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. INTRODUCCION

La frecuencia del sindrome convulsivo ha sido e
mada en 3.6 por mil (13,20), o sea que, aproximadament
4 de cada 1,000 nifios tiene problema de convulsiones ¢
nicas o recidivantes.

E1l tratamiento de eleccién inicial y el mas usa
en nifos es el Fenobarbital, para los tipos mencionado
en la literatura; y se debe utilizar hasta que se alca
cen los fines terapéuticos, o bien al presentarse valo
potencialmente tdxicos, aun sin haber logrado el contr
de las crisis convulsivas. (3,5,9,14,17,20,23,26,29,38

Es importante sefalar que los pacientes pediatric
no canstituyemrm una poblac10n homogénea, desde el puntc
de vista de la farmacacinética, ya que ellos estan en
factor constante de maduracién; lo cual afecta el me
bolismo de los farmacos anticonvulsivos. De alld la
portancia de la medicidén de la concentracidn plasmatic
de Fenobarbital (20,23,29).

El presente trabajo es un estudio prospectivo,
el cual se estudiaron 28 pacientes comprendidos entre
edades de 2 a 10 afios, que se encontraban bajo tratami
to de sindrome convulsive Unicamente con Fenobarbital.

Los propdsitos del estudio fueron: a) Determi
si a dosis iguales de Fenobarbital se obtienen concent
ciones plasmaticas diferentes del medicamento. b) Asi
misme determinar las proporciones entre concentracitbn
dosis que presentaban los pacientes y compararlas con
valores que, para los nifios, se describen en la litere
ra extranjera; no se puede camparar con literatura gu:
malteca, por no existir estudios en este sentido. ¢)
mis se tratd de comprobar si al hacer el calculo de 1l
centracidn plasmitica esperada de Fenobarbital por me



de la formula, se obtienen resultados similares a los re
portados por el laboratorio. d) Y por Gltimo, demostrar
que los pacientes pueden presentar convulsiones, pese - a
tener una concentracidn plasmatica en un rango terapéuti
co o6ptimo o aln superior al mismo. B

II: DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA:

Por ser el Fenobarbital, debido a su precio y dis-
ponibilidad, asi como sus efectos terapéuticos, el medi
camento de eleccidn para el tratamiento del Sindrome CoE
vulsivo en el nifio, especialmente para las convulsiones
ténico-clénicas, crisis focales, ataques psicomotores y
profilaxis de las convulsiones febriles (3,4,7,18,17,21,
24,26,34); se estudiara especificamente &ste farmaco.

Para el control del Sindrome Convulsivo los valo-
res en la concentracidn plasmatica de Fenobarbital de-
ben estar comprendidos entre 10-30 microgramos (Ug.)/ml.
4, 8,4.,5,7,10,12,18 ,16,20,23,24,26,80,31,32,34,38). Papr
arriba de 40 ug/ml., ya se observan signos y sintomas de
intoxicacién (1,4,9,12,20).

Esta determinado, asi mismo, que los valores de -
proporcidn entre concentracidn y dbsis estan entre 5-7
ug/ml/mg/Kg/ (12).

Aungue ya estan conocidos y establecidos los valo—
res de concentracidn terapéuticos; debido a las diferen-
tes caracteristicas individuales hay también diferente -
capacidad de absorcidn y eliminacidon del medicamento, en
condiciones hepaticas y renales normales. Creemos por
ello que la medicién de la concentracién plasmatica de -
Fenobarbital, por medio de examenes de laboratorio, fa-
cilita el ajuste de la ddsis inicial, para controlar las
convulsiones minimizando los efectos adversos del farma-
co (1,4,7,11,12,17,20,26,29,31,38).

Asi mismo se determinaran los valores de proporcidn
entre concentracidon y dbsis del Fenobarbital que se ob--
tienen en nuestro pais, comparandolos con los valores es
tablecidos en la literatura.




