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ANTECEDENTES HISTORICOS

En nuestra poblacién la presencia de preeclampsia-eclampsia constituye un serio problema
estimdndose que la primera ocurre en un 5 a 10 por ciento de todos los embarazos,
caracterizéndose por hipertension, edema y albuminuria. La segunda se presenta del 0.1 al 0.6
por ciento, siendo un evento poco comin, en el cual se presentan ademéas de los datos
clinicos ya sefialados, convulsiones y/ o coma. (1)

Son muchos los estudios que se han realizado para conocer la fisiopatologia que explica la
presencia de convulsiones, algunos de los méas recientes realizados mediante angiografia y
TAC demuestran que ocurre vasoespasmo a nivel de la arteria cerebral media en el puerperio,
y aumento en la velocidad de flujo,(controversial) repercutiendo también a nivel de la retina
donde bloquea €l paso de sangre a través de sus arterias ocasionando alteraciones visuales.(2)

Dentro de las teorias sobre la patogenia de la preeclampsia una de ellas; explica que existe
vasoespasmo {como evento secundario) a nivel cerebral lo cual ocasiona isquemia y
posteriormente edema citotoxico lo cual lleva a una vasodilatacién forzada ocasionada por un
intento del sistema vascular cerebral de regular los cambios producidos por la hipertensién,
generando una sobredilatacion, y extravasacion de proteinas con el resultante edema
vasogénico.(2, 3)

En condiciones normales la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral tiene un
mecanismo de autocontrol que protege de los cambios repentinos de la presion arterial. Esta
respuesta de auforregulacion se inicia unos cuantos segundos después de registrarse cambios
en la vasculatura arteriolar ; {vasoconstriccion , fuga capilar y vasodilatacion); v se completa
entre 15 a 30 segundos después, ocurriendo esto cuando se registra una presion arterial media
de 60-150 mmHg. Cabe mencionar que puede existir una reduccién del flujo sanguineo
cerebral del 25 por ciento antes de que este mecanismo se dispare, pero con reducciones del
50 por ciento puede ocasionar isquemia cerebral o infarto. Es precisamente en este momento
cuando puede intervenirse de forma rdpida y minimizar en lo posible del dafio hipoxico
cerebral, y prevenir la instalacion de convulsiones.(3)
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Es importante sefialar que el dafio endotelial a nivel cerebral se inicia cuando la presién
arterial media es de 110 a 150 mg, siendo las zonas parietal y occipital las més vulnerables.(3)

Durante mucho tiempo el manejo anticonvulsivante en esta patologifa ha sido
controvertido, siendo los medicamentos més usuales: el sulfato de magnesio y 1a DFH.

Durante el embarazo la farmacocinética de los medicamentos se ve alterada por toda una
serie de cambios fistol6gicos como mecanismo de adaptacion en el organismo femenino. Por
lo tanto la forma de disposicion de los farmacos difiere segiin sea su administracion, ya sea en
el posparto inmediato o en el tardfo o bien varias semanas después de este. Dichos cambios
influyen en la biodisponibilidad de un medicamento, refiriendo algunos autores aumento en
el metabolismo hepéatico duranfe el embarazo hasta en un 50 por ciento, volviendo a la
normalidad hasta 6 semanas después del parto afectando las concentraciones plasmaticas del
farmaco activo. El aumento del flujo sanguineo y fluido extracelular permiten un anmento en
el volumen de disiribucién de farmacos hidrosolubles y una elevacién en la filtracion
glomerular la cual acelera la eliminacién de los medicamentos, disminuyendo de esta forma
su vida media.(12)

En la preeclampsia se lleva acabo una serie de eventos tales como espasmos vasculares,
lesiones vasculares, dafio endotelial, aumento en la peroxidacién de lipidos formacién de
radicales libres, entre otros, lo cual Heva atin estado hiperdindmico que altera a@in mas la
farmacocinética, en éste caso de la DFH. (6)

Durante este estudio se identificardn la farmacocinética de la DFH, para lo cual hay que
tomar en cuenta que este es un medicamento que se ha empleado como anticonvulsivo al
igual que el sulfato de magnesio en el tratamiento de pacientes con preeclampsia severa-
eclampsia.

