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RESUMEN.

- Los casos de crisis convulsivas, en neonatos, son trata--
dos en los servicios de Pediatria del Instituto Mexicano del -
Seguro Social utilizando fenobarbital sodico (FNB). El1 objeti-
vo del pregente trabajo de Tesis fie el de deterinar las con-
centraciones diferentes de FNB sérico. zsi coao de comparar ta
les concentraciones obtenidas experiuientzlmente con aguellas -
calculadas matemdticamente de acuerdo a la fammacodindmia del
FHB,

De 38 ceascs que se presentaron, se formaron dos grupos. A
cada caso le fue determinada la concentracién sérica del FNB,
los tiempos de cuantificacifn fueron a las 12, 24, 48 y 72 ho-
ras posteriores a la administracién de la dosis de carga del -
FNB.

Los anilisis estedisticos de t de Student, P de Pearson y
# de Snedecor, mostraron que no existe diferencia significati-
va entre lo calculado matemAticamente y lo cuntificado en sue-
ro. Estos resultados, bajo las condiciones del estudio, indi—e
can que la utilizacién de formilas, para el calcilo de la do--
sis de carga y de mantenimiento en el recién ndcido, es un prg
cedimiento adecuado. Asimismo es necesaria la cuantificacidn -
sérica del medicamento de forma seriada ya que existen caracte
risticas individuales de los diferentes casos. Tambien, es im-
portante relacionar la concentracién del FNB sérico con el es-

tado clinico que guarda en esos momentos el paciente,



I. INTRODUSCIGH,

I, 1. Crisis Convulsivas en leonatos,

En el serviecio 2e Neonétologia del Hospital General del --
Centro Wédico La Raza, asi como .en los servicins de Pediatria -
de los Hospitales de Zona del Iastituto ldexicano del Seguro So-
eial (Iis3), generalmente‘se nrasaatan casos d2 crisis convulsi
vas. Zn un estudio en una unidad de cuidados intensivos neonata
les hay datos que indican que las frecuencias de erisis convul-
sivas son de hasta de un 20.1 % (21),

In el tratamiento de las crisis convulsivas en estos pa--—
cientes generaluente se utiliza FNB. EL uso de tal medicamento,
& lag dosis aparentemente adecuadas ha presentado problemas y —
principalmente aunque las concentraciones séricas de FNB sean -
altas las crisis convulsivas persisten,

21 uso de anticonvulsivantes es uno de los tratamientos —-
mas rapidos y eficaces para evitar dafios provocados por episo-—
dios convulsivos ya que estos lafios se dan principalmente a ni-
vel del cerebro inmaduro del paciente neonato y las manifesta—
ciones neuroldgicas son graves. ée ha reportado un promedio de
mortalidad por crisis convulsivas que varia del 16 al 40 % y —
secuelas z largo plazo que varian del 11 al 40 % (26), Hay ca—
sos en los cuales se ha reportado una mortalidad hasta de un ——
56 % y secuelas a largo plazo de solo w1 4 % (5).

La incidencia de crisis convulsivas en el periodc neonatal
varia de acuerdo a la poblacién estudiada; en un muestreo de r¢
cién ndcidog se han encontralo rangos que van de 0,2 a un 0,8 %
de la poblacidn total en estudio (13) y un 20.1 % en estudios -
en unidades de cuidados intensivos para neonatos (21).

Las causes de criusis convulsivas en el recién ndcido pue—



den ser ennumerpdas como siguen: 1) Trastornos metabdlicos con
hipocalcemia e hipoglicemia (20); 2) Traumatismos craneanos —-
(26); 3) Infecciones bacterianas y virales (septicemias, menin
gitis, e%tc.) (26); 4) dMelformaciones congénitas cerebrales ——-
(26); 5) Anéxia perinatal (26); 6) Postmadurez (26) y 7) Cau-—
sas desconocidas {26).

Es posible relacionar la causa y el pronéstico de crisis
convulsivas en el neonato ya que en pacientes con hipocalcenia
Yy aquellos con hemorragia subaracnoidéa hay un buen pronéstico
y estos signos los diferencia de aquellos que presentan andxia
Y gque no sufren crisis convulsivas (26).

Por diversos estudios efectuados se ha llegando a un acuer
1o comin ée que el medicamento de eleccién durante las crisis
convulsivas en neonatos es ¢l fenobarbital (FNB) (1, 5, 7, 8,-
13, 17, 18, 19, 21) ya que presenta caracteristicas que 1o ha-

cen ideal para el trataniento de dichas crisis.
I. 2, Fenobarbitel. Antecedentes Generales,

Tl fenobarbital (#NB), derivado del dcido barbitudrico (2,
4,06, %rioxchexahidropirimidina) (11, 24) tiene una sustitucién

en el carbono 5 al cual se le ha adicionado un grupo etilo y .-

lo cual le confiere su actividad (11, 24): (Fig. 1).

" Fig. 1. Bstructura Moleculiar dvl Fenobarbital.



Su uso como sedante en humenos se inicid a principios del
siglo XX, siendo Haupmantt en 1912 quien lo eapled por vez pri
mera como anticonvulsivo (24). Lag ventajas del empled del PNB
respecto a 10s bromuros (inicialnente utilizedos comoc anticon-
vulsivantes) son: 1) Potencia anticonvulsiva selectiva; 2) Con
trol significative de las crisis convulsivas y 3) La ausencia

de sedacibn a dosis farmacoldgicas.
I. 3. Fenobarbital. Biofarmacolégia,

I. 3. 1. Administracidn y Absoreiln.

E]l FNB puede ser administrado por diferentes vias'(oral,
intravenoso, etc.) siendo la mds usual la oral. Con esta via -
de mdministracidn los sitios primarios de sbsorcidn son el es—
t8mago e intestino delgado y los secundarios son en .enor pro-
porcidn el intestino grueso. Le administracién por via inira—-—
auscular permite el. que se alcanzen concentraciones séricas ~--
mds altas que por la via oral (14).