Con lec anterior se podra comparar si los valores
de concentracién plasmitica ésperados del farmaco coinci
den con los resultados obtenidos en el laboratorio c¢1i—
nico. El resultado de los andlisis seran indicadores de
Si es imprescindible el andlisis de labeoratorio para de-
terminar la concentracidn plasmatica del Fenobarbital o
si, para tal efecto, es suficiente la utilizacién del -
procedimiento de cidlculo. En todo caso determinar la -
concentracidn plasmitica del farmaco s necesario para
obtener mayor positividad en Ia respuesta clinica relati
va al control de lasg cenvulsiones, -

OBJETIVOS:

Demostrar que, en un grupo de veintiocho pacientes,
se dan diferentes valores de concentracion plasmi-
tica de Fenobarbital pPese a que se les estd sumi-—
nistrando las dosis terapéuticas establecidas.

Determinar los valores de proporcién entre concen—
tracidén y dosis, obtenidas en el estudio y compa--
rarla con los valores determinados en 1a literatu-
ra y los cuales se han hecho exclusivamente en re-
ferancia a otros paises.

Comprobar si con las concentraciones plasmaticas -
del Fencbarbital, que tienen los pacientes que se
ran objeto de-estudio, se estd logrando un buen =
control clinico de 1las convulsiones. (Si presentan
0 no convulviones),

Verificdr si el procedimiento de calculo para la
concentracidén plasmatica del Ferobarbital da valo-
reés correctos o si es imprescindible hacer esa de
terminacidn a través del analisis del laboratorio.




v REVISION BIBLIOGRAFICA:

Durante muchos afios las ddsis adecuadas para el -
tratamiento anticonvulsivo, se basaba sdlo por prueba vy
error, es decir si con la dosis de medicamento que se ad
ministraba al paciente, persistian las convulsiones, se
aumentaba la dbsis, o bien se agregaba otro medicamento.
Debido a esto uno de los mayores adelantos, por el bene-—
ficio para.un meéjor progreso de la Farmacologia, es el -
desarrollo de la tecnologia para cuantificar las concen-
traciones de los farmacos en los liquidos bioldgicos (14,
16,23,29),

Los efectos de los agentes terapéuticos scn rela-
tivos a la concentracién de la droga en el sitio de ac-
cidn, al tiempo en que la concentracidn es mantenida vy
a la tasa a la cual los niveles activos son alcanzados -
{23,352y,

Estos efectos pueden variar debido a diferencias -
individuales, entre las que estan:

A— ABSORCION:

Los neonatos absorben con menor rapidéz los medi-
camentos, por la via gastrointestinal que los adultos. -
Por el contrario los nifios mayores absorben con mayor ra
pidez los farmacos; hasta los 10-14 afics de edad, en que
se iguala la absorcidn, con la que presentan los adul--
tos (12,23,29).

Ademis ésta puede estar efectuada por el tipo  de
via de administracidn empleada, siendo la via oral la -
mas afectada por diversos factores, entre los gue se pue
den mencionar, tipo de preparado, solubilidad del medica
mento, la administracidn conjunta de otro farmaco (12,23,

29).



B- METABOLISMO:

Esta depende de la edad, pues se ha comprobade -
que los nifios tienen un metabolismo mucho mis rdpido pa
ra los medicamentos que los adultos (4,8,13,14,23,29,30,
Spi '

También es afectado por la unidn a las proteinas
del plasma (13,23,29); y ésta a su vez es influenciada -
por enfermedades como la Uremia (23,29), Kwashiorkor (&) ,
casos en que esta disminuida. Asi mismo se dan diferen-—
ci?s en la unidén a las proteinas, cuando hay comedica——-
cion, pues existe competencia entre los medicamentos, -
por unirse a las proteinas (13,29,32). Ademas las enzi—
mas microsémicas hepaticas, son inespecificas y actuan -
sobre compuestos seme jantes, siendo por esto que se pro-—

duce la interaccidn medicamentosa (4,11,12,16,29,31,32,33).

