipczico-isgudxics
c.C. crisis convulsives.

I. ¥d. intoxicecidn medicamentosa.

27



Tosis Niveles sdrizos

e o :
n :;go/i;;g ] lmm~é{;‘éa frog e Evolucidn -

eem. S€Lt. 5<m. 8€m.

1 £ 28.6 30.2 1lt.z 2.6 - 18.2 Secuelsas
2 [ 2z2.5 22 9.6 5.6 5 Nerpal,
3 6 29 12 il 2.0 8 Normsis
4 € 26.2 12,8 12 8.8 .10 - Hormel,
5 6 5. .0° .9 Normsl
6 6 5 8  Normal
7 6 '8 8 Normai.
8 6 5.9 . secuelas
9 6 8 *_qumal..
Medie 9.2
p.EL 3.6

Cuadro 6. - Niveles . séricos dé’fenobarbital de conbrol-- .
‘en los :pacientss del  grupo IIT. '
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AvsB:P<002
A vs C* P<0.0]
Avs Dz P<0ODI
‘bl Avs Ez P<0O.OT
E 40 Bve C2P<0.05
> B vsD: P<00I
£ as BvsE “P<00!
_ nz © CvaD P <001
s - CvsE* P<0.05
3 30T y 3= 207 DvsE: P<02
-3 -
e 28
13
&
« 20
o
2
S 18 -6
: 2-29 n=o9
e o %292
_g L =30
x B
A B8 c o} € semonas
Grafica 3. Seguimiento semaono! nivelss séricos

grupo I
A= iniciel B=ira semona C= 2de¢ semana
D= 3rd semana E - 4ta semona
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| PORCENTAJE
ASFIXIA 16 61. 5%
HEKMO RRAGI A 2 7.6
INTRAC RANEAL : St
MENINGOENCEF/LITIS 2 706
INTOXICACION N 3.8 '
MEDIC AMENTOS A e
SEPSIS 1 3.8
ISOIUMUNIZACION A SR
En 1 3.8
TCXOPLAZNOSIS 1.8
DESCONOCIVA 7.6
O TAL 26 100.0
Tabla 2. “iologia de  las crisis con\mls_im

ves eri el estudio,
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edad edad ) o

n gesta— inicio |Apgar |Sexo |Peso Diz—;zgmdstico
cional trat. 5 mim Eg s final.o
emanas.| dfas e B

1 32 2 .

2 32 3 o M

3 40 13 ? M

4 38 2 2 F

E.H.I. encefelopatia Lipoxico-isquémica

Cc.C. crisis convulsivas

H.I.C. hemorragfa intracraneal

M.E. meningoencefalitis,

Cuadro 7. Andlisis clinico de los pacientes que -

fallecieron, los pacientes 1 y 2 recibie-
ron dosis scstén de 3 mgr /kg/dia, los~
dcs restantes de 4.5 mg/kg/dia.
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- Lasi_§fi§ié’édﬁvulsivas son eventos patoldgicos
o frécuentééﬁen ila_efapa de  recidn nacido, como he -
side seBalado en la literatura (1,2). En miestro es
tudio pos limitemos \nicamente al estwdio de pa—
ciéntes con este problema por lo que no podemos
inferir sobre la incidencia real en nuestre hospi¥
tal.

Como se ha reportado gpor. otros =autores(l,6-
8), en nuestro estudio la hipoxia neonatal eg un -
factor importarte en la fisiopatologia de las eri -
sis convulsivas ya que encontramos 13 pacientes (50%
con valorecion de Apgar mencr de & Yy solo 6 pacien-
tes(23%) tuvieron vaioracidén de Apgar de 8. En el -
61% de estosr pacientes el dimgndstico de ingreso-
fue el de Encefalopatfa hipoxico-isquémica ¥y cri
sis convulsivas, en otros dos se corroboro hemorra -
gla intracranezl, meningoencefalitis en 2, datos =
que tambien ester de acuerdo 2 1los repcrtes gpre-
vios sobre 1a etiologfa de 1las crisis convulsivas-
neonatales,

En cuanto a1 tipo de crisis convulsives, en los
pacientes estudiados no fueron especificadas, por -
lo gue 1no poderics hacer una correlecidén entre el

tips de crisis y le severidad de lss mismas co-
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mo - ha éidovreportado en la literatura(8,9,11,12).
Eﬁ este estudio encontrames une mortalidad del
13.3% cifra que dsta tambidn en relecidn con repoxr
" tes prevics (9). En 1las defunciones ocurridas aun-
que no se efectuo autopsia, persamos que la inmadg
rez y €l bajo peso al nacimiento fueron factores de-
terminantes en la evelucidn de estos pacientes, asi-
como el prcceso infeccicso en los dos pacientes -.
restentes. 7
El porcentzje total de secuelas encontradas -~
fue de 30.7%, secuelas que se detectaron dentro -
de los 3 meses posteriores al estudio y de ninh-
guna manera representa fidedignzmente una cifra £i
nal, ya que el seguimiento debera planearse a lar-
go plazo gypara tener una 3idea real de las secug
las y la severidad de las mismes ya gue como ha

gido sefialado por Malawud (3) el 80% de 1los ni

fios con pardlisis cerebral infantil tienen anteceden

te de hipoxia nreonatal como factor causal.