Estudios efectuados por Wadell y Butker (28), entre otros,
especulan que la unidn a proteinas de la membrana mucosa es un
factor critico en la absorcidn de esta droga, no solo en la mu
cosa gdstrica o del intestino delgado si no en toda 12 del —--
tracto gastrointestinai. )

Adgunas caracteristicas que favorecen que el FIB sea f4--
cilmente absorbido sonr: 1) La.forma no ionizade del medicamen—
to y 2) La similitul de su pXa (7.3) al pY plasmdtico (7.4). =
Estas caracteristicas del 7B permiten su distribucidén a tra-~—
ves de tédas las membrenas lipidicas del cuerpo (10).

El nromedio de absorecidn del. FNB estd determinado por ——-

factores tales como: su solubilidsd, su pXa, el pH del medio —



de gdminstraecidn, influencia lel estémago lleno o vacio, ra——
pidez de su transito intestinegl e interaccidén con membrunas mu

cosas (22),

I. 3. 2. Distribuciébn.

La disfribucién del PNB depende principalmente de su solu
bilidad en 1ipidos y de su grado de unidn a tejidos (28).

La solubilidad en 1ipidos, dependiente del grado de ioni-
zacidén del FNB, permite que la fraceién no ionizada alcanze -
todoa los tejidos organicos por penetracifn de las mambranas -
celulares, sin embargo, las concentraciones que llegan a nivel
cerebral son menores respecto a las de los demds tejidos (22,
283).

Una vez en plaesma, un 40 % del FNB es transportade unido
a albumina (la unidn es dependiente de la concentracién de al-
biinina e independiente de la concentracién del medicamento) y
2l 00 ¢ restante del medicamento es traunsportado libremente, -
lo cual reguiere de grendes canbios en la concentracifn de al-

bimina para modifiear sus niveles séricos (22, 28).

I. 3. 3. Hetabolismo.

La vida media en suero del FNB, posterior 2 su administra
cibn, es de 53 a 140 horas en adultos y de 37 a 133 horas en -
noiios, Ha sido demostrado que el FNB y sus metabolitos se en--
cuentran en suero de nifios de 7 a 12 dias posteriores a su ad-
minigtracién por via oral (28). -

%1 metabolismo del FNB es funcién exclusiva del higado —-
{(14) . Al llegar a la célula hepdtica, el ?NB es conjugado -
~con gcido glucurénico y sulfatos: el metabolito .principalmen-

te formado es el p-hidroxifenobarbital, el cual es un producto



sin funcidn enticonvulsivante demostrudu y ademds, ausente a -
nivel cerebral (22), 71 TIB administrado a pacientes con enfer

nedades hepiticas, no ¢s metabolizado hasta en un 50 % (1).

I. 3. 4. Eliminaciém,

La eliminueidn del PN3 sc efectdn a nivel renal y su depu
racidn es dependiernte del pH urinario y del voldmen de orina -
producida (14), la alcalinizacidn de la orina aumenta su elimi
nacién (mecarismo llamado "Prampa de Iones"), 1o cugl eés de —-
gran utilidad en casos de intoxicacibén por este medicamento.

En un estudio de depuracidn corporal total aparente del -
FNB se obtuvieron resultados de 6.4 + 2.3 ml/hr/Kg de peso cor
poral (8).

I. 3. 5. Meacanismos de Accién.

E1l FNB actda & todos los niveles; muscular, cardiaco, he-
pitico y cerebral, su utilidad princinsl esta dada en casos de
erisis convulsivas ténico clénicas generalizadas y en algunos
casos de crisis focales en pacientes de todas las edades,

Las hipdtesis mis aceptadas respecio a 1los mecanismos de
acecidn del FEB son:

1) Aumento del umbral convulsivo eléetrico y quimico a ni
vel del sistema nervioso 1o que produce inhibicién de la transg
misidén de los estimulos. Esta hipdtesis hz sido propuesta por
los resultados obtenidos en animaples de esperimentacién a los
cuales se les provocaron crisis convulsivas experimentales. En
estos experimentos se utilizo el FYB y algunos de sus anélog‘o_s
¥y los efectos observedos fueron: una disminucién de la acti-—-—
vidad de baja frecuencia y aumento de la actividad rdpi-
da de bvajo voltaje {(15-35 Hz), en las ondas cerebrales (3, 4,



12, 26). -

2) Incremento de la transnisidn eléectrica a nivel de giw-
ndpsis e inhibicidn del potencial de azeccidn, 1o cual podria ser
un mecanismo mediado por la disminucidén de 1la liberacién del ~
deido gamp-gninobutirico a nivel de la terminal postsindptica.
La presencia de este posible mecanismo ha sido manifestado pox
resultedos de experimentos a nivel de sinapsis en ratas y ratg
nes (2, 6, 23).

1) Por efectos sobre la conductividad del Horg K+a nivel
de membrana neuronal inhibicidn de la entrada de C§+extracelg~
lar a traves de los canales de C§+y con la eonsiguiente despo-
larizacidn membranal que provoca una disminucién en la ampli~-
tud del potencial de aceifn. Este efwecto deserito se amplifica
cuando el origen del estimulo es anormal como en 1los casos de
disminucidn de la concentracién sérica de varios iones {2).