Por lo tanto cualquier enfermedad hepatica juega un pa-
pel muy importante en el metabolismo de los diversos fa
macos "(20,31,32). -

Los factores genéticos a su vez desempefian un fac
tor determinante, ec el metabolismo de los medicamentosj
de donde se desprende que existen variaciones intehindi—
viduales para el ritmo de metabolismo de los farmacos, -
de origen genético (4,30,29). '

Otro factor influyente en el metabolismo de los
medicamentos es el sexo (10,21). '

C- ELIMINACION

‘ Por el contrario de 1o que suceda en el metabolis
mo, los nifios eliminan con mis lentitud los medicamentos
que los adultos (4,13,27,30) hasta los 10-14 afos en que
se alcanza la funcién del adulto (23,29,30); ademas las
enFePTedades renales afectan la eliminacidn de los diver
sos farmacos (31,32). -

IMPORTANCIA DE LA VIGILANCIA Y DETERMINACION DE LA CON-—
CENTRACTION SERICA DE LLOS MEDICAMENTOS ANTICONVULSIVOS.

Al

Se debe evaluar ‘periddicamente si el paciente esta
recibiendo la dosis del farmaco, que determind el
médico como adecuada, pues es un método preciso pa
ra mantener las concentraciones plasmaticas tera—-—
pelticas (1,4,7,11,12,14,17,20,26,29,31,32,38).

Se produce el efecto terapéutico deseado, sdlo por
encima de una concentracidon plasmatica especifica;
asi mismo estan determinados los valores dptimos a
alcanzar para que el tratamiento farmacoldgico ten
ga buenos resultados. Por encima de estos valores
se espera que el paciente presente efectos secunda
rios no deseables ~del medicamento- (3,5,9,17,20,23,
96,29,14,32,38) .

La concentracidn del medicamento en el agua extra-
celular se encuentra en equilibrio con la concen-—-—
tracién del mismo en el agua plasmatica; siecdo es
ta (ltima la que representa la concentracidn libre
del farmaco en el sitio de accién (23,29,32).

Solamente con la estimacién de la concentracion Sé
rica del medicamento, individualmente, se puede de
terminar la dosis adecuada, ya que por la existen-
cia de diferencias individuales en el metabolismo

y eliminacion del farmaco, debido a factores, en—
tre los que estan edad, sexo, interacciones farma-
colégicas, asi como caracteristicas genéticas, pue
de suceder que al dar una dbsis estandard no se al
calncen los efectos terapéuticos deseados (1,2,3,

45758105 125;13,714,17,20,22; 23,29,30,33) . Ademas
lo anterior explica la gran variedad de concentra-—
ciones plasmaticas observadas en los-pacientes, al
darles las mismas dosis terapéuticas (9,14,23,29).



5— Es mucho menor la probabilidad de lograr una con-—
centracion plasmatica adecuada, con un farmaco es
pecifico, que la probabilidad de lograr un efec—
to terapéutico especifico a partir de una concen-—
tracidn sérica dada (9,14,23,29),

6- Las determinaciones de los valores de anticonvul-
sivos en la sangre son Utiles en los pacientes -
que no estan respondiendo al tratamiento (5,12, —
14,16,20,22,24,32) ; también ayuda para determinar
si el paciente estd tomando el medicamento (71,5,
12,16,24} .

7= Con la vigilancia sistematica de las concentracio
nes séricas de los medicamentos antlconvu151vos,
se puede evitar las intoxicaciones, si el pacien-—
te estd recibiendo una dosis potencialmente tdxi-—
cag {1,5,9,18,14,20,52,20.80).

8- En todos los farmacos que presentan cinéticas de
primer orden o sea cuando el ritmo de depuracidn
es directamente proporcional a la concentracibn —
del farmaco en el sistema; existe una relacion d1
recta entre la dasis diaria total y la concentra-—
cién plasmatica que se logra en estado sostenido.

