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1. INTRODUCCION

Las crisis convulsivas consisten en la despolarizacion paroxistica de un
grupo de neuronas que resulta en una alteracion transitoria del estado
neuroldgico. Existe evidencia del efecto adverso de las crisis convulsivas en el
neurodesarrollo con presencia de alteraciones cognitivas y del comportamiento de

ahi la importancia del diagnéstico y tratamiento oportuno.

El manejo de las crisis convulsivas se basa en tratar la causa y en la
utilizacion de anticonvulsivantes. El medicamento de primera eleccién es el
fenobarbital con una dosis de impregnacion de 15-20 mg/kg seguida de la dosis de
mantenimiento de 3 a 5 mg/kg/dia con lo cual segun los estudios reportados
previamente se logran concentraciones terapéuticas (15-40 ug/ml), sin embargo
debido a la fisiologia particular del recién nacido y en especial del prematuro que
produce modificaciones en la farmacocinética y farmacodinamia dependiente del
grado de madurez de la funcion hepatica y renal, asi como del contenido de agua
corporal total, éstas dosis se han asociado a concentraciones elevadas, aparicion
de efectos colaterales principalmente de tipo cardiovascular, neuroldgico vy

hepatico e incluso a casos de intoxicacion.

Debido a las consideraciones fisiologicas mencionadas anteriormente y a la
ausencia de estudios en nuestro medio acerca de la farmacocinética y
farmacodinamia del fenobarbital, se realiza el presente estudio para determinar la
concentracion sérica del medicamento posterior a la dosis de impregnacién y de
mantenimiento con el fin de utilizar los resultados como una guia establecer el
esquema de tratamiento ideal para el recién nacido y evitar la aparicion de efectos

adversos e intoxicaciones.



2. RESUMEN

ANTECEDENTES

La incidencia de crisis convulsivas en el recién nacido de término es de 0.7-
27 por 1000 nacidos vivos y en el prematuro de 57.5-132 por 1000 nacidos vivos
en menores de 1500g. La encefalopatia hipdxico-isquémica, la hemorragia
intracraneal y las infecciones del SNC constituyen las 3 causas principales de
convulsiones en el neonato. El tratamiento de eleccion es el fenobarbital,
barbiturico de accién prolongada con efectos anticonvulsivo, sedante e hipnético,
su principal efecto es a nivel pos-sinaptico aumentando la inhibicion del acido
gamma-aminobutirico (GABA) y reduciendo la excitacién producida por glutamato
y/o acetilcolina. Su metabolismo es hepatico via hidroxilacion y glucuronizacion, el
25% de la dosis se excreta inalterada por el rifidn, por lo que su eliminacién
disminuye en los casos de disfuncion hepatica o renal. La dosis recomendada de
impregnacion para conseguir concentraciones seéricas efectivas es de 15-20 mg/kg
seguida del mantenimiento a 3-5mg/kg/dia. En el recién nacido existen variaciones
en cuanto a la farmacocinética y farmacodinamia en relacion inversa al grado de
madurez de la funciéon hepatica y renal. Las variables mas importantes para el
aclaramiento plasmatico son el peso corporal y la edad gestacional, la deficiencia
en la hidroxilacién que reduce la capacidad de degradacion de los farmacos, la
concentracion menor de albumina que se asocia a un porcentaje menor de fijacion
del medicamento con aumento del volumen de distribucion y la disminucion en la
excrecion por inmadurez tubular renal son factores que pueden condicionar
concentraciones del farmaco mayores a las deseadas y manifestaciones clinicas
de intoxicacion como vasodilatacion periférica, bradicardia, alteracion del estado
de conciencia, depresion respiratoria, hipotension, alteracion de las pruebas de

funcionamiento hepatico entre otras.



OBJETIVO

Conocer las concentraciones séricas posteriores a la dosis de impregnacion

y de mantenimiento de fenobarbital en recién nacidos con crisis convulsivas

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de investigacién: Observacional
Disefio: Transversal

Caracteristicas del estudio: Retrospectivo

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de los recién nacidos con diagndéstico
de crisis convulsivas que recibieron tratamiento con fenobarbital, en el Instituto
Nacional de Perinatologia, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2005
y el 1 de enero de 2008 y se consignd la informacion en un formulario de
recoleccion de datos que incluyé como variables sexo, peso al nacimiento, edad
gestacional, dosis de impregnacion y dosis de mantenimiento con fenobarbital,
concentraciones séricas del medicamento posterior a la dosis de impregnacion y a
la de mantenimiento, datos de intoxicacién y etiologia de las crisis convulsivas.
Para el analisis se uso el programa SPSS version 13 (SPSS; Chicago, IL;EUA), se
realizd estadistica descriptiva de frecuencia con porcentajes y promedios y los

resultados se expresaron en tablas y graficas

RESULTADOS

Se analizé un total de 64 pacientes de los cuales el 50% fueron del sexo
masculino y el 50% al sexo femenino, con una edad gestacional promedio de 32.3
+ 4.1 semanas y peso promedio de 1695 + 967.69g. El 4.7% recibi6é una dosis de



impregnacion de 5mg/kg, el 7.8% de 10 mg/kg, 39.1% de 15 mg/kg y el 48.4% de
20mg/kg con el mayor porcentaje de concentraciones supraterapéuticas en
aquellos que recibieron 15 y 20 mg/kg/dosis (44 y 51.6% respectivamente). El
60.9% recibié una dosis de mantenimiento de 3mg/kgdia, el 35.9% de 5mg/kg/dia
y el 3.1% una dosis mayor de Smg/kg/dia; con dosis de 3 mg/kg/dia el mayor
porcentaje se relaciond a concentraciones entre 15 y 40 ug/ml, y con dosis de 5
mg/kg/dia a concentraciones > 40 wug/ml. En los RN pretérmino las
concentraciones posteriores a la dosis de impregnacion fueron infraterapéuticas
en el 21.8% de casos, terapéuticas en el 27.3% y supraterapéuticas en el 50.9%
de los casos. En los neonatos con peso <1000g predominaron las
concentraciones supraterapéuticas (55.6%), al igual que en los de 1000-1500g
(62.5%) en los de peso entre 1501-2500g el mayor porcentaje fue para
concentraciones terapéuticas (46.2%) mientras que en los >2500g el porcentaje
para concentraciones terapéuticas fue de 37.5 % igual que para
supraterapéuticas. Los signos de intoxicacion se presentaron en 12 RN (48.6%) la
principal manifestacion fue hipoactividad (32.2%). Las pruebas de funcionamiento
hepatico estuvieron alteradas en el 53.4% de RN con concentraciones

supraterapéuticas.