4) Disminueidn en un 50 % de la utilizaeibn del oxigeno,
aunento en el contenido de fosfatos de alta energia (ATP ¥y Fosg
focreatinina) e inhibicidn de la glucolisis aerdbica por aunen
to en la produccidn de fosfofruétocinasa ¥y piruvatocinasa, Es-
tos resultados han sido obtenidos a znimales de esperimenta~—-—

cidn sometidos a dosis anestésicas de FNB {6).
I. 4. Posologia.

Por las caracteristicas biofarmacoldgicas del FNB los pa-
cientes neonatos necesiten dosis de carga mayores y dosis de -
mentenimiento menores, lo cual favorece una distceibucidn mayor
a nivel corporal y & una vida media mds larga. '

Un edlculo de la vida medi=a del PNB posterior a su admi-——
nistracifn fué de 59 a 132 hores, 71 cdleculo del volilzen de ——



distribucidn no fué obtenido (L3). Sin embargo, el volimen de
distriducidn reportado en otros estudios es de 0.88 a 1,0 1i-
tros por ¥ilogrammo de peso corporal en los pacientes neonatos
(8, 17, 19, 21),
Los calcules de dosis de carga y de mantenimiento pueden

ser efectuados considerando los siguientes pardmetros (8):

DC = (vd) (Cp)
Di = (Do?) (Cp) (24 X 1073)
DONDE DC = Dosis de Carga

Vd = Volumen de Distribucién

Cp = Concentracién Plasmitica del FNB
Dil = Dosis de Mantenimiento
DCT = Depuracidén Corporal Total
24 X 1073 = Constente Aplicable al FNB

Con 1la dosis de carga se busca una concentracién gque coﬁ-
trole las crisis convulsivas y con la dosis de mantenimiento -~
se busca que se mantenga la concentracifn sin que esta se ele-
ve o0 disminuya considerablemente,

In estudios efectuados en neonatos con crisis convulsivas
se ha obtenido el control de las mismas a diferentes concentra
ciones minimas; 10.1 ug/ml (9), 12-20 ug/ml ¥y 16.9 ug/ml (17).
Para cada una de estas concentraciones de FNB, hubo casos en -
los que.se tuvo que elevar la concentracidn del fdrmaco para ~
controlar las crisis convulsivas, asi por ejemplo para 10.1 -
ug/ml se llego hasta 30 ug/ml en el 12 % de los casos (9). Ca-
be mencionar que los tratanientos en neonatos con coqvulsiunes,

las concentraciones séricas Sptimas de control varian de 16.0



S
a 30.0 ug/mt (21).
I. 5, Efectos Colaterales,

El unico efecto colateral reportado para €l FNB en el pe-
riodo neonatal ha sido lam depresidn del estado de slerta, di--
cho estado es dificil de separar de los efectos sobre el mismo
parémetro que puede tener la enfermedad subyacente,

Como efectos colaterales caracterizados por el. empleo del
FNB, se han encontrado casos en los cualea si influyen las con
centraciones del. FNB, por ejemplo: A 30 ug/ml se ha encontrado
actividad espéntanea deprimida en algunos neonztos (13), en —-
rangos de dosis de 40.0 - 60.0 ug/ml hay alertas y succién ade
cuadas (20) y a concentraciones de FNB por arriba de 70.0 ug/ml

hubo letargia importante en 2 neonatos (19).
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II. HIPOTRBSIS,

En el tratamiento de neonatos con crisis convulsivas es -
posible calcular 1as dosis de carga y de ma ntenimiento median

te el empleo de formulas matem&ticas especificas,



III. OBJETIVOS.

1. Cuantificar la concentracién de FiB, en suero de -
neonatos con crisis convulsivas, a diferentes intervaw
los de tiempo y para dos dosis de carga distintas, Esta
blecer si a cada intervalo de tiempo las concentracio--
nes de FNB sérico pera cada dosis son significativamen-
te difexjentes.

2. Comparar las concentracliones de FNB sérico, deter-
minadas en cada dosis de carga, con zquellas calculadas
metemdticamente y establecer si hay diferencia signifi-

cetiva,

3. Determinar si alguna de las dosis de carga permite
el que le sean calculadas matemdticamente sus concentra

ciones séricas y sus dosis de manteniniento.
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IV. MATERIAL Y uETODOS,

El presente trabajo se realizé en la Seccién de Bioquimi-
. ca del Departamento de Laboratorio de Analisis Clinicos del ——
Hospital General del Centro ilédico La Raza (IMSS), en colabora
cibén con el servicio de Neonatologia del mismo Hospital y el -
servicio de Pediatria del Hospital General de Zona No. 27.
El periodo que abarco el estudio fué de 8 meses, durante

este tiempo se estudiaron pacientes recién nacidos a los que -~
Yes fue necesario aplicar FNB para el tratamiento de crisig —-

convul sivas que todos ellos presentaban.
IV. 1. Criterios de Inclusién.

Se aplico el estudio a recién nacidos prematures y de tér
mino. con crisis convulsivas a quienes se les aplicé FNB para -
su tratamiento, En la seleccién de los casos no se considera——
Ton las causas de origen de las crisis convulsivas, pero si se
tomo en cuenta que previamente se les hubiera determinado al—
gin problema matabdlico.

IV, 2., Criterios de Bxclusidén,

Se descartaron aquellos casos que durante el estudio se -
les detecto alguna hepatopatia o que hubieran necesitado de —-
cambio de anticonvulsivante por ineficaz control. de lags crisis

a las dosis de FNB administradas,

IV, 3, Seleccidn de los Grupos y Dosis de TNB para el Trata——-

miento,
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De acuerdo a las formulas matemdticas expuestas en Posolo
gia del FNB, se calcularon las dosis de carga y las de manteni

miento para los diferentes grupos.