Los medicamentos aportan a la concentracidn plas—
matica total de estado sostenido cierto valor denominado
PCD el cual puede ser estimado ec la siguiente forma: d1
vidiendo la concentracion plasmatica observada en un pa-
ciente dado, entre la dbosis diaria total del paciente -
(en miligrameos del féarmaco por Kilogramo de peso corpo—-
ral).

F Faparcion concentracién plasmatica del farmaco

entre

concentracidn (PCD): gyl

y désis Dosis diaria total del farmaco en
ng/Kg
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Si se utiliza la PCD. es posible calcular la con-
centracién plasmatica esperada en estado sostenido con -
la siguiente férmula:

¢oncentracidn
plasmatica ¥ PCD. x Ingestidén diaria total
esperada del Farmaco

Se ha establecido la PCD de muchos farmacos, y por
esto si conocemos la misma, podremos calcular la concen-
tracidn plasmatica que cabria esperar en el paciente pro
medio de una poblacidn general, basandose en su ingestidn
diaria total del farmaco (mg/Kg.). (29).

LOS PRINCIPIOS PARA UN BUEN TRATAMIENTO DEL SINDROME CON-

VULSIVO

1 - Reducir el nlmero de crisis convulsivas para esti-
mular el funcionamiento del nifio a un nivel adecua
do a sus posibilidades naturales (11,24,25,38).

2- Promover la aceptacion del nifio en casa y en la co
munidad en base a sus facultades (12,24,25,38).

3- Seleccionar el farmaco segln el tipo de crisis del
paciente (11,20,34,38).

4— Administrar un sdlo medicamento al iniciar el tra-—
tamiento- (3,12,13,16,17,20,34).

5— Es necesario que se disefie para cada paciente un -
tratamiento individual, ya que varia la dosis ép-
tima (13,17,26,29,32).

6 Establecer el nivel sérico adecuado, mediante la -

determinacién periddica de la concentracidn sangui
nea de anticonvulsive (10,12,13,9,17,20,26,28,34).

11



7= Agotar las probabilidades terapéuticas del medi-—
camento, antes de cambiar o agregar otra droga -
(12,13,16,34,38) .

8= La dosis debe ser elevada lentamente, para lograr
una mejor tolerancia, hasta obtener la respuesta
dptima o bien se principien a manifestar signos —
de toxicidad (13,17,20).

9- Logrado el control de las crisis, mantener el tra
tamiento por lo menos durante 5 afios (34,38).

10— Administrar el medicamento diariamente, con hora
ric y no disminuir la dosis bruscamente, pues se
puede desencadenar un status epiléptico (13,17,20,
38).

11- Durante las edades de crecimiento y en la anciani

dad, asi como durante el embarazo, controlar los
niveles séricos al menos una vez al mes (34).

FENOBARBITAL :

) Fue el primer agente antiepiléptico organico, y -
se us6é con éste fin por primera vez en el afio de 1912;
actualmente es de los anticonvulsivos el mis usado en el
nifio, y estc es porque tiene un amplio espectro de acti-
vidades, es el menos toxico de los anticonvulsivos, asi
como tiene la ventaja de tener un precioc muy econdmico
(B, 42.:8577, 24),

Las propiedades anticonvulsivas del Fenobarbital
estén basadas ec que éste: a) limita la propagacién y -
difusidén de la actividad ‘convulsiva en las crisis, blele
va el umbral convulsivo. a

12

Lo anterior depende de la potenciacién de las vias
inhibitorias reclutadas durante la descarga de los focos
epilépticos (12,17,20).

ABSORCION; DISTRIBUCION, METABOLISMO Y EXCRECION DEL FE-

NOBARBITAL.

La absorcidn del Fenobarbital al dar el medicamen-
to por via oral es buena, absorviéndose casi en su totali
dad; pero la misma ocurre en forma lenta (8,12,17,30,34).