En cuanto al seguimiento de los riveles sdri-
cos del anticonvulsive en el grupo 1 enconbramos -
que & partir de la primera semana exisie un des -
censo significativo (p==x0.02) en relacién a los ni
veles iniciales con ur. descenso de 1,1 mecg/mi/dia -~
pero manteniendose er rniveles terapduticos, corres -

pondiendo a un 30% del nivel tnieisl, En la segun
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da Seﬁgha los niveles continuaren descendiendo y-
cén'mayoi‘significancia {p== 0.01) corresnondierdo a
‘més del 50% del nivel sdrico iniciel, con una cai-
A de 1.1 meg/ml/dfa manteniendose adn derntrc de ni
veles terapduticos bajos. Para 1la tercera semana-—
el - nivel ercontrado esta ya& por debtajo d¢ Llimites~
terapéuticos con unz yperdida del T0% del nivel ini-
cial y un ritmo de descenso de 0.5% mcg/mli/dfa. En-
la ¥viltima semare los niveles representan meros dsl
25¢% del mnivel inicial y un ritmo de descenso dig
rio de 0.28 meg/mi/dfa, estando por detajo de limi-
tes terapeuticos a pesar de unz dosis de manteni
miento.

En el grupo I1 se opresenta el misco fendmeno -
va que a partir de la primera semara hay descen—
8¢ de 1los niveles en fcrnma significativa (p=<C.01)
correspondiendo a un B82% del nivel inicisl con -
unz caida de 0.67 meg/ml/d{a que corresponde a un -
40% menos que en la primera semsna del grupo I. Pa~-
ra 1la segunds semanz 1os niveles corresponden a2 -~
un 56% del nivel inicial, adn dentro de rango tera
pfutico teniendo un descenso diario de 0.99 meg/ml
dfa lo que corresponde a un 10% menos al encontrado
en la segunda semana del grupo I. En la tercera se
manz ¢l descenso ha sido mayor y los niveles ——

corresponden al 46% de los niveles iniciales con
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una cafda de 0.39 meg/mi/dfa, 1o cual es menor-
en un 40% al descenso olservado en los pacientes-
del grupo I. En l2 cuaria semane existe poca varig
cién respecto a 1la previa ya& que es8tos niveles -
representan el 44% del nivel inicial con umna cafda
de 0,06 mcg/ml/dfe y que es menor en 78% a la ci -
fra obtenida en el grupo I. Al fimal del estudio -
los niveles séricos eran superiores a 10meg/ml ni -
vel winimo recomendado como anticonvulsivo,

En el grupo III se repite el fendmeno, hay deg
censo desde la primera semana en forra significati~
va (p 0.02) los niveles representan el 76% de los
iniciales con una cafda de 0.86 mcg/mi/dfe siendo és
ta mayor en un 27% a la observada en el grupo 11 -
¥y meror en un 22% cuardo se comparo con la cafda en
el grupo I. Los mniveles enconirados en le segunda-~
semans corregsponden & un 56% de los iniciales, te-
niendo una caida de 0.73 meg/mi/dfa, la cual es -
meror er un 274 a 1la encontrada en el grupo II y -
tambidn menor en um 34% a la encontrada en el gru
po I. En la +tercera semana los mniveles =stan ya -
por debajo de 1imites terapduticos y representan -
el 37% de los niveles iniciales siendo le calda-
de 0.7 meg/mi/dfa 1la cual es mayor en un 7T9% a
la obeervads en la mispa semane del grupo I y ma

yor en un 27% a la observada exr el grupo T,
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En la cuartsz semans los niveles correspondaen -
e un 35% de losz niveles inicisles con uns cezfda-
de 0.05 mcg/ml/dfa siendo esta menor en un 5% com-
parada a 1z del grupo II y tambi€én menor en 83% a
la encontada en la cuarts semanz del grupo I.

Si revisamos 1la +tabla 3 podemos olservar gue
el descenso diario en 1las conceriraciones es mayor-
en las primeras semanas en comparacién com las se
manas finales en todos 1los grupos, lo cual pusde-
explicarse por la posibilidad de que 2 mayor com
centracidn del medicamento hay mayor induccién en
zimatica en el recién nacide que resulte er depura-
cién mds rdpida, sin influir 1z edsd posnatal como -
ha gido sefialado por Painter y Jalling (10,13).