Grupo I, Este grupo estuve formado por 30 casos. Al grupo
se le sdministrd una dosis de carga de 13 mg/Kg &e peso corpo-
ral y una dosis de mantenimiento de 2.3 ng/Kg de peso corporal
con el fin de obtener concentraciones séricas de FNB de 15,0 -

yg)ml de suero, La via de administracidn fué intramuscuiar.

Grupo. II, Este grupo estuvo formado por 8 casos. A este -
grupo se le administrd una dosis de carga de 22.0 mg/Kg de pe-
50 corporgl y una dosis de mantenimiento de 3.8 mg/Xz de peso
corporal con el Tin de obtener cancentraciones séricas de 25,0
}Ag/ml de suero, La via de administracidn fué intramuscular.

La administracién de la dosis de mantenimiento para todos
los grupos, fue hecha luego de 12 horas posteriores a la admi-
nistracidén de la dosis de carga, La dosis de manteniniento fue
dividida, a su vez, en dos dosis, con la finalidad de que dlos
niveles séricos se acercaran mds a las concentraciones desea—

das.
IV, 4. Tomz de muestras.

Los intervalos de tiempo para la toma de muestras séricas
fueron 12, 24, 48 y 72 horas previas a la administracibn de la
dosis de mantenimiento, El volimen de szngre obtenido por pun-
cién cubitazl comunmente, sin embargo algunas ocasiones se hizo
a nivel yugular o femoral, fue de 1 ml , Le eangre fué procesa

da pera recuperar el suero luego de permitir la coagﬁlaci6n a
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) . . N P
37 € durante 45 minutns, Las muestras séricas lipémicas y/o -

hemolizadas fueron descartaldas.
IV. 5. Detarminacidn del PNB sérico (Reactivos).

Se utilizé 1a técnica inmunolégice sezuida por Rubenstein
y col. (26) la cuzl involucra lo siguiente:

a) Reactivo 4 (sustrato) anticuerpo EMIT. El reactivo estd -
compuesto de anticuerpos anti FNB producidos en ovejas. Estos
anticuerpos anti FNB producidos nacfa 1la mezcla FNB-portador -
macromolecular (antigeno) les fue acoplado el sustrato enzimé-
tico glucosa-6-fosfato (G-6-P). La reconstitucidn del resctivo
sustrato-anticuerpo al ser reconstituido contiene una prepara~
cifn estandarizadsa de anticuerpos anti 1B, sustrato enzimiti-~
co G—6-P, dinucledtido de adeninanicotinamida (NAD) y preserva
tivos en solucidn al 0,055 M de Tris-HCL a un pH de 5.0 .

) Reactivo 3 enzimdtico BMIT. EL reactivo se prepara por a-
coplamiento gquimico del FNB a la glucosa-6-fosfato deshidroge—
nasa (G-6-P-DH). La reconstitucidén del reactivo contiene al -~
fédrmaco marcado con la enzima y preservativos en una solucién
amortiguadora al 0,055 M de Tris-HC1 ~ pH de 8.0 ., Bste reacti
vo ha sido estandarizado pars igualar al reactivo A .

c) Solucién amortiguadora EMIT-aed. La solucién amortigusdo-
ra 0,055 ¥ de Trie-HClL a pH de 8.0 contiene un agente tensoac-
tivo,

a) Calibradores de medicamentos antiepilépticos EMIT y con-~~
trol positivo, Ia técnica contiene seis calibralores ENIT-ged
y un control positivo, se proporcionan como preparaciones bisi
cas de sueros liofilizados y contienen las siguientes concen-—
traciones del. FNB (pg/ml) (cuadre No 1) .



CALIBRADORES

4] 1 2 3 4 5

x5

‘Cantrol

Pogitivo

FMB {GugAd) @D 5,0 10.0 20.0 40.0 80.0  30.0

PLuatlro Fo L., Concentraciones de los -palibradores
¥ Los contrdles para el FNB en la técnice EMIT. -
2l cartrdl D contenie los reactivos de reaccifn -
exeepdo €1 wustrato (FNB).. EL control positiva ——
Fue wme comoentracidn de TNB previamente determi-

mads, por €1 Tabricente y utilizada para corrobo--

mer Ja curvs estander obtenida,

IV, A, Deterinecidm Ael FNB sérico (Zquipo) .

I¥. 6, L. Insdrumentos para mazejo de muestras:

z)) Pipeheafor-filutor Syvae (modelo 1500) para que a un volud-
men fe muestra de TO gl se mexclen en 300 pl totales (50 ul Qe
muesitre D reacdivo mgs 250 pl de solucidén amortiguadora) . -

b)) BupeciralotPnetro ¢ilford Stasar III. Para la lecturas de
Lns abputhendies @ Nes muestras se eapled un longitud de onda

& 340 T,

IN. B, R Inshrumertos para manejo de datos:
a)) Cronfnetre-Impresor Syva {~P-1000 ZiIT.