CONCLUSIONES

= Existe una gran variabilidad en cuanto a los hallazgos de concentraciones
séricas de fenobarbital sin embargo al parecer las dosis de impregnacion
de 15 y 20 mg/kg y de mantenimiento de 5mg/kg/dia se asocian
mayormente a concentraciones toxicas

» Lafarmacocinética y farmacodinamia del neonato difiere de la del adulto

*» La dosis a administrarse debe ser la minima necesaria para conseguir

efecto terapéutico.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El manejo de las crisis convulsivas en la etapa neonatal se basa en tratar la
causa Yy la utilizaciéon de anticonvulsivantes. El medicamento de primera eleccién
es el fenobarbital con una dosis de impregnacion de 15-20 mg/kg seguida de la
dosis de mantenimiento de 3 a 5 mg/kg/dia sin embargo debido a la fisiologia
particular del recién nacido y mas aun del prematuro estas dosis se han asociado
a concentraciones supraterapéuticas y aparicion de efectos colaterales e incluso

casos de intoxicacién por las variaciones en la farmacocinética y farmacodinamia.



4. MARCO TEORICO

Las convulsiones neonatales son un trastorno frecuente, su incidencia en el
recién nacido a término es de 0.7-27 por 1000 nacidos vivos y en el prematuro de

57.5-132 por 1000 nacidos vivos en menores de 1500g."’

Una crisis convulsiva es una despolarizacion paroxistica de un grupo de
neuronas que resulta en una alteracion transitoria del estado neurolégico."?® La
organizacion cortical de las vias eferentes y la sinaptogénesis estan pobremente
desarrolladas en los recién nacidos lo que conduce a una propagacion débil y
fragmentaria.* El mayor desarrollo del sistema limbico y sus conexiones con el
cerebro medio y médula espinal explican la presencia de movimientos de

chupeteo, movimiento oculares y eventos de apnea durante las convulsiones.”

Los mecanismos por los que se produce compromiso neurolégico durante
una convulsion incluyen hipoventilacion que conduce a hipoxia e hipercapnia con
incremento de la presién arterial y del flujo sanguineo cerebral; incremento en el
consumo de ATP que a su vez estimula la utilizacion de glucosa y despolarizacién
de membranas con liberacidén de glutamato, un neurotransmisor excitatorio,

incremento del calcio neuronal y muerte celular. 234

Existen 4 tipos de crisis convulsivas: sutiles, clonicas, mioclonicas y tonicas.

Cada una puede ser a su vez focal, multifocal y generalizada."*** Los principales

factores etioldgicos se presentan en la siguiente tabla: "%34%6



ETIOLOGIA PORCENTAJE

Encefalopatia hipéxico-isquémica 54%
Hemorragia intracraneal 15%
Infecciones del SNC 10%
Infarto de la arteria cerebral 6%
Alteraciones metabdlicas agudas 5%
Errores innatos del metabolismo 4%
Malformaciones del SNC 4%
Intoxicacion por drogas maternas, convulsiones neonatales 2%
benignas, sindromes epilépticos neonatales, idiopatica

En cuanto a prondstico existe evidencia del efecto adverso de las crisis
convulsivas en el neurodesarrollo y la presencia de alteraciones cognitivas y del
comportamiento debido a afectacion en la neurogénesis y en la organizacion,
estructura y conexiones neuronales.*’ Sélo el 25% de recién nacidos menores de
31 SDG tiene un desarrollo normal comparado con el 60% en el caso de recién
nacidos a término. En cuanto a PCI se reporta un incremento de hasta 3 veces en
frecuencia en los recién nacidos con crisis convulsivas (16%) en relacion a los

controles (6%)’

El fenobarbital es un anticonvulsivo, sedante e hipnético que pertenece a la
familia de los barbituricos. En 1912 Alfred Hauptmann descubrié sus propiedades
anticonvulsivas. Quimicamente es una diamida ciclica de seis miembros. Es un
acido débil, con un Pka=7.3. El grupo fenilo de la posicion 5 da al fenobarbital una
actividad antiepiléptica especifica. Por su liposolubilidad, penetracion a SNC vy

metabolismo hepatico mas lentos es un barbittrico de accién prolongada.®



Actua estabilizando la membrana neuronal por afinidad fisicoquimica con
los lipidos, afecta su permeabilidad y flujo idnico, presinapticamente reduce la
entrada de calcio en la neurona y con ello la exocitosis de neurotransmisores,
mientras que de modo no sinaptico reduce la conductancia a los iones Na* y K”,
bloqueando las descargas repetidas. Los estudios a nivel celular muestran
depresion de la transmision sinaptica, sin disminucion de la excitabilidad neuronal,
pero esta accidon no es uniforme en todas las neuronas. Ademas actua
postsinapticamente aumentando la inhibicion del acido gamma-aminobutirico
(GABA) y reduciendo la excitacion producida por glutamato y/o acetilcolina siendo
éste su efecto predominante. El sistema reticular ascendente y el cerebelo son los
mas susceptibles a su efecto y en particular el centro respiratorio sobre todo en los
casos asociados a hipoxia por lo que dosis 3 veces superiores a la dosis hipnaética

pueden causar depresion respiratoria.**"