El sulfato de magnesio durante mucho tiempo ha demostrado su efectividad para prevenir
tas convulsiones, actuando como protector cerebral, y se ha empleado como tratamienio en
esta patologia desde 1925, manejandose actualmente una concentracion sérica 6ptima de 3.25
mEq/It.
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El efecto anticonvulsive actGa disminuyendo la resistencia vascular sistemica y
restaurando el volumen intravenoso, y por lo tanto previniendo directamente la
vasoconstriccion a nivel cerebral.

Sin embargo, este medicamento tiene importantes efectos colaterales tales como: depresion
respiratoria, entre los més importantes, asocidndose con un riesgo mucho mayor de
mortalidad comparado con medicamentos como la DFH.{(4,5,6,7 y 8)

Estudios publicados en 1996 por Robert Cincotta demostraron que el sulfato de magnesio
es la droga de eleccion para la prevencion y tratamiento de la eclampsia.

La DFH es un medicamento que también ha sido empleado con gran éxito y sin los efectos
colaterales del suifato de magnesio. Este medicamento fue sintetizado en 1908 por Biltz, pero
su actividad anticonvulsiva fue descubierta hasta 1938 por Merritt y Putnam. Su mecanismo
de acci6n consiste en que la DFH ejerce un efecto estabilizador sobre las membranas
excitables de diversas células, incluyendo las neuronas; reduce los flujos de reposo de sodio y
las corrientes de este que fluyen durante los potenciales de accién o las despolarizacion
inducida quimicamente. Estos efectos se deben a la inhibicion de los canales de sodio
sensibles al voltaje, dando como resultado la supresion de los episodios de descarga neuronal
repetitiva que son inducidos por pasaje de una corriente intracelular. Efectos que pueden
lograrse con concentraciones séricas por debajo de 10 uM.

La DFH también reduce la magnitud y duracién de los potenciales de accién dependientes
del calcio afectando a un tipo de canal presente en las neuronas, que se inactiva rapidamente
y que sus efectos inhibidores se intensifican por despolarizacion de la membrana. Sin
embargo, no hay estudios que demuesiren si las concentraciones terapéuticas de la DFH
pueden influir sobre las corrientes de calcio en las neuronas en circunstancias de descarga de
alta frecuencia.

La absorcién de este medicamento es lenta por via oral, alcanzéndose concentraciones
plasmaéticas méaximas a las 3 horas.
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Se han realizado estudios comparando al sulfato de magnesio con DFH para el tratamiento
y prevencién de la eclampsia, demostrando que el primero es superior. Sin embargo, el efecto
principal a favor de la DFH, es la menor depresion respiratoria que se presenta con respecto
al primero.

En esta literatura se reporta que los niveles terapéuticos de DFH deben encontrarse entre
10 a 25 microgramos por mililitro para la prevencion éptima de convulsiones en mujeres gue
presentan esta patologia. Aunque Felman y Piperger (1976) informaron control de crisis
convulsivas con concentraciones séricas de DFH entre 8 y 11 microgramos por mililitro, y en
estudios mas recientes hasta de 6.2 +/- 3.2 .Observiandose un aumento en las concentraciones
durante el posparto con respecto al parto. Considerando que aun en las primeras etapas del
posparto la cantidad de proteinas plasmaticas esta disminuida, lo cual favorece la presencia
de mayor cantidad del farmaco libre disponible para ser distribuido o eliminado, sobre todo
cuando este se une imporfantemente a estas proteinas, como es €l case de la DFH, lo cual
repercutird en sus concentraciones plasmaticas.(12)

La DFH es un farmaco liposoluble, por lo cual puede encontrarse en forma importante en
diferentes fluidos corporales, misculo, tejido cerebral, grasa y otros. Durante el embarazo el
volumen plasmatico se encuenira aumentade aproximadamente en un 30 por ciento y su
redistribucién, que se Heva acabo en el puerperio, afecta la biodisponibilidad de la DFH en
éstas pacientes, ya que una vez recuperado el volumen plasmético inicial, pueden ser las
dosis que e administren excesivas y tener efectos deletéreos e indeseables sobre la madre.