V.. 7. Tauniuamenie Bz la tScnica.

e mezcle 821 meactivo A y el suero provoca

gue los anti-
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cuerpes nll B reacoiocem com €L PR, Rosberiocpexie ¢ ——e
agregar €l TWE-CEFDE (reactive B), wrhe interzoeiors e aone
1iloe sitios seactives del amiicmsrye zodid I732 y o mendiTHechs
1z actividad evzirdiic: de la CEFDE (raiwocidfm dal TP 2 NATE).
Le mpnifestacidn de la potividal swsinitics profuoe wn cafhio
de sbsarbarciz medible ssrectrofotondtricanmbe. Bn La Eetemi
nacidn del FNB sérico, dofio por <l swere de lor pecientes pre-
sen 'tz zetividad de GEIDHE, e wiilizs el repciive 3 gue conibise-
o2 wa coenzima Nib de lts especificidzd hacle le CEMNE Rmcte
riana L s tae enibamoides o

Az THB-GOR-DAD «+ SUTRD (EWB)

PEB~-Lr FIB-SER-NAD + FB-GE™DE

PEB-ge Fa3-35R-TED
—eee SEE 4 BWIE 4 B
FRB-GSPIER {Bemriive Cdlaridol

Dingrans de repeciomes qme o= Ilewmm = —~
cobo em la cusntificecidm del P8 sfrics
por medio f2 iz tHenics WOIET,
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tivo A junto con 250 ul de solucidén amortiguadora y la mezcla
del reactivo B (50 ul de reactivo B mds 250 wl de solucidn ---—
amortiguadora). Al volumen resultante (900 ul), se lLe determi-
no su actividad enzimdtica a 340 nm luego de 30 segundos de —
reaccidn,

Con el fin de evitar mayores errores en lés determinacio-~
nes de FNB se elaboro para cada determminacién uma curva de ca~
1libracidn,

V., 9. Estadfstica.

Se aplicaran las pruebas "t de Student” para muestras pa-
readas y "P de Pearson” en los niveles séricos.alcanzados en—-
tre los dos grupos de trabajo y.andlisis de varianza con "F de
Snedector" para comparar las medias en los diferentes tipos de

determinaciones (15, 16).
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V. RESULTADOS.

Los resultados obtenidos de los niveles séricos de FNB se
presenten en las siguientes pdginas. Se obtuvieron 30 casos ——
dentro. del. grupc de trabajo No, I {tabla o, 1) y 8 casos en -
el grupa de trabajo No. II (tabla No. 2).

También se presenten las gréficas de los niveles séricos
obtenidos tanto en el grupo I como en el grupo IT y una compa-
racién entre si,

Por dltime se tienen los resultados obtenidos de los tra-
tamientos estadfsticos por medio de las pruebas "t de Student®
"P de Pearson® y "F de Sunedector", para poder lievar a cabo el
andlisis y la discusién de los mismos (tabla No. 3) (15, 16).



VI. ANALISTS DE RESULTANOS.

VI. 1. Zstado Clinico.

Los pacienies neonatos del grupo I (tzbla No, 1) en gene—
ral fueron pacientes con edad gestacional por arriba de 36 se-
manas; 5 de 1os pacientes presentaron las crisis convulsivas -
dentro de las 7 primeras horgs posteriores al nacimiento y su
edal gestacional fué de 40 semanas, el promedio de peso corpo-
ral de tales pacientes fué de 3.27 ¥Yg. =1 peso de 10s pacien——
tes dentro del. grupo I varfa principalmente de los 2,5 y 4.0 -
Kg. , es notorio que los pacientes de peso menor presentaron -
lag crisis convulsivas dentro de las primeras 48 horas poste—-
rior a su nacimiento, 31 73 % de los pacientes del grupo I era
de sexo masculino.

Dentro del grupo II, 4 de los pacientes mostrearon (tabla
No. 2) una edad gestacional por arriba de las 38 semanas y 1os
restantes presentan una edad gestaclional variable, Uno de los
nacisntes de este grupo IT tuvo el peso y la edad gestacional
menores y las crisis convulsivas las presento a las 24 horas -
de haber nacido. E1 75 % de 10s neonatos del grupo II era de -
sexo masculino,

%n embos grupos, aparte de los datos clfnicos mencionados
también se obtuvieron los datos clinicos de APGAR y Silverman-—
Anderson, tales parédmetros clinicos se hicieror con la finali-
dadl de tener una evaluacién clinica del estado del paciente al

naciniento,
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EDAD Peso
Ro. Gest, Post. Nat, Corporel
Paciente (semanna) (horae) (xg) SEXO0
1 32 48 1, 600 u
x 42 24 2,725 M
3 38 120 2, 800 W
4 40 7 2. 700 P
5 40 16 3.040 ?
6 39 72 3. 775 M
7 38 1 3.275 M
8 39 48 3. 350 ]
9 36 21 2. 000 P
10 38 12 3.425 M
11 38 24 2, 600 u
12 38 24 2.200 M
13 40 5 2,975 M
14 40 16. 3,725 "
15 38 48 4,000 M
16 16 144 2,425 M
x7 T 40 ‘120 3,300 Y
18 : 40 T2 3.575 173
19 40 5 2,150 o
20 38 17 3. 800 P
21 40 120 ©3.152 M
22 40 172 3.700 K
23 38 24 3.125 M
24 38 12 3,600 M
25 40 96 2, 450 ?
26 4 168 2.600 M
27 3 144 . 600 F
28 40 3 3.425 M
29 40 2 4,000 M
30 40 30 2,650 b

Tabla Neo. 1., Datos clinicos de low pacientes del grupo I, La —
edad gestacional (Gect,) significa el tiempo de gestacién del.
neonato. La edad postnatal (Post, Nat.) es la cdad del neonato
posterior a su nacimiento y momento en el cual se aplico el ~-
trataniento. Bl sexo del pacientw esta representudo por las le
trag P (sexo femenino) y N (sexo masculino).
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EDAD Peso
No. Gest. Post. Nat. Corporal
Paciente {semanas) (horas) (Xg) SEXO
1 40 T2 3. 400 M
2 35 48 1.900 bt |
3 40 48 3. 800 i
4 37 T2 2. 300 M
5 39 192 2, 650 M
6 27 24 0. 800 F
i 33 48 1.920 bl
8 39 24 | 2,600 F

Tabla No. 2, Datos clinicos de los pacientes del. grupo II. La
edad gestacional (Gest,) significa el tiempo de gestacién del
neonato. La edad postnatal (Post. Mat.) es la edad del. neonato
posterior a su necimiento y momento en el cual se aplicd el --
tratamiento. El sexo del paciente estd representado por las le

tras P (sexo femenino) y M (sexo masculino).
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VI. 2. Determinacién del FNB sérico.