Su metabolismo es hepatico principalmente via hidroxilacion 'y

glucuronizacion, e implica isoenzimas del sistema citocromo P-450 oxidasa y

citocromo P450 2B°. El 25% de la dosis se excreta inalterada por el rifidn la cual
es dependiente del pH con aumento de la fraccién excretada cuando el pH es
alcalino. La eliminacion disminuye en casos de disfuncién hepatica o renal.”® Su
principal metabolito es el derivado p-hidroxifenilico excretado en forma de
glucurénido. Su vida media es de 80 a 165 horas en neonatos.'®" Donn y
colaboradores realizaron un estudio que incluyé a 10 recién nacidos mayores de
37 semanas de gestacion con antecedente de asfixia y determinaron las
concentraciones séricas de fenobarbital posterior a una dosis de carga de 30
mg/kg y mantenimiento a 2.5mg/kg cada 12 horas. A las 2 horas de la
impregnacion los valores fueron de 30.0 + 3.2 ug/ml, el volumen de distribucién fue
de 0.97%0.18 I/kg, el aclaramiento de 0.08+0.03 ml/min/kg y la vida media 148155
horas sugiriendo que la dosis de mantenimiento de 5mg/kg/dosis puede ser
excesiva.’? Por otro lado Pippenger y Rossen realizaron un estudio en 13

neonatos, 4 tratados con dosis diarias de 5 mg/kg y los 9 con dosis de 7.5 a 10



mg/kg; concluyeron que la dosis de carga de 10 mg/kg condujo a niveles
superiores de 10 ug/ml en 24 a 48 horas, y que la continuaciéon de dosis de 10
mg/kg durante mas de dos dias produjo elevacion rapida de los niveles hasta

limites téxicos."

Fisher y colaboradores reportan en un estudio realizado con 15 neonatos de
edad gestacional entre 31 y 40 semanas y peso entre 1220 y 2820 gramos
posterior a la administracion de una dosis intramuscular de fenobarbital su
volumen de distribucion, la vida media y el aclaramiento corporal total los cuales
fueron de 0.81+0.12 I/kg, 103,4+49.1 horas y 6,412,3 ml/kg/h respectivamente y
proponen una dosis intramuscular de carga de 16.2mg/kg y mantenimiento de
3.1mg/kg/dia para alcanzar una concentracion plasmatica de 20ug/ml y una dosis
de carga de 20.2mg/kg con mantenimiento a 3.8mg/kg/dia para una concentracién
de 25 ug/ml."”® similares a las recomendadas por Lockman y colaboradores tras un
estudio realizado en 39 recién nacidos con edad gestacional entre 30 y 42
semanas en el que la concentracion eficaz mas baja de fenobarbital fue de 16,9
pg/ml. La dosis intravenosa recomendada para alcanzar una concentracién de 20
ug/ml fue de 16.1£3.7 mg/kg y para una concentracion de 25 ug/ml de 20.2+4.6
mg/kg. La relacion dosis/concentracion maxima no cambidé con la via de
administracién, la edad gestacional ni el peso corporal, y hubo mayor variacion
después de la administracion intramuscular.” Por otra parte Jalling en 10
neonatos que recibieron fenobarbital menciona que el 90% de la concentracién
maxima se alcanza a las 4 horas y la concentracion maxima (en pg/ml) equivalia a
1,3 veces la dosis (en mg/kg). Posterior a la administracion oral la absorcién era
menos fiable y la concentracién fue menor en relacion a la dosis. La vida media
fue 59 y 182 horas.™

Painter y colaboradores determinaron los niveles plasmaticos de
fenobarbital posterior a la dosis inicial y durante el mantenimiento en 59 neonatos

con convulsiones distribuidos de la siguiente manera: 26 entre las 27 y 31



semanas de gestacion, 10 entre las 32 y 36 semanas y 23 > 37 semanas.
Inicialmente se administré fenobarbital con incremento progresivo en la dosis de 5
a 10mg/kg hasta que las convulsiones se controlaron o hasta una dosis total de 20
mg/kg, sin embargo el incremento progresivo de la dosis produjo niveles
farmacolégicos mas bajos, lo cual llevé a una administraciéon posterior de una
dosis de impregnacion de 15-20 mg/kg que resulté en un nivel plasmatico de 20,7
t 4,4 pg/ml en 32 recién nacidos. Las dosis de mantenimiento variaron entre 2.5 y
10mg/kg/dia, la dosis de 5mg/kg/dia fue la mas empleada, notandose acumulacién
de la droga durante la primera semana, seguida por un aumento en la eliminacién
con el tiempo. El volumen de distribucién no mostré6 cambios significativos con el
incremento de la edad, de las 27 a 30 semanas fue 0.96 £+ 0.2 I/kg, entre las 31 y
36 semanas fue 0.96 + 0.12 I/kg y en los mayores de 37 semanas fue 0.88 £ 0.16
I’/kg'® En otro estudio del mismo autor que incluyé 77 neonatos con crisis
convulsivas, 34 en el grupo entre 26 y 31 semanas de gestacion, 15 entre 32 y 36
y 28 > 37 semanas se determind que la concentracion plasmatica de fenobarbital
necesaria para el cese de las convulsiones fue de 20 ug/ml la cual se alcanzé con
una dosis de impregnacion de 15-20 mg/kg, seguidas del mantenimiento a 3-4

mg/kg. El cociente cerebro/plasma en este estudio fue de 0,71 + 0,21."

La variaciones en la farmacocinética y farmacodinamia se deben a las
diferencias entre el recién nacido y el adulto en cuanto a funcién hepatica y renal.
El higado inicia su actividad en etapas muy tempranas de la gestacion. A las 12
semanas existe evidencia de gluconeogénesis y sintesis proteica, pero en el
recién nacido y especialmente en el pretérmino, es funcionalmente inmaduro
debido a una menor produccion de enzimas hepaticas y a que si bien la mayoria
de los sistemas enzimaticos involucrados en el metabolismo de farmacos ya estan
desarrollados, todavia no han sido inducidos por los agentes del metabolismo
correspondiente. En el higado tienen lugar dos tipos de reacciones: las reacciones
de fase | que incluyen oxidacion, reduccion, hidrélisis e hidroxilacién y las

reacciones de fase Il que comprenden la gluroronidacion, sulfacion, acetilacion, vy



metilacion, siendo las de fase Il las mas afectadas por inmadurez. La deficiencia
en la hidroxilacién disminuye la capacidad hepatica de degradacion y por