En los recien nacidos se prefiere utilizar el me-
dicamento por via intramuscular, debido a la forma inefi-
caz y lenta en que se absorve el medicamentc por via gas
trointestinal; y se debe utilizar en los primeros 6-10 -
dias de nacides (23). En infantes y nifios arriba de 5-7
afics de edad 2l proceso de absorcién gastrointestinal es
mas rapida de lo que es en los adultos (23).

Se conjuga entre un 40-60% a las proteinas del - —

‘plasma (4,6,12,14,38), en especial a la albdmina, pero -

en casos de pacientes con Kwashiorkor se une principalmen
te a globulinas alfa 1 y alfa 2, y esta dismipuida la - -
unién a las proteinas (6). Ademas la conjugacidn se pue-
de afectar cuandc se da conjuntamente el Fenobarbital’ con
otro medicamento, ya que sucede competencia por la protei
na (13).

La concentracién en el liquido cefaloraquideo es -
equiparable a la plasméatica y la que se encuentra en los
tejidos celulares (34), no existiendo diferencias entre -
nifios y adultos (23,29).

El fencharbital es metabolizado en el hilgado por
enzimas microsémicas, siendo el metabolito principal deri
vado. para-hidroxifenilico, el cual es inactivo y se excre
ta por la orina (4,12,13,17,20,29,34); el metabolismo en
les nifios es mayor que en los adultos (4,8,13,14,23,29,
30,33), sobre todo en el primer afio de vida; después de-

i3



crece paulativamente, hasta alcanzar el nivel de los - —
adultos entre los 10-14 afios (23,29,30).

La vida media debida a los cambios que ocurren en
el metabolismo en los nifios, es variable y depende de 1la
edad (8,14,23,29,33,34); siendo de 45-104 horas (17,20,
231,26, 29, 38) 4

EL Fencbarbital se excreta por el rifidn, por me-
dio de filtracidon glomerular y resorcidn tubular (4-12-
17), siendo la eliminacidén més lenta en los nifios que en
los adultos (4,13,27,29).

DOSIS:

La désis pedidtrica de Fenobarbital es de 3-6 mg/
Kg (2,4,7,12,20,24,26,28,27,37,38); tanto para el Sindro
me Convulsivo, como para la profilaxis de convulsiones —
febriles, en 1 & 2 dosis; pues estudios realizados indi-
can gque no hay diferencia significativa entre emplear =
una u otra (8, 13)

RANGO TERAPEUTICO DE FENOBARBITAL:

Rango terapéutico es el Pango‘entre la concentra-
cidn activa minima y el nivel toxico, y debe entenderse
como los nivéles plasmaticos de concentracidén sérica de
una droga asociados a la mejor cportunidad de controlar
las convulsiones en el mayor nimero de pacientes, sin -
producir efectos no deseados del medicamento (23); y ha
sido estimado para €l Fenobarbital entre 10-3C ug/ml.
independiente de-sexo o edad (1,3,4,5,7 9,10,12,13,16,
20,23,24,26,30,81,82,34,38) .

Para profiléxis o tratamiento de las convulsiones
febriles se establece un valor de 15-ug/ml. (12,18,37).

14

La proporcidn entre concentracién y dosis para los

" hifios ha sido estimada 5-7 ug/ml/mg/Kg (12).

E1l Fenobarbital alcanza en promedio de 4-6 horas,

casi la totalidad de la concentracidén plasmatica maxima

(4,12,23,27,29,34). Pero puede variar hasta 18 horas -

por las caracteristicas individuales del paciente.

El estado sostenido de concentracidn sérica del Fe

7nobarbita1 se alcanza de 7-21 dias (1,4,13,14,20,24,28,29,"

38) .