Analizando la gréfica No, 1 se observa que los resultelos
obtenidos en las priaeras 2 determinaciones (12 y 24 horas) --
gon muy cerczmas a los calculadas matematicamente (15 ug/ml) ,
sia embargo en las dos siguientes (48 y 72 horas) se observa -
que los datos obtenidos se encuentran por grriba de los valo--
res calculades. Las desviaciones estandard fueron muy semejan—
tes para 1os tiempos de cuantificacién del. FNB sérico.

. Observando 1la grédfica No. 2 se ve que en la prinera deter
minaeibén (12 horas) hay un incremento de la concentracién del -
FNB por arriba de Lo calculado (25 ug/ml), posteriormente en -
la determinacién de las 24 horas la concentracidn tiene un va-
lor muy cercano a 1o calculado; sin embargo, en las determina=-
ciones siguientes (48 y 72 horas) la consentracién se presenta
incrementada respecto a 1o calculado. o hay una gran diferen—
cia entre las desviaciones estandard obtenidas,

n la gréfica No. 3 se tiene una comparacién entre los 2
grupos y se observa que el. comportanmiento de ambos grupos es -
muy semejante, en las primeras determinaciones (12 y 24 horas)
se observa una similitud a 1o calculado matemdticamente; sin -
embargo, en las ultimas deterninaciones (48 y 72 horas) hubo -
un incremento con respecto a 1o calculado. Las desviaciones eg

tandurd del grupo II son mayores que las del grupo I.
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DETERMINACION DE FNB SERICO

GRUPO 1
254

—e—
FNB EXP

T 20 —0—

\’ 48 72 FNB CALC
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Grifica No, 1. Determinacidn de FNB sérico para el grupo I —--
(FNB EXP), Se comparan las concentraciones para el FNB, con —-
aquellas concentraciones calculadas matemgticamente (FNB CALC).
La férmula utilizada para el cdlculo de la concentracién del -
fenobarbital. sérico se describe en la parte correspondiente a
Posologia, Los valores mostralos para cads intervalo de tiempo
indicado representan las concentraciones promedio abtenidas, -
Las lineas verticales representan la mitad del. velor correspon
diente a la desviacidn estandard para cada intervalo de tiempo.
Se indican las horas durante el. tratamiento en las que se obtu.
vieron muestras séricas para ser analizadas,
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DETERMINACION DE FNB SERICO
GRUPO II
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Grafica No. 2. Determinacidén de FNB sérico para @l grupo II --
- (PNB EXP). Se comparan las concentraciones para el FNB, con --
aquellas concentraciones calculadas matemdticanente (FNB CALC).
La férmula utilizada para el cdlculo de 1la concentracidn del -
fenobarbital sérico se describe en la parte correspondiente a
Posologfa. Los valores mostrados para cada intervalo de tiempo
. indicado representan las concentraciones promedio obtenidas. -
Las lineas verticales representan la mitad del valor correspon
diente a la desviacidn eetdndard para cada intervalo de tienpo.
Se indican las horas durante el tratemiento en las que se obtu
vieron muestras séricas para ser analizadas.
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DETERMINACION DE FNB SERICO
COMPARACION DE DOSIS
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Grifica No. 3. Comperacibn de las determinaciones de concentrz
cidn de FNB sérico para el grupo I {(GPO I} y el grupo II (GPO

II). Los valores mostrados para cadam intervalo de tiempo indi-
cado representan las concentraciones promedio obtenidas. Las -
lineas verticales repregentan la mitad del. valor correapondien
te o la desviacifn estdndard para cada intervalo de tiempo, Se
indican las horas durante el tratamiento en las que se obtuvig
ron muestrae séricas para ser analizadas. Al GPO I se le admi-—
nistré 13.0 mg/Kg de pesoc corporal de FIB como dosis de carga

¥ 2.3 mg/{g como dosis de mantenimiento. AL GPO II se le admi~-
nistré 22,0 mg/Kg de peso corporsl de FNB como dosis de carga

¥ 3.8 mg/Ke como dosgis de mantenimiento.
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V1. 3. andlisis Sstadistico.

Como se puede observar en los resuliados obtenidos esta——
disticemente {tabla Mo, 3), estos corroboran los anglisis he——
chos con las gréficas, ya que, en la evaluacibn "t de Student"
del grupo I las dos primeras detersinaciones (12 y 24 horas) -
no hay diferencia significativa., Las dos ultimas determinacio-
nes (48 y 72 horas) presentan diferencia significativa con res
pecto al valor obtenido en tablas. Bn los resultados "t debstg
dent" del grupo II sélo se dresenta diferencia significativa -
en la ultima determinacidén (72 horas). Con respecto al andli--
sis P de Pearson™ los valores de las determinaciones del. FNB
sérico son muy semejantes a lo obtenido por "t de Student", -
presentando en el grupo I diferencia significativa en las dos
ultimas determinaciones (48 y 72 horas) y en el grupo II una--
diferencia significativa en la ﬁltima determinacidn: (T2 horas).
Con resvecto a-los resultados obtenidos en el estudio "F de --
Snedector”, se observd que los valores de las determinaciones
para el. grupo I ¥y el grupo II no prescntan diferencia signifi-

cativa,



Horas
Det.