consiguiente prolonga la vida media de los farmacos.®

Por otra parte los niveles plasmaticos de albumina y de otras proteinas
necesarias para la fijacion de los farmacos son mas bajos en los RN pretérmino.
Este hecho tiene importantes implicaciones clinicas, en la fijacién de los farmacos
y en su farmacodinamia asi cuanto menor sea la concentracién de albumina seran
mayores los niveles de farmaco libre en sangre, ademas al existir predominio de
los compartimientos hidricos se produce un incremento del volumen de
distribucion, a esto se suma el hecho de que la excrecion y reabsorcién tubular no
estan completamente desarrolladas y maduran progresivamente a partir de las 34
semanas, todo lo cual puede contribuir a la acumulacién del farmaco en el recién

nacido prematuro.'®

En cuanto a los efectos colaterales son de tipo cardiovascular y
neurologico. Los cardiovasculares incluyen vasodilatacion periférica, efecto
inotrépico negativo y disminucién del estimulo simpatico a nivel de SNC con
alteracion del estado de conciencia, depresion respiratoria, hipotension,
hipotermia, ataxia, nistagmus e incoordinacion.® Pippenger y Rosen
correlacionaron el estado mental con niveles variables de fenobarbital: entre 40 y
60 pg/ml (mg/l), los recién nacidos estaban despiertos y con buen reflejo de
succion; por el contrario con niveles superiores a 60 pg/ml(mg/l) las respuestas
fueron lentas, con presencia de hipotonia y dificultad para la succion.”' La
hipotermia asociada al uso de barbituricos es multifactorial pero al parecer existe
un efecto directo sobre el centro de control de la temperatura. Se presentan
reacciones cutaneas desde erupciones maculopapulosas, morbiliformes o
escarlatiniformes hasta el Sindrome de Lyell y de Stevens-Johnson. Dentro de los
efectos hepaticos puede observarse un aumento aislado de gamma-

glutamiltranspeptidasa, incremento aislado y moderado de transaminasas y/o de



fosfatasa alcalina y muy raramente casos de hepatitis.

Otras complicaciones como insuficiencia renal aguda, neumonia, edema
pulmonar y cerebral ocurren en forma secundaria a hipotension, coma e
hiperhidratacién. Cuando el uso es prolongado puede ocasionar raquitismo por lo
que se remienda tratamiento profilactico con vitamina D, (1200-2000 Ul/dia) o 25
OH-vitamina D,. El diagnostico diferencial de la intoxicacion incluye cualquier
causa de depresion del SNC como la hemorragia intracraneal, edema cerebral,

trastornos metabolicos y del equilibrio acido base.®

La unidn a proteinas es menor que en los niflos mayores, y la
hiperbilirrubinemia puede aumentar los niveles libres. Yukawa y cols analizaron la
farmacocinética del fenobarbital usando 69 mediciones de concentracién sérica
obtenidas de la monitorizacidén rutinaria de 35 neonatos, las variables que se
consideraron fueron el peso corporal, edad gestacional, edad posnatal, género,
dosis de administracién, concentraciones séricas y los parametros
farmacocinéticas analizados fueron el aclaramiento corporal total, volumen de
disribucion y biodisponibilidad; se concluy6 que las variables mas importantes para
predecir el aclaramiento plasmatico fueron el peso corporal y la edad posnatal, con
incremento del mismo en forma directamente proporcional a la ganancia ponderal

y edad posnatal.’

Al contrario Pitlick, Gilman y cols no encontraron correlacién
entre la edad gestacional y la vida media o el volumen de distribucién del farmaco
aunque la mayoria de estos estudios fueron desarrollados a principio de la década
de los 80 con recién nacidos mayores de 31 SDG, lo cual no se corresponde con
la realidad actual.’®2' En el 2000, Town y cols analizaron las concentraciones
séricas de fenobarbital de un total de 76 muestras obtenidas del tratamiento de 19
neonatos en relacion a la edad gestacional posterior a una dosis de impregnacién
entre 10-20 mg/kg y mantenimiento a 5mg/kg/dia y observaron que el peso es el
determinante principal del aclaramiento corporal total y volumen de distribucion

siendo responsable del 60 y 75% de las variaciones respectivamente, ademas se



observd que la talla, superficie corporal y edad gestacional también ocasionaron
cambios en el volumen de distribucion del farmaco, sin embargo difiere del estudio
de Yukawa ya que menciona que tanto el aclaramiento y el volumen de

distribucién disminuyen conforme aumenta el peso y edad posnatal.??



5. JUSTIFICACION

Debido a que las caracteristicas fisiologicas del recién nacido varian en
forma inversa a la edad gestacional, afectando Ila farmacocinética vy
farmacodinamia de los medicamentos, es necesario en el caso del fenobarbital
determinar su concentracién sérica posterior a las dosis de impregnacién y
mantenimiento para de esta manera evitar la aparicion de efectos colaterales y
casos de intoxicacion y establecer el esquema de tratamiento ideal para el recién

nacido

6. OBJETIVO
Conocer las concentraciones séricas posteriores a la dosis de impregnacion

y de mantenimiento de fenobarbital en recién nacidos con crisis convulsivas



7. DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo

8. METODOLOGIA

8.1 LUGAR Y DURACION

El estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de Perinatologia donde se
revisaron los expedientes de los recién nacidos con crisis convulsivas tratados con
fenobarbirtal en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2005 y 1 de enero
de 2008

8.2 UNIVERSO Y MUESTRA

El universo del estudio fueron todos los recién nacidos del Instituto Nacional de

Perinatologia

La muestra fueron todos los recién nacidos con diagnéstico de crisis convulsivas
que hayan recibido tratamiento con fenobarbital, en el Instituto Nacional de
Perinatologia, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2005 al 1 de
enero de 2008

8.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION
= Recién nacido con crisis convulsivas clinicas o confirmadas por
electroencefalograma