Estos cambios aunados al aumento de la funcién hepética y de la filtracion glomerular que
se observa en el embarazo hacen que la eliminacion del farmaco sea mayor en las primeras
horas del posparto, esperando valores de ABC bajos respecto al puerperio.

Es por ello la importancia de estudiar la farmacocinética del DFH ya que estos cambios
influyen importantemente en la disposicion del misme en plasma, necesario para su efecto
terapéutico, as{ como en Ia disposicion del mismo en las diferentes etapas del puerperio.(12)

En el HGO3 se lleva acabo el tratamiento con DFH, manejando una dosis de impregnacién
de 750 a 500 mg IV, y 125 mg IV cada 8 horas como dosis de sostén

TESIS CON | .
FALLA DE ORIGEN




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cudl serd el comportamiento farmacocinético de la fenitoina (Difenilhidantoinato de
sodio) en las pacientes con preeclampsia severa y eclampsia que reciben tratamiento
convencional en el HGO3?.
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OBJETIVO

Describir el comportamiento farmacocinético de la DFH en las pacientes con preeclampsia
severa y eclampsia como parte del protocolo de tratamiento de la HGO3,
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HIPOTESIS

El presente protocolo tiene un disefio descriptivo {serie de casos} por lo cual no requiere de
un planteamiento hipotético.
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MATERIAL Y METODOS

Material: Se frata de un estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal que se va a
desarrollar en la unidad de cuidados intensivos del HGO3 en pacientes con diagnéstico de
preeclampsia severa y eclampsia y que recibirdn como parte del protocolo de tratamiento
fenitoina {DFH) intravenosa, cuya dosis de impregnacién es de 750 a 500 mg IV y dosis de
sostén de 125 mg IV .

Método: se trata de un estudio piloto, en el cual bajo consentimiento informado las
pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos con diagnostico de
preeclampsia severa y/o eclampsia (de acuerdo a los criterios internacionales preestablecidos:
hipertension arterial, edema, albuminuria y/o pérdida del estado de alerta y/o crisis
convulsivas tonico-clonicas) y que fueron manejadas con esquema de DFH, de acuerdo a
protocolo del hospital (anexo I)se les tomarin muestras de sangre periférica mediante
venopuncion o a través del catéer central tomando la primera muestra al ingreso de la
paciente y posteriormente a las 2,4 vy 5 horas pos dosis. De igual forma al tercer dia de
iniciado el tratamiento se tomaran muestras a las 2,4 y 5 horas después de aplicada la primera
dosis del dfa .

Las muestras de sangre una vez recolectadas se enviardn al laboratorio de farmacologia del
INPER, las cuales seran procesadas con la técnica posteriormente descrita, siendo responsable
la Dira. Belmont Gomez A.

Las muestras de sangre se centrifugaran a una velocidad de 2000 rev/min, extrayendo el
plasma y se determinaré inmediatamente la concentracion del farmaco en estudio mediante la
técnica de inmunoanalisis enzimaético con un coeficiente de variacion < 0.05 por ciento.

Asi mismo se hard una recoleccién tanto de datos clinicos como de variables de laboratorio y
de la evolucion de la paciente v del producto hasta su alta del hospital.

Utilizaremos para expresar los resultados obtenidos estadistica descriptiva {media,
desviaci6én estAndar y porcentaje).




CRITERIOS DE INCLUSION.,

1. Pacientes aseguradas y/o beneficiarias de el IMS5.

2. Pacientes con el diagnéstico de preeclampsia-eclampsia

3. Pacientes que deseen participar en €l estudio.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Pacientes con cualquier otra patologia agregada a la preeclampsia-eclampsia.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que se les haya dado de forma incompleta la dosis de impregnacion y sostén de
DFH.