Aunqgue si andlizamos grupo Ppor grupo obser~
vamos que la mayor depuracidn es enel grupo I el
cual tenia 1la meror dosis de mantenimiento y se
contrapone a 1o antes sefialado mds sin embargo esto
tampoco apoya lo sefialado por los wmismos autores-
ya que 1la edad promedio en el grupe I fue de 1.8
s dfas, edad menor o la de los otros dos gru -
pos, por loque no se descarta la posibilidad pro
puesta;

En el grupo II los mniveles s€ricos del medica-
mento al final del estudio estuvieron dentro de 11

mites terapfuticos debido a que la muestra por -
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ger pecuefia fue afectada por los pacientes 3y -
que tuvieron resultzdos de 1aboratofio mﬁy suﬁerio—
res a los reportados en 1los otros. pacientes del
mismo grupo originando incremento en. la media Yy
ampliacidn en la desviecidn estandar, siendo tambidn
suficiente parz que la curva semarzl fuera mayor &
la del grupo III que recibio dosis mds altas.

Durante el esiudio mno hube recurrencia de cri
sis convulsivas a pesar de niveles séricos no ~
terapduticos sin embargo estos niveles si pueden-
influir en el desarrollo de secuelas en nuestros pa
cientes como ha sgido sefialads por Sveningsen(25)
quien encuentra que cuando los niveles sdricos de-
fenobarbitzl se mantiener: por arriba de 10 meg/ml
hay disnminucidn en ¢l tipo y severidad de las se -
cuelas,

En este estudio las secuelas alcanzaron 30.,7%
cifra semejante a la reportada en 1z literatu-
ra y que no se vie modificada por el uso de fe-
nobarbital probablemente por que no se mantuvig
ron los niveles sefialados y aunque no hubo mg
dificaciones en las gecuelas no podemons adoptar-
1z conducta de Gal y Boer (23) de suspender el -
anticonvulsive antes de que el recién nscido sea
egresedo del hospital, ya que les falta el se

guimiento a largo plazo en su reporte, y en nues -
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tro estudio hubo tres pacienies que ﬁresentafon—
crisis convulsivas dentro de los seis meses -
posteriores a2l estudio y consideramos Que para -
suspender el anticonvulsivo debe seguirse el mis-
mo criterio que pars otres edades pediatricss.

De 1lo anterior deducimos que hay la necesi
dad de un nuevo estudio con dosis mayores de femno -
barbital haciendo un seguimiento a lergo plazo, -
aunque si observamos 1las grdficas 1, 2, y 3, re
conocemos en  los tres grupos que tienden a que
dar por debajo de niveles terapfutices a partir -
de 1la segunda semana por 1logue tambidn podenos
pensar en un incremerto a partir de ésta sema-~

na para mantener niveles =adecuados.
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ESTA

sify BE A

TESHS

1ra 2da 3ra 4ta

GRUPO
meg/ml [Meg/ml {meg/ml | mcg/ml
dia dia dia dia
I 1.1 1.1 0.55 0.28
II 0.67 0.99 0.39 0.06
II1 0.86 0.73 0.7 0.05

Tabla 3. Depuracién diaria de feno -
barbital durante las semanas de es-

tudio en los tres
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CONCLUSIONES.

l.- Las dcsis de fenoberbital de 3y 4.5, ¥.6 ~
mg/kg/dle no son suficienies pers mantener niveles—
séricos aceptados como terapduticos a partir de iz -~

gegunda semana de tratamiento.

2.~ Es necesario efectuar determinaciones séri-
cas seriadas de fenobarbitel en los pacicntes con -
crisis convulsivas para individualizar la dosis de

mantenimiento durante la etapa pedidtrica.,

3.~ Lla hipoxia neonztel continua siendo factor-
importante en el desarrolle de crisis convulsivas-
por lo gque es necesario una mejor vigilancia en -~
el servicio de gineco-obstetricia sobre el control-

prenatal ¥y la atencidn del parto.

4.- La mortalidad y 1las secuelas neurolfgi-
cas er. 1os pzcientes recidn necidos con crisis con
vulsivas eviderciarn 1ls necesidad de una vigilancis
estrecha y un trztemiento enérgico perz wejorar-

el pronostico en estos pacien-tes.

5.—- E1 objetivo 2l trater recidn nacidos con -
convulsiones ademds de controlar &stas tambidn -

debe ser evitarle secuelas neuroldgicas,

6.~ Existe 1la necesidad de seguir estudian-

Go 1z cinetica del ferobarbital en el recién n=zcidol
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