= Tratamiento con fenobarbital y determinacién de niveles séricos

= Con funcion renal y hepatica normal



CRITERIOS DE EXCLUSION
» Recién nacido con patologia incompatible con la vida

= Sin determinacién de concentraciones séricas de fenobarbital

8.4 VARIABLES EN ESTUDIO

ANALISIS
VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA TIPO DESCRIPTIVO
Sexo Genero al que Mascul! no Cualitativa Dicotémica Porcentaje
pertenece el sujeto Femenino
Peso Masa corporal Gramos Cuant_ltatlva Razoén Promedio
expresada en gramos continua
Semanas de
Edad gestacional amenorrea de la Semanas Cugntltatlva Intervalo Promedio
madre al momento del Discreta
nacimiento
Cantidad de
Dosis de medicamento Gramos/ Cuantitativa . .
. " - : ] Razon Promedio
impregnacion administrada en forma kilogramo continua
inicial
Cantidad de
Dosis de _m_edlcamento . Gramos/ Cuantitativa . .
mantenimiento administrada posterior kilogramo continua Razoén Promedio
a la dosis de 9
impregnacion
Magnitud que expresa
Nivel sérico la cant_ldad de una M|crog_r_amos/ Cuant!tahva Razon Promedio
sustancia por unidad decilitro continua
de volumen
Manifestaciones
Datos de clinicas que resultan Cardiovasculares
. o de concentraciones Neuroldgicas Cualitativa Dicotomica Porcentaje
intoxicacion o oo
téxicas del Hepaticas
medicamento

8.5 PROCEDIMIENTO

Se acudi6 al servicio de Neurologia para obtener los registros de los
pacientes con diagndstico confirmado por electroencefalograma de crisis
convulsivas, se revisd el expediente clinico y se consigné la informacién en el

formulario de recoleccion de datos para su analisis posterior.

8.6 RECOLECCION DE DATOS

Ver Anexo 1



9. PLAN DE ANALISIS

Se utilizo la base de datos creada en el programa estadistico SPSS version

13 (SPSS, Chicago, IL, EUA). Los resultados se presentan en tablas y graficas.

Para determinar si la dosis de impregnacién de fenobarbital produce
niveles terapéuticos se expresa el porcentaje de los pacientes en quienes el
resultado de la concentracion sérica del medicamento fue superior a la
establecida como rango normal, el porcentaje dentro del rango de

normalidad y el porcentaje por debajo del rango normal.

Para los efectos colaterales secundarios a wuna concentracion
supraterapéutica se expresara el porcentaje de pacientes que presentaron
reacciones que pueden ser atribuidas al medicamento y el porcentaje de

pacientes que presentd cada una de las reacciones analizadas.

10. ASPECTOS ETICOS

Investigacion sin riesgo



11. RESULTADOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal retrospectivo para lo cual se
revisaron los expedientes de los recién nacidos con diagnostico de crisis
convulsivas durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2005 al 1 de
enero de 2008 tratados con fenobarbital obteniéndose un total de 64 pacientes de
los cuales el 50% fueron de sexo masculino y el 50% de sexo femenino, de éstos
6 (9.4%) fueron menores de 28 semanas, 28 (43.8%) entre 28-32 semanas, 15
(23.4%) entre 32.1-36 semanas, 12 (18.8%) entre 36.1-40 semanas y 3 (4.7%)
mayores de 40 semanas, con una edad gestacional promedio de 32.3 + 4.1

semanas.

En cuanto a peso el promedio fue de 1695 + 967.6g con la siguiente
distribucion 27 RN (42.2%) fueron de peso extremadamente bajo al nacer, 8
(12.5%) de peso muy bajo, 13 (20.3%) de peso bajo y 16 (25%) de peso normal.
En lo referente a clasificacion por peso y edad gestacional el estudio incluy6 34
RN pretérmino hipotroficos (563.13%), 21 RN pretérmino eutréficos (32.81%), 1 RN
término hipotrofico (1.56%), 8 RN término eutrdéficos (12.8%).

Las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada se resumen en el

cuadro N° 1



CUADRO N° 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION INCLUIDA EN EL

ESTUDIO
SEXO
Masculino/Femenino 32/32
PESO 1695 £ 967.6 g
EDAD GESTACIONAL
Semanas de gestacion 32.3 £4.1SDG
CLASIFICACION
RNPT hipotrofico/eutréfico 34(53.13%)/21 (32.81%)
RNT hipotréfico/eutrofico 1(1.56%)/8(12.5%)
TOTAL 64 recién nacidos

En cuanto a la dosis de impregnacion de fenobarbital administrada el 4.7%
recibié una dosis de 5mg/kg, el 7.8% de 10 mg/kg, 39.1% de 15 mg/kg y el 48.4%

de 20mg/kg, estos hallazgos se expresan en el grafico N°1

GRAFICO N° 1

DISTRIBUCION DE RN CON CRISIS CONVULSIVAS EN RELACION A
DOSIS DE IMPREGNACION

Porcentaje
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Posterior a la impregnacién las concentraciones séricas alcanzadas fueron
terapéuticas solo en el 29.7% de los casos (19 recién nacidos) con un promedio
de 24.9 £ 5.62; el 21.9% fueron infraterapéuticas con un valor promedio de 6.17 +
412 y en el 48.4% supraterapéuticas con concentraciones medias de 60.34 +
13.14. La media de la concentracién sérica considerando todos los grupos fue de
37.98 + 24.84. Grafico N°2

GRAFICO N° 2

CONCENTRACIONES SERICAS DE FENOBARBITAL
POSTERIORES ADOSIS DE IMPREGNACION
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El mayor porcentaje de concentraciones toxicas se encuentra en los grupos
de 15 y 20 mg/kg/dosis (44 y 51.6% respectivamente) La relacion entre dosis de

impregnacion y concentracion sérica se expresa en el cuadro N° 2



CUADRO N° 2

DISTRIBUCION DE RN SEGUN DOSIS DE IMPREGNACION Y
CONCENTRACION SERICA DE FENOBARBITAL

RANGOS DE CONCENTRACION SERICA
DOSIS DE

IMPREGNACION <15 ug/ml 15-40 ug/ml | > 40 ug/ml TOTAL
5 MG/KG/DOSIS 1 (33.3%) | 2 (66.7%) 3 (100.0%)
10 MG/KG/DOSIS 1 (20.0%) 2 (40.0%) | 2 (40.0%) 5 (100.0%)
15 MG/KG/DOSIS 7 (28.0%) 7 (28.0%) | 11 (44.0%) | 25 (100.0%)
20 MG/KG/DOSIS 6 (19.4%) 9 (29.0%) | 16 (51.6%) | 31 (100.0%)