En Canadd durante el afio 1976, Davis y colaborado-
res realizaron un estudio sobre 221 paciectes que esta-
ban bajo tratamiento anticonvulsivo, 138 de los cuales —
estaban recibiendo Fenobarbital. Las muestras sanguineas
fueron tomadas por lo menos seis horas después de haber
ingerido el medicamento y todos los pacientes tenian un
minimo de tres semanas de haber iniciado el tratamiento
anticonvulsivo. Las muestras sanguineas se obtuvieron -
por puncidn venosa y se dejd gue coagularan para ser in-
mediatamente después procesadas.

Los resultados que se obtuvieron para el Fenobarbi
tal fue que dentro del rango terapéutico de 10-30 ug/ml
se encontraba el 50% de los pacientes; en tanto que un
25% tenia concentraciones plasmaticas inferiores y el -
35% restante estaba por encima del rango terapeltico. (9)

Otro estudic realizade por Buchanan y cclaborado--
res, en 1977, sobre 100 pacientes con Sindrome anticon—-—
vulsivo reportd que del total de pacientes gue recibla -
Fenobarbital, ya sea sbélo o con otros medicamentos, el
63.9% estaba comprendido dentro del range terapéutico; -
variando entre 5-80 ug/ml. De los pacientes que Unica—-
mente estaban recibiendo Fenobarbital el 83.33% se encon
traba dentro del rango terapéutice y un 16. 33/ estaba de
bajo del mismo.

18
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R. Ouyvrier en 1982 publicé un trabajo sobre Sin-
drome convulsivo en necnhatos; y en el se observd gue a
dos equivalentes de Fenobarbital se obtienen diferentes
concentraciones plasmaticas del mismo (26).

En 1981 en un trabajo publicado por Suganuma y -
colaboradores se observd que en un grupo de 64 pacientes
pediadtricos que estaban recibiendo Fenobarbital en dosis
de 0.7 a 13 mg/Kg por dia presentaban variacidn de  las
concentraciones entre 5.1 y 28 ug/ml. (2)

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

El Fencbarbital produce aumento del metabolismo -
de otras drogas, por estimulacidén del sistema microsdmi-—
co hepatico, afectando anticoagulantes, analgésicos y -
tranguilizantes (13,17).

Asl mismo se pueden sufrir alteraciones en las -
concentraciones séricas del Fenobarbital, pues aumentan
los valores en presentia de Difenilhidantoina y Acido -
Valproico (12,33,34); las Benzodiacepinas también aumen
tan los valores de Fenobarbital; siendo la exepcidn el
Clonazepan (15); pues interfieren en el metabolismo de
Fenobarbital.

US0S TERAPEUTICOS ANTICONVULSIVOS:

E1 Fenobarbital es el tratamiento de eleccién pa
ra el tratamiento de eleccién del Sindrome convulsivo en
el nifio en las formas: - convulsiones tonico clbnicas
generalizadas (gran mal); 2- crisis focales; 3- psicomo-—
toras (3,4,7,12,16,17,21,24,26,34). Ademas para la pro
filaxis y tratamiento de las convulsiones febriles (12,_
18,24,25,27,28,37), asi como también para el status epi-
leptico (24,34).
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TOXICIDAD:

Rara vez se observan signos de toxicidad con con-
centraciones plasmaticas menores de 30-40 ug/ml. (1,4,9,

2. 20)

Entre los efectos tdxicos que se mencionan estan:
Somnolencia, erupcidn maculopapulosa, ataxia, nistagmo,
exitabilidad, irritabilidad, anemia megaloblastica, os-—
teomalacia y fiebre (2,3,7,12,13,16,17,20,24,34).

g iif 1
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v MATERIALES Y METODOS:

Se estudid un total de 28 pacientes, que estaban
siendo tratados por sindrome convulsivo, en la consulta
externa de Neurologia, seccidén pediatrica del Hospital -
General San Juan de Dios. Las edades de los nifios esta
ban comprendidas entre 2 y 10 afios; tomandose de estas -
edades debido a la existencia de diferencia de metabolis

mo del medicamento entre lactantes y nifios pre—p&beres_
(23,29).