12
24
48
T2

"t de Student”
Gpo. I Gpo, II
Calc. Tablas Calc. Tablas Calc,

0.00 2.045 1.17 2.36 0.00
0.22 2,045 0.42 2,36 0.22
2.89 2,045 1.13 2,36 2.92
2,92 2.045 2.41 2,36 2,98

"F de Snedector”
Gpo, I Gpo. II
Calc., Tablas Calc, Tablas

.67 3.95 1L.2L  4.57

Gpo. I Gpa,

Calc,

1.24
0.44
1,19
2,56

"P de Pearson”

II

2%

Tablas

1.96
1.96
1.96
%96

Tabla No. 3. Datos obtenidos en el tratamiento estadistico

de las determinaciones de FNB sérico (Calc.), en compara--

cién con los reportados en tablas. Se indican las horas de

cada determinacién asf como cada uno de los grupos (Gpo. I

¥ Gpo. II), Para 1los estudios "t de Student® y "P de

Pearson" se wtilizé un grado de significancia del 95 % y -

en el caso del estudio "F de Snedector" se utilizd'un gra~

do de significancia del 99 %.
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VII, DISCUSION DE RESULTADOS.

VII, 1. Estado Clfnico,

" Be puede decir gque la mayoria de los pacientes que ingre-
saron dentro del grupo I son neonatos gue presentan una post--
madurez ya que su edad gestacional eata por arriba de las 36 -
semanas que es el tiempo normel de gestacidn, esto implica que
el. peso de los pacientes e¢studizdos no esta muy nor debajo de
lo normal € inclusive unos sén de un peso nayor, Ademds con ——
los datos de 5 de los pacientes nos indican que con una mzyor
edad gestacional presentan las crisis coavulsivas en umenos ——-
tiempo despies de haber nacido, También observamos que el peso
influye para que las c¢risis convulsivas se presenten, ya gue -
aquellos pacientes que presentaron un menor peso tuvieron las
crisis dentro de las primeras 48 horas. En cuanto al sexo de -
los pacientes se ve que el. sexo masculino es el de mayor fre--
cuencia csto nos hace suponer al menos para el estudio presen—
te que los neonatos de este sexo pueden presentar una nayor -—
sugsceptibilidad a las crisis convulsivas,

Al igual que en 2l grupo I en el grupo II se ve que per—
siste el hecho de que son pacientes que presentan posi madures
sin embargo, observamos un caso en particular el cual es un ~-
neonato con edad gestacional de 27 semanas,de neso bajo, 10 ——
gue podria indicar un desarrollo fisiologico incompleto y que
a su vez ello pudo favorecaer la presencia de crisis convulsi-—-
vas, Al igual que el grupco I la mayor parte de los pacientes -
fué de sexo masculino.

Se puedc decir que para poder completar los datos clini—-
¢os es importante destacar que se requiere conocer el diagnds—

tico de la enfermedad par: cad.: caso, esto con ¢l fin de cono-
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cer el posible origen de las crisis convulsivas, Con los datos
clinicos presentes (edad sestacional, adad post natal y peso)
s0lo se puede desir que en la mayoria de los casos, estas ori-
sis se presentan en la etapa de post madurez y ello podria ser
una de las causas principales que da origen a las crisis con—-
vuleivas,

Con resnecto a la cantidad de pacientes en cada grupo se
observa que el mayor nimero esta dentro del grupo I, en el ———
cual la dosis de carga y de mantenimiento son menores que las
edministradas en el grupo II, la diferencia del nimero de pa—
cientes se debio a la desconfianza para administrar el PNB a -

una dogis mayor a la usualmente administrada,

VII. 2. Determinucibn de MIB =érico.

Con respecto a la determinacidén del PNB, se observa que ~
en el grupo I se obtuvieron resultados muy parecidos en las —
dos primeras determinaciones a los calculados matemiticamcnte,
pero en las dos siguientes los valores se incrementan., EL esty
dio estadfatico de los resultados indica que los valores de "t
de Student" obtenidos para las 48 y 72 horas fueron de 2,89 y
2.92 respectivamente y cue comparados con el valor de tablas -
(2.045 a un 95 9% de grado de significancia) los datos tienen -
una diferencia significativa. Bstos resul tados de "t de Stuse—
ant" son similares a 1os obtenidos en el estudio "P de Pear—-
son',

En el caso del grupo II las concentraciones séricas pre—
sentan un incremento inicial respecto z lo calculado matemdti-
camente, aungue posteriormente las concentraciones se igualan,
Las concentraciones determinadas a las 48 y 72 horas vuelven a

mostrar un alza respecto a lo calculado matemdticamente, ElL =

BTN 778 1 gy
SAUR D 1i Sizisgecy
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comportamiento de las concentraciones respecto a lo caleulado
matendticamente es semecjante 2l del grupo I; sin embargo, ¢l -
estudib estadfstico indice que unicwaente las deterainaciones
hechas a las 72 horas tienen diferencia significativa. Los re
sultados obtenidos para "t de Studsnt" fueron de 2,41 de valor
calculado y 2.36 de valor de tablas, para "P de Pearson® fue —
2.56 el calculado y 1.96 de tablas. inbos estudios estadfsti—
co3 se hicieron con un 95 % Qe grado de significancia.