TOTAL 14 (21.9%) | 19 (29.7%) | 31 (48.4%) | 64 (100.0%)

En cuanto a la dosis de mantenimiento el 60.9% recibié una dosis de
3mg/kgdia, el 35.9% de 5mg/kg/dia y el 3.1% una dosis mayor de 5mg/kg/dia
(Grafico N°3) manteniéndose concentraciones terapéuticas en el 40.6% de los
casos con una media de 24.87 + 7.22 ug/ml, infraterapéuticas en el 25% con una
media de 8.71 £ 3.51 y supraterapeuticas en el 34.4% con una media de 59.45 +
12.22. La media de concentracién sérica considerando los 3 grupos fue de 32.73 +
22.24. (Grafico N°4)




GRAFICO N° 3

DISTRIBUCION DE RN CON CRISIS CONVULSIVAS EN RELACION A
DOSIS DE MANTENIMIENTO
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CONCENTRACIONES SERICAS DE FENOBARBITAL
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Con dosis de 3 mg/kg/dia el mayor porcentaje correspondid a
concentraciones entre 15 y 40 ug/ml, y con dosis de 5 mg/kg/dia a
concentraciones > 40 ug/ml. El cuadro N° 3 muestra la relaciéon entre dosis de

mantenimiento y concentracion sérica.

CUADRO N° 3

DISTRIBUCION DE RN SEGUN DOSIS DE MANTENIMIENTO Y
CONCENTRACION SERICA DE FENOBARBITAL

RANGOS DE CONCENTRACION
SERICA
DOSIS DE
MANTENIMIENTO <15ug/ml | 15-40 ug/ml | > 40 ug/mi TOTAL

3 MGKGDIA 12 (30.8%) | 17 (43.6%) | 10 (25.6%) | 39 (100%)
& MGKGDIA 4(17.4%) | 8(34.8%) | 11(47.8%) | 23 (100%)
> 5MGKGDIA 0 (0%) 1(50.0%) | 1 (50%) 2 (100%)

TOTAL 16 (25%) 26 (40.6%) | 22 (34.4%) 64 (100%)

La poblacion de estudio esta constituida por un 85.9% de RN pretérmino y
un 14.1% de RN de término, en los RN pretérmino las concentraciones posteriores
a la dosis de impregnacion fueron infraterapéuticas en el 21.8% de casos,
terapéuticas en el 27.3% y supraterapéuticas en el 50.9% de los casos. La
distribucion de las concentraciones en el grupo de término fueron infraterapéuticas
en el 22.2%, terapéuticas en el 44.4% y supraterapéuticas en el 33.3%. La
relacion edad gestacional y concentracidon sérica posterior a la dosis de

impregnacion se expresa en el cuadro N° 4



CUADRO N° 4

DISTRIBUCION DE ACUERDO A EDAD GESTACIONAL Y CONCENTRACION
SERICA POSTERIOR A DOSIS DE IMPREGNACION

RANGOS DE CONCENTRACION
SERICA

<15 ug/ml | 15-40 ug/ml | > 40 ug/ml

EDAD GESTACIONAL TOTAL

PRETERMINO 12 (21.8%) | 15 (27.3%) | 28 (50.9%) | 55 (100%)
TERMINO 2(22.2%) | 4(44.4%) | 3(33.3%) | 9(100%)
TOTAL 14 (21.9%) | 19 (29.7%) | 31 (48.4%) | 64 (100%)

En lo referente a las concentraciones séricas de fenobarbital posteriores a
la dosis de impregnacién y peso al nacimiento, en los neonatos con peso
extremadamente bajo (<1000g) el mayor porcentaje fue para concentraciones
supraterapéuticas 55.6%, al igual que en el grupo de peso muy bajo al nacer
(1000-1500g) con un porcentaje de 62.5%, en el grupo de RN con peso bajo al
nacer (1501-2500g) el mayor porcentaje fue para concentraciones terapéuticas
46.2%, mientras que en los >2500g el porcentaje fue igual para concentraciones

o}

terapéuticas y supraterapéuticas 37.5%. El cuadro N 5 muestra las
concentraciones alcanzadas posterior a la dosis de impregnacion en relacién al

peso al nacimiento




CUADRO N° 5

DISTRIBUCION DE ACUERDO A PESO AL NACIMIENTO Y CONCENTRACION
SERICA POSTERIOR A DOSIS DE IMPREGNACION

RANGOS DE CONCENTRACION

SERICA
<15 ug/ml | 15-40ug/ml | > 40 ug/ml
PESO AL NACIMIENTO TOTAL
<1000g 6 (22.2%) | 6 (22.2%) | 15 (55.6%) | 27 (100%)
1000-1500 g 2 (25%) 1(12.5%) | 5(62.5%) | 8 (100%)
1501-2500 g 2(15.4%) | 6(46.2%) | 5(38.5%) | 13 (100%)
> 2500 g 4 (25%) 6 (37.5%) | 6(37.5%) | 16 (100%)
TOTAL

14 (21.9%)

19 (29.7%)

31 (48.4%)

64 (100%)

En cuanto a las concentraciones séricas de fenobarbital posteriores a la
dosis de mantenimiento en el grupo pretérmino fueron infraterapéuticas en el
25.5% de casos, terapéuticas en el 41.8% y supraterapéuticas en el 32.7% de los
casos. La distribucion de las concentraciones en el grupo de término fueron
infraterapéuticas en el 22.2%, terapéuticas en el 33.3% y supraterapéuticas en el
44 .4%. La relacion edad gestacional y concentracion sérica posterior a la dosis de

mantenimiento se expresa en el cuadro N° 6



CUADRO N° 6

DISTRIBUCION DE RN DE ACUERDO A EDAD GESTACIONAL Y
CONCENTRACION SERICA POSTERIOR A DOSIS DE MANTENIMIENTO

EDAD GESTACIONAL

RANGOS DE CONCENTRACION

SERICA

<15 ug/ml

15-40 ug/ml

> 40 ug/ml

TOTAL

PRETERMINO

TERMINO

TOTAL

14 (25.5%)
2 (22.2%)