2. Que se haya extraviado el expediente.

3. Que no se hayan recabado las muestras o resultados de las mismas

4. Que deseen retirarse de el estudio.
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CONCEPTUALIZACION DE VARIABLES

HIPERTENSION :

Es la presencia de niveles promedios sostenidos de la presién arterial arriba de 140 / 90
mrtHg. (14}

EDEMA ;

Aumento de volumen de una parte de el cuerpo o de su totalidad, por acumulacion de
liquido en las cavidades o en los tejidos, que se lleva a cabo por extravasacion de liquido al
espacio extracelular. (14)

PROTEINURIA ©

Presencia de proteinas en orina {masde 0.1g /L ). (6)

PREECLAMPSIA SEVERA:

Patologia que se caracteriza por presién arterial de 160 / 110 mmHg o mayor (oscilatoria),
proteinuria de 3g / L en orina de 24 horas o tira reactiva positiva a albuminuria +++ o ++++,
edema variable, a deméds puede presentarse oligo / anuria, alteraciones de el estado de
alerta, irritabilidad o somnolencia, fosfenos, actifenos, amaurosis, nausea, vémito, mareo,
hiperreflexia, osteotendinosa, entre otros datos clinicos (6)
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DIFENILHIDANTOINATO DE SODIO ( DFH) :
Es un medicamento cuyc mecanismo de accién consiste en ejercer un mecanismo

estabilizador sobre las membranas excitables de diferentes células, incluyendo las neuronas
se emplea desde 1938 como anticonvulsivante. {15)

CONCENTRACION MAXIMA (Cp max):

Es la concentracién mas elevada del farmaco hallada en plasma y se obtiene con la
siguiente formula: {15)

{Grado de disponibilidad del formaco) x (dosis) / volumen de distribucion (vd)

Fraccién que se pierde en el intervalo entre la dosis

CONSTANTE DE ELIMINACION (Ke):

Es la evolucion en el tiempo de la cantidad de farmaco eliminado. (15)

VIDA MEDIA (%) :

Es el tiempo que tarda el farmaco en presentar el 50 % de su concentracién en el plasma.
(15)
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VOLUMEN DE DISTRIBUCION :

Se obtienen dividiendo la cantidad existente en el organismo por la concentracion

plasmética,

ECLAMPSIA ;

Patologia caracterizada por hipertensién arterial de mas de 160 / 110 mmHg, proteinuria
de mas de 3 g / L en orina de 24 horas, edema que puede lHegar a anasarca, aunado a Ja

presencia de convulsiones y/o, (6)
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VARIABLE DEPENDIENTE.

Pacientes con preeclampsia-eclampsia.

VARIABLE INDEPENDIENTE,

DFH
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ANALISIS FARMACOCINETICO Y ESTADISTICO

Se calculardn las constantes farmacocinéticas, vida media de eliminacion (T1/2el) y area
bajo Ia curva (ABC) de la DFH en plasma por el método farmacocinético de momentos
estadisticos. De acuerdo con la curva de concentracion se determinaré el Hempo en que se
alcanzé la concentracidn maxima (tmax) y la concentracién méxima en plasma (cpmax). Se
compararan los resultados de las Cmax y constantes farmacocinéticas entre los diferentes dias
de estudio por un anélisis de ANOVA, '
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IMPLICACIONES ETICAS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se procederd de acuerdo a las recomendaciones internacionales e institucionales bajo
consentimiento informado conservando el derecho a retirarse del estudio en cualquier
momento. (Anexo II)

TESE CON |
FALLA DB ORIGKH| v




RESULTADOS

v TABLAI. VALORES DF DFH.

1ER. DIA DE TRATAMIENTO 3ER. DIA DE TRATAMIENTO
PACIENTE [CONTROL 2 HORAS |4 HORAS {5 HORAS |2 HORAS |4 HORAS |5 HOI
1 0.85 3.79 0.85 2.16 0.80 1.53 1.2
2 0 3.33 1.63 066 3.28 3.79 3z
3 0 6.91 - 7.84 7.55 5.12 57
4 0 8.95 7.94 8.34 4.03 3.97 -
5 0.76 312 6.16 1.58 5.12 345 3.2
6 0 2.85 2.54 3.33 4.58 3 56 3¢
7 0 4,59 4.59 3.39 2.39 1.17 1.8
8 5286 6.85 7.45 4.09 427 10.30 6.
9 0 3.85 600 4.52 2.00 3.53 1f
10 0 533 8.14 68.74 6.49 8.45 37
11 0 9.68 8.99 7.64 9.54 8.59 6.
12 Y 21.19 5.84 3.20 0.19 1.49 0.€
13 0 0.78 5.78 3.79 3.73 3.83 34
14 0 5.39 5.70 6.19 4.34 4.47 5.0
15 0 4.67 9.50 7.20 3.85 3.28 3.0
16 17.20 11.40 8.47 10.90 7.75 8 40 -
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v TABLA II VARIABLES CLINICAS.