Se puede observar que las conceniraciones de FNB sérico -
son similares a las calcwladas matemdticamente durante las das
primeras determinaciones en ambosg grupos, En las determinacio-
nes de 48 y 72 horas las concentracion:s se incrementan y ello
tal vez se deba.a que la dosis de mantenimiento este alta y ==
por lo fanto, si se desca que se mantengan las concentraciones
calculadas matemdticamente la dosis de manteniniento debe ser
menor, s posible que exista acumulacidn del FNB en el suero -
vor factores tales como: el gardo de eliminacidn a traves del.
rifion o una incapacidad fisiologica diferente que ayule a eli-
minar el farmaco, (13, 17). )

Dado. que 1os resultados estadfsticos "t de Student® y P
de Pearson" no siempre son confiables, por los errores implici
tos (16), se realizé el estudio estedistico "F de Snedector";
este andlisis indicd que no existe variacidn significative en-

“4re las concentraciones de todas las determinaciones, ya que -
los resultados obtenidos fueron de 3,907 (valor calculado) y de
3,95 {valor de tablas) para el grupo I y de 1,21 {valor calcu—
lado) y 4.57 (valor -de tablas) para el grupo II. En ambos ca—
sos se hizo el andlisis con un 99 % de grado de significancia,
El andlisis indica que no hay diferencia significativa entre -

las diferentes determinaciones de cada grupo y por lo tanto —
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las concentraciones de FNB sérico se encuentran dentro de lo -
calculado matemdticamente,

Bl que las desviaciones estandard (obtenidas para ambos -
grupos) sean de valor alto, en comparacidn con el valor prome-
dio puede deberse a que los pacientes neonatos estudiados no -
tuvieron condiciones fisioldgicas similares (tales como edad -
gestacional, edad post natal y peso) y ademds, que los pacien-
tes no presentaron el mismo diagndstico para el origen de las
crisis convulsivas. Posiblemente si 108 grupos hubieran sido -
homogéneos fisiclogicanente las diferencias se hubieran reduci
do,

Las determinaciones de la concentracidn de FNB sérico, ra
ra ambos grupos y posterior a las 48 horas indicaron que las ~
concentraciones del medicamento iban en incremento; varios eg-
tudios hechos en pacientes neonatos con crisis convulsivas se
han hecho hasta 120 horas posteriores a la administracién del
FNB, en estos estudios se vié que posterior a una semana exis~
tia un decremento a nivel sérico del medicamento (17). Por lo
tanto se sugiere ampliér el numero de determinaciones haste —-
tiempoa de mis de una semena posterior a la administracibn del
FY3 dado que bajo condiciones normales en sujetos normgles la
vida media del FNB sérico es de 59 - 182 horas (13). Es impor-
tante el destacar que existe la posibilidad de que la dosis de
mantenimiento no sea la idénea en el tratamiento en estudio y
el que las concentraciones de FNB sérico se incrementen se de=
bveria a que los valores de depuracidn corporal pars 10s suje—
tos estudiados anteriormente son diferentes de los dgl presen—
te estudio. (8). .

Por todo lo visto con el presente trabajo de Tesis varias

opciones quedan abiertas al estudio del FIB en el tratamiento
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. de crisis convulsivas en neonatos.
g) Definir el tiempo en que se alcanzan los niveles tera-
peiticos del uso del FNB en las crisis convulsivas de neonatos.
. b) Definir la toxicidad del FNB en el recién nacilo que -
ha sido tratado en contra de sus crisis convulsivas,
c) Diferenciar el efecto del PNB sobre 1o manifestado por
la enfermedad del paciente neoaanto,
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VIII. CONCLUSIONES.

La obtencidn de las concentraciones séricas del FNB fué -
parcialmente satisfactoriz, dado que de las concentraciones de
-terminadas en el grupo I en dos de ellas hubo diferencia signi
ficativa (por "t de Student" y "P de Pearson") y en el grupo -
II una de las determinaciones (a las 72 horas) presento difex-
rencia significativa., Sin embargo, por el andlisis de varianza
con la prurbn "? de Snedector" dichas determinaciones no pree
sentan diferencia significativa entre 1o calcwlado y lo tahula
do. Si se considera lo snterior las determinaciones séricas —-
del FIB son muy semejantes a las calculadas matemiticamente.

23 necesario contar con datos de la depuracién corporal -
total en pacientes mexicanos, ya que es un factor muy importan
te en el cdlculo de la dosis de mantenimiento. Es posible que
si no se consideran estos valores las dosis de mantenimiento -
no serzn las adecuadas y ello pueda provocar que las concentra
ciones séricas del FiB se ¢leven luego de algin tiempo poste--
rior a la administracidn del fairmaco,

Con el andlisis de los resuliados obtenidos y con el estu
dio estadistico se puede afirmar que el tratamiento para las -
convulsioncaes aceptable (en base a lo czleulado matemdticamen
te) para ambos grunos, Con esto se indica que al administrar -
él B a lags dosis estudiadas es posible mantener una dosis de
manteniniento que previamente ha sido calculzada, y que por 1o
tanto pueda ser posible calcular las dosis de carga y manteni-
miento al inicio del trataaiento.

Tomando en cuenta 1o mencionado anteriormente se puede de
cir la utilidad de las formfilas matemdticas empleadas para el

cdleowlo de= dosis d2 cargz y dosis de mantenimiento es de gran
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importancia, ya que tenienlolas como base y con los conociaien
tos farmecocinéticos del FNB en el periocdo neonatal, se puecidasn
obtener concentraciones séricas deseadas para el tratamiento -
de las crisis convulsivag en neonatos.

Para poder llevar a cabo una evaluacifn del comportamiento 1o
tal del FNB, en los pacientes neonatos con crisis convulszivas,
es necesarib 1levar a cabo detgrininaciones del FNB pogteriorzs
a las 72 horas y con ello corroborar si hay incrementos igua--
les a 1o reportade o si hay disuinueién como lo indican otros

estudios.

Log datos presentados en este trabajo de Tesis pudieron -~
haber sido mis apoyados conociendo el estado clinico general -
del paciente y ademds de haber verificado si las dosis utilizg
das ofrecieron resultados satisfactorios a nivel clinico, es ~
decir si estas evitaron convulsiones posteriores y si no causg

ron algin efecto téxico sobre los pacientes,
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