16 (25.0%)

23 (41.8%)
3 (33.3%)

26 (40.6%)

18 (32.7%)
4 (44.4%)

22 (34.4%)

55 (100%)
9 (100%)

64 (100%)

Las concentraciones séricas de fenobarbital posteriores a la dosis de

mantenimiento en

los neonatos con peso extremadamente bajo fueron

terapéuticas en mayor porcentaje (37%), al igual que en los de peso muy bajo al

nacer (50%); en el grupo de RN con peso bajo al nacer el 46.2% presentaron

concentraciones supraterapéuticas y en los de peso adecuado el 50% presentd

concentraciones terapéuticas, los detalles de estos hallazgos se expresan en el

cuadro N° 7




CUADRO N° 7

DISTRIBUCION DE RN CON CRISIS CONVULSIVAS DE ACUERDO A PESO
AL NACIMIENTO Y CONCENTRACION SERICA POSTERIOR A DOSIS DE
MANTENIMIENTO

RANGOS DE CONCENTRACION SERICA
PESO <15 ug/ml 15-40 ug/ml > 40 ug/ml
AL NACIMIENTO TOTAL
<1000 g 8(29.6%) | 10(37.0%) | 9(33.3%) |27 (100%)
1000-1500 g 1 (12.5%) 4 (50.0%) | 3(37.5%) | 8 (100%)
1501-2500 g 3(23.1%) 4 (30.8%) | 6(46.2%) | 13 (100%)
> 2500 g 4 (25.0%) 8(50.0%) | 4(25.0%) | 16 (100%)
TOTAL 16 (25.0%) 26 (40.6%) | 22 (34.4%) | 64 (100%)

Los signos de intoxicacion posteriores a la dosis de impregnacion en RN con
concentraciones supraterapéuticas se presentaron en 12 RN (48.6%) mientras
que 19 RN (61.4%) no los presentaron, la principal manifestacion fue hipoactividad
que se presento en 10 (32.2%) de los 12 RN Las principales manifestaciones

clinicas se ilustran en el grafico N° 5



GRAFICO N° 5

MANIFESTACIONES CLINICAS DE INTOXICACION

POR FENOBARBITAL
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Se analizaron los resultados de las pruebas de funcionamiento hepatico las

cuales estuvieron alteradas en el 53.49%

de los RN con concentraciones

supraterapéuticas y en el 46.51% de RN con concentraciones por debajo de

rangos toéxicos. Las medias de las pruebas de funcionamiento hepatico para los

grupos con

rangos supraterapéuticos,

terapéuticos e

infraterapeuticos se

mencionan en el cuadro N° 8. Debido a que la determinacion de GGT se realiz6

solo en 2 RN no se considero para el analisis.

CUADRON"°8
PRUEBA Supraterapeuticos Terapeuticos Infraterapéuticos
TGO 41.10 40.74 31.07
TGP 22.94 29.74 14.93
FA 276.87 266.26 101.15
DHL 449.61 458.37 257.8




Por ultimo aunque la determinacién de la etiologia de las crisis convulsivas
que llevé a la utilizacion de fenobarbital no fue el objetivo principal del estudio se
observd que la principal causa en los neonatos prematuros fue la hemorragia
intraventricular 55% contra 11% en los neonatos de término en quienes la causa
predominantes fueron las malformaciones e infecciones del SNC y las idiomaticas
cada una con un 22%. La distribucion porcentual de las probables causas de

convulsiones segun edad gestacional se demuestran en el grafico6y 7

GRAFICO N° 6

ETIOLOGIADE CRISIS CONVULSIVAS EN RECIEN NACIDOS PRETERMINO
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GRAFICO N° 7

ETIOLOGIA DE CRISIS CONVULSIVAS EN RN DE TERMINO
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13. DISCUSION

Del analisis del presente estudio que incluyé 64 RN con edad gestacional y
peso promedio de 32.3 sdg y 1695g respectivamente, cuyo objetivo fue conocer
las concentraciones séricas de fenobarbital posteriores a la dosis de impregnacion
y mantenimiento, los resultados encontrados muestran que las dosis de
impregnacion de 15-20 mg/kg referidas como las necesarias para conseguir
niveles terapéuticos en los estudios previos de Fisher, Lockman, Painter y cols, en
nuestra poblacion de estudio se asociaron a concentraciones toxicas en el grupo
de 15mg/kg/dosis en un 44% y en el de 20 mg/kg/dosis en un 51.6%, mientras que
con la dosis de 10mg/kg se alcanzaron concentraciones terapéuticas y supra
terapéuticas en un 40% cada una; a pesar de presentarse concentraciones
supraterapéuticas en el 66.7% de RN del grupo impregnado a 5mgkg sin embargo
el numero reducido de pacientes que conforman este grupo (3RN) no nos permite
realizar una estimacion real. Estos hallazgos sugieren que se deberian considerar
dosis menores a las habituales (15 y 20 mg/kg) para la impregnacién de RN con
crisis convulsivas evitando de esta manera efectos téxicos. Las diferencias con los
estudios pueden deberse a que en los dos primeros se incluyen neonatos
mayores de 31 sdg mientras que este estudio cuenta con un 43.8% de RN
menores de 28 sdg mas 23.4% de RN entre 28 a 32 sdg con variaciones de las
concentraciones séricas en relacion a la edad gestacional que se comentan

posteriormente.