PACIENTE |TA INICIAL |DIAS EIH |RN iPESO |APGAR |COMPLIC. |HALLAZGOS TO
1 160-120 10 V | 3575 8/a NO P.CALCIFICADA
2 150-110 3 V 12800 8/9 NO COLECISTITIS
3 160-100 7 VvV |1.320 7/8 NO DPPN 15%

4 1560-100 4 O 10850 0/0 NO ONFALOCELE
5 170-120 3] V | 2.025 5/8 HELLP |ESTEATOSIS H.
6 170-100 8 O (1750 0/0 HELLP |ESTEATOSISH.
7 170-120 10 V 10900 4/6 NO P.CALCIFICADA
8 140-100 4 V 12400 8/9 NO
9 130-100 5 V 12320 7/8 NO
10 140-100 4 V 11820 4/7 NO P. CALCIFICADA
11 150-12(: <] O 12050 0/0 HELLP DPPN 35%
12 130-100 3 V | 2.850 6/8 NO P. CALCIFICADA
13 140-100 6 V 11,650 7/8 NO P. CALCIFICADA
14 160-100 5 V [2.700 718 NO P. CALCIFICADA
15 150-90 4 vV [1.975 7/8 NO ESTEATOSIS H,
16 140-110 6 O | 2580 0/0 HELLP {IRA ICCT
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FALLA DF ORIGEN
ty. VIVQ, O - 0BITO -y gt
iktgz-:‘\ f'}\.':\"?"! o ;‘3 L"}v 3 _)/«_

i LA BIBLEOYY E

19



v TABLA IlL- DATOS GENERALES

N =16
MEDIA DESV. PORCENTAJE
ESTANDAR
EDAD
PAM" 119.7 8.3
OBITOS 25 %
PESO RN 2104.0 719
HELLP 25 %
APGAR 6.5 14
'k 8.0 0.8
5!

? PAM = PRESION ARTERIAL MEDIA
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v" TABLA IV.- RESULTADOS FARMACOCINETICOS

MEDIA DESV. ESTANDAR
Cp max’ 7.49 +1.2
Ke® 0.388 + 0.03 hr
t e 178 +0.07 hr
vd® 22.46 +3.71
1er. dia 5.8 + 0.6
Jer. dia 286 + 0.1

: Cp max = Conoenﬂ‘aciép m?xima TFSIS ; (:*EN ’
5 Vo e do Chmpactén FALLA DE ORIGEN
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RESULTADOS

Se realiz6 un estudio piloto que incluyé a 16 pacientes con edades que comprendieron 18 a
36 afios y que presentaron Preeclampsia (15) y Eclampsia (1), que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos y que como parte del protocolo de manejo incluyé la administracion
parenteral de DFH,

Como podemos observar en la tabla de variables clinicas, todas las pacientes cursaron con
hipertension arterial. El peso de los productos esta acorde con la edad gestacional y la
severidad del cuadro de Preeclampsia-Eclampsia como se refleja en la calificacion de Apgar al
minuto 1 y 5 como se hace en forma convencional. Asf mismo se encontré un 25 % de 6bitos y
la complicacion mas frecuente observada fué el sindrome de HELLP en un 25 %.