Todos los pacientes, objeto de estudio, estaban -
siendo tratados unicamente con Fenobarbital, la razon de
esta escogencia fue la de evitar interacciones medicamen
tosas plasmaticas del medicamento (12,33,34). Para sa-
ber las dbsis que estaban recibiendo los pacientes, se
revisé el historial clinico, determinandose que los ni-
Bos tenian la misma dbsis diaria de 5 mg/Kg/dia de Feno-
barbital. .

Los pacientes, objeto de estudio, debian presentar
un buen funcionamiento hepatice y renal para ser inclui-
dos en el estudio; “tenian B.B.S.S., tiempo de protembi-
na O;Q.S.Sf'thansaminasa_y un examen de orina con resulta

dos normales—; ademas se selecciond a los pacientes que
tenian un minimo de 3 semanas de estar bajo tratamiento
con Fenobarbital, tomando en consideracidn que este es

el tiempo promedio para alcanzar el estado sostenido de
concentracién plasmatica. (1,4,13,14,20,24,28,29,38)

Las muestras sanguineas fueron extraidas después
de 12 horas de ingeridos los medicamentos; pues dado que
los pacientes ingerian una dbsis diaria, consideramos -
que éste era el término Gptimo para la extraccion de las
muestras. Se extrajo a cada paciente 3 c:ic. de sangre
venosa; la cual se dejoé coagular, para ser procesadas -
esas muestras del mismo dia, —en el laboratorio privado
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del Quimico Bidlogo Licenciado Carlos Rodas Estrada-—,
quien determind las concentraciones plasmaticas de’ Feh0w
barbital, por medio del procedimiento espectrofotométri—
co, en la siguiente forma:

_ Se trabajd con un fotdmetro 4010 Clinicon (Inter—
national 9 MBH) con una longitud de onda 546nm.

REACTIVOS: 1) Cloroformo
2) Nitrato Mercirico
3) Indicador Difenilcarbasona .
4) Standard de barbitérico (10 mg/d1.)

Proecedimiento:

i) Se tomd 0.5 ml. de suero de las muestras sangui-
neas.

2) Se agregd 10 ml. de cloroformo.

3) Se agitaron los tubos, tapados con corchos.

4) La s?lucion se filtro con papel-fitrol Whatman 40

B} A% filtrado se le agregd 0.5 ml. de nitrato mepr—
curico.

6) Se agitaron posteriormente los tubos tapados con
corcho.

) Se filtro nuevamente con papel-filtro Whatman 40,

8) Se tomdé 5 ml del filtrado y se colocd en un tubo
rotulado con el nimero de muestra.

9) Se colocé 5 ml de cloroformo en un tubo blanco, -
rotulado. ’

10) A cada tubo se 1le agregd 0.5 ml de reactivo indi-
cador.

11) Se dejo a temperatura ambiente durante 2-3 minu-——
tos.

12) Se leyd la absorvencia de la muestra, contra ‘el -
blanco como cero.

13) Se prepard una curva con estandard de 1.0 mg/d1,
2.0 mg/dl, 5 mg/dl, 8 mg/dl y 10.0 mg/dl, prepa--—
rando diluciones a partir del estandard concentra
do, trabajando igual que la muestra.
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Se obtuvo el valor de concentracion de barbitlrico
a partlr de la curva obtenida y para la concentra-
cién plasmatica de Fenobarbital se multiplicd por

1.7

14)

Los resultados reportados por el laboratorio en
mg/dl fueron convertidos :a' micregramog/mililitro y
los resuyltados se les aplicd aproximacidn por defecto, -
para hacerlos numeros enteros.

Se determind si las dosis que estaban recibiendo -
los pacientes concordaban con el range terapéutico op-
timo, el cual es de 10-30 ug/ml (1 58:4,: 847 #8510,12; 13,
16,20,23,24,26,30,31,32,34,38) ; ademas se determind cual
porcentaje .se encontraba por debajo o encima del rango -
terapéutico optimo.