En cuanto a las concentraciones posteriores a la dosis de mantenimiento, se
observd que con la dosis de 5mg/kg/dia el 47.8% presentd concentraciones
supraterapéuticas a diferencia de los RN que recibieron dosis de 3mg/kg/dia en
donde el mayor porcentaje pertenecié a concentraciones terapéuticas 43.6% y un
25.6% a concentraciones supraterapéuticas, dosis mayores a 5mgkg se

emplearon solo en 2 casos por lo que no se consideran para el analisis, estos



resultados concuerdan con los hallazgos de Donn y col quienes sugieren que la
dosis de 5mg/kg/dia puede producir concentraciones progresivamente
incrementadas, al igual que el estudio de Painter y cols en donde se observo
acumulacion de la droga posterior a esta dosis, de lo que se deduce que la mejor
dosis de mantenimiento seria la de 3 mg/kg con la cual en nuestro estudio se

demostrd el mayor porcentaje de concentraciones terapéuticas.

Se debe mencionar sin embargo que existio variacion en el tiempo de toma
de la muestra para determinar las concentraciones séricas con una media de dias
para la muestra posterior a la impregnacién de 4.59 + 2.32 dias y posterior al
mantenimiento de 13.11 + 7.04 dias. El estudio encontré ademas diferencia en
cuanto a las concentraciones alcanzadas por el medicamento posterior a la
impregnacion de acuerdo a la edad gestacional ya que hasta el 50.9% de RN
pretérmino presentaron concentraciones supraterapéuticas a diferencia del 33.3%
de casos en los RN de término por lo que la edad gestacional seria un
determinante del volumen de distribucion y aclaramiento corporal total. De igual
manera al considerar el peso al nacimiento los RN de peso extremadamente bajo
y peso muy bajo al nacer presentaron mayores concentraciones supraterapéuticas
(55.6 y 62.5% respectivamente) en relacion a los de peso bajo y peso adecuado al
nacimiento (38.5 y 37.5% respectivamente) sugiriendo que el peso también es un
determinante en la farmacocinética del medicamento. Estas diferencias fueron
menores al considerar las concentraciones posteriores a la dosis de

mantenimiento.

En lo referente a la etiologia ésta es diferente entre los neonatos pretérmino
y de término con predominio de la hemorragia intraventricular en los primeros y de
las infecciones del SNC en los segundos, existe también diferencia con lo
reportado previamente ya que los estudios refieren que la principal causa de
convulsiones es la encefalopatia hipdxico isquémica que en nuestro estudio fue la

segunda causa en los prematuros y la cuarta en los de término.



Por ultimo los signos de intoxicacion corresponden a los mencionados en la
literatura con predominio de las manifestaciones del sistema nervioso central,
ademas de observarse alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico en el
53.49% de los casos, sin embargo los valores medios de éstas pruebas no difieren
mayormente entre los grupos con rangos supraterapéuticos, terapéuticos e
infraterapéuticos por lo que se puede considerar que las concentraciones de
fenobarbital se encuentran influenciadas por otros factores mas que por la funcion
hepatica. Sin embargo estos resultados se deben tomar con cautela al existir
diferencias en el momento de toma de las muestras y por ser neonatos con

patologias concomitantes.



14. CONCLUSIONES

= Existe una gran variabilidad en cuanto a los hallazgos de concentraciones
séricas de fenobarbital sin embargo al parecer las dosis de impregnacion
de 15 y 20 mg/kg y de mantenimiento de 5mg/kg/dia se asocian a
concentraciones toxicas en mayor porcentaje sobre todo en los neonatos

pretérmino y de peso extremadamente bajo y muy bajo al nacer.

» La farmacocinética y farmacodinamia del neonato difiere de la del adulto,
aspectos que se deben tomar en cuenta en la dosificacion de

medicamentos.

» La dosis a administrarse debe ser la minima necesaria para conseguir el
efecto deseado evitando de esta manera la aparicion de manifestaciones

colaterales.

= Al parecer existen mas factores que la funcidon hepatica en regular las

concentraciones séricas de fenobarbital

= Es necesario realizar un estudio de tipo prospectivo para determinar cual
es la dosis de impregnacibn y la de mantenimiento Optimas,
estandarizandose el tiempo de toma de las muestras sanguineas con

grupos homogeéneos de pacientes.



ANEXO N° 1

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

“CONCENTRACIONES SERICAS DE FENOBARBITAL POSTERIORES A
IMPREGNACION Y MANTENIMIENTO PARA CRISIS CONVULSIVAS

NEONATALES”
NOMBRE: REGISTRO:
FECHA
NACINENTO: SEXO | MASCULINO FEMENINO
PESO EDAD GESTACIONAL
<1000 < 28 SEMANAS
1001-1500 28.1-32 SEMANAS
1501-2500 32.1-36 SEMANAS
> 2500 36.1-40 SEMANAS
> 40 SEMANAS

CLASIFICACION SEGUN EDAD GESTACIONAL CLASIFICACION SEGUN PESO
PRETERMINO HIPOTROFICO
TERMINO EUTROFICO
POSTERMINO HIPERTROFICO

FENOBARBITAL SI( ) NO ()

DOSIS DE IMPREGNACION

NIVELES POSTERIORES A DOSIS DE IMPREGNACION

5 MG/KG/DOSIS

10 MG/KG/DOSIS

15 MG/KG/DOSIS

20 MG/KG/DOSIS

DOSIS DE MANTENIMIENTO

NIVELES POSTERIORES A DOSIS DE MANTENIMIENTO

3 MG/KG/DOSIS

5 MG/KG/DOSIS

> 5MG/KG/DOSIS

SIGNOS DE INTOXICACION:

ETIOLOGIA

ALTERACION DEL ESTADO DE CONCIENCIA

ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA

DEPRESION RESPIRATORIA

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

HIPOACTIVIDAD INFECCIONES DEL SNC

HIPOTENSION INFARTO CEREBRAL

HIPOTERMIA ALTERACIONES METABOLICAS AGUDAS
HIPOTONIA MALFORMACIONES DEL SNC

ATAXIA ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
NISTAGMUS IDIOPATICA

DIFICULTAD PARA LA SUCCION EPILEPSIA

MANIFESTACIONES CUTANEAS

ALTERACIONES HEPATICAS

FECHA DE RECOLECCION: RESPONSABLE:
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