De la tabla de resultados farmacocinéticos debemos destacar que de acuerdo con la
literatura medica, la concentracion considerada internacionalmente como terapéutica para
DFH, oscila entre 10 y 20 microgramos por mililitro; lo que en el estudio piloto nunca se
logr6; como podemos ver en la tabla de resultados




CONCLUSIONES

1. El DFH es un farmaco ampliamente utihizado en el manejo de la Preeclampsia-Eclampsia y
de acuerdo al protocolo de utilizacién en este hospital, las pacientes aparentemente no
alcanzan las concentraciones farmacocinéticas reportadas como terapéuticas,

2. Dentro del protocolo de manejo, se encuentran otros farmacos con efectos a nivel del SNC,
como es el sulfato de magnesio, lo cual seguramente contribuye al control neurol6gico de
esta patologia

3 Nosofros solo podemos concluir que seguramente los resultados observados en cuanto al
conirol neurologico, se deben a la utilizacion de farmacos maaltiples, y no solamente a los
efectos del DFH.

4. Otra posibilidad para explicar las concentraciones subéptimas del DFH, pudiera ser la
influencia de los cambios fisiol6gicos del embarazo, v la influencia de los cambios
fisiopatologicos de las pacientes con Preeclampsia-Eclampsia, bdsicamente: volumen
intravascular efectivo, dindmica cardiaca, filiracién glomerular y cambios endéerino-
metab6licos.

5. Este es el primer trabajo nacional que describe el comportamiento farmacocinético del
DFH en pacientes con Preeclampsia-Eclampsia,
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ANEXO 1

PROTOCOLO DE MANEJO EN PACIENTES CON PREECLAMPSIA-
ECLAMPSIA EN LA UCI DEL HGO 3. CENTRO MEDICO LA RAZA

1. Soluciones cristaloides o expansores plasméaticos {125 a 150 milihtros por hora)
Generalmente se emplea solucion glucosa al 10 %.

2. Coloides (albtimina o plasma): 50 mililitros de albamina al 25 % cada 8 horas o 15
mililitros por kilo de plasma cada 8 horas.

3. Antihipertensivos: hidralazina (50 miligramos cada 6 a 8 horas via oral), alfa metildopa
(250 a 500 miligramos cada 8 horas).

4. DTH: dosis de impregnacion (500 a 750 miligramos IV) y dosis de sostén (125 miligramos
IV cada 8 horas o 100 miligramos cada 8 horas via oral).

5. Sulfato de magnesio {en inminencia de Eclampsia) inicia con 4 gramos en 100 mililitros de
solucion glucosada al 5 % en bolo durante 20 minutos y continua con infusion de 1 gramo
por hora.

6. Dexametasona: impregnacién {32 miligramos IV), sostén (8 miligramos cada 8 horas
durante 24 a 48 horas).

TG COW |
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ANEXO II

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA.

El Instituto Mexicano del Seguro Social, ests realizando un estudio sobre farmacocinética
de la difenilhidantoina de sodio (DFH), en pacientes con preeclampsia-eclampsia, el estudio
consiste en la toma de muestras de sangre venosa periférica por catéter central o mediante,
venopuncion en pacientes que se encuentran hospitalizadas en la UCI del HGO3 vy que
tengan el diagrnodstico de preeclampsia o eclampsia, y por lo tanto reciban como parte de su
protocolo de manejo DFH. Las muestras se tomaran a las 2,4 y 5 horas después de iniciada la
primera dosis del dfa, y alas 2,4 y 5 horas de iniciada la dosis del tercer dfa de tratamiento,
posteriormente serdn centrifugadas a una velocidad de 2000 revoluciones por minuto
extrayendo el plasma, y se determinard enfonces la concentracion del farmaco médiante la
técnica de inmunoanébisis enzimético

Ni el investigador ni el personal de el estudio ejercen coercion o influencia excesiva para
gue una paciente participe en el estudio, y en caso de que la paciente desee abandonar e}
estudio en cualquier momento, no perderd sus derechos de atencion médica dentro del
instituto.

Toda la informacién se manejard confidencialmente, y solo le serd proporcionado a usted
en cuanto las muestras sean procesadas si asf lo solicita.

Este proyecto fue aprobado por los comités de Etica e Investigacion del Instituto Mexicano
del Seguro Social y de acuerdo con la Ley General de Salud en el Titulo 3, referente a la
investigacion para la salud, capitulo tinico, articalo 96,97,98,99.

ACEPTO

INVESTIGADOR
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