; Posteriormente se calculd la proporcidn entre con-—
centracidn y dosis (PCD), que presentaba cada paciente,
utilizando la férmula: ; ;

- Concentracidén plasmitica del farmaco )
* Dosis diaria total del farmaco en mg/Kg
La dosis diaria total del farmaco para todos los
pacientes fue de 5 mg/Kg.
con

Los valores calculados de PCD se relacicharon
los valores descritos, para nifios, por la literatura,
5-7"-ug/ml/mg/Kg. (12)

Y

que son:

Se procedid a calcular la concentracidn plasmati-
ca esperada del farmaco, utilizando las PCD descritas pa
ra los nifios, con 5,6,7, ug/ml/mg/Kg, respectivamente, -
por medio de la férmula: concentracidon plasmatica espe
rada: PCD x Ingestion diaria del farmaco, obteniendo,
respectivamente, para 5 ug/ml/mg/Kg, una concentracidn -
plasmatica esperada de 25 ug/ml; para 6 ug/ml/mg/Kg la
concentracidén plasmatica esperada fue de 30 ug/ml y, -
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usando un PCD de 7 ug/ml/mg/Kg, la concentracibén espera-
da era de 35 ug/ml.

Se hizo un diagrama de dispersidn de las concen-—
traciones plasmaticas reportadas por el laboratorio y -
las concentraciones plasmaticas esperadas; el diagrama
demostrd que no era posible correlacionarlas, por lo que,
unicamente, se procedid a relacionar los resultades ob-
tenidos, con respecto a los miligramos de error, que pre
sentaban, en relacidn a las concentraciones plasmaticas
esperadas.

Se determiné si los pacientes, objeto del estudio,
presentaban convulsiones, -pese al tratamiento-; para
lo cual se interrogd a la persona responsable del cuida-
do de cada nifio. Con respecto a los pacientes cuyas con
vulsiones continuaban se relaciond las concentraciones —
plasmaticas de Fenobarbital que individualmente tenian.
Asi mismo, , por las caracteristicas del estudio "descrip
tivo", se utilizd Unicamente medidas de tendeneia, cen-
tral (medla unicamente) y desviacién estandard.
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CUADRC No. 1
@bNCENTRACIONES PLASMATICAS DE FENOBARBITAL EN NINOS DE

270 ANOS. HOSPITAI "GENERAL SANJUAN DE DIOSS 1984.
g { ? 1
1§ 4
; L =
I i
CONCENTRACION Ug/ml ; Eiepaadidicei gl =
100 - 110 ! g WM 5l
90 - 100 | —~ ~§
l g8, 8l i
5 :
80 QO e .
70 - 80 =
T > T
i 60 - 70 -
50. =...60 ’ ke
40 - 50 |
i
30 - 40
20 - 30
10 - 20
0 - 10
TOTAL 28 | 1199 )

FUENTE: Resultados de laboratorio |

Media:

42 Ug/ml.
Desviacidon Estandar:

Ay

22 Ug/ml.
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GRAFICA No.
ADECUACION DE LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE FENO
BARBITAL EN NIMOS DE 2-10 ANOS. HOSPITAL GENERAL SAN

JUAN DE DIQS. 1284.

concentra-
cidén en 1la
gue no se ob-

servan general-
mente signos ni
sintomas de in=-
toxicacidn

25%

tica

concentra-=
cidn terapel-

Concentracion
toxica

46.43%

FUENTE: Cuadro No. 1

conifntr?flén ina
ecuada
3.57%
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CUADRO No. 2

PROPORCION ENTRE CONCENTRACION Y DOSIS DE FENOBARBITAL
EN NINOS DE 2 - 10 ANOS. HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE
DIOS. 1984.

PCD g
Ug/ml/mg/Kg. Fx “
| 1 1 3.57
| 2 1 3.57
3 E =
4 4 14.29
5 2 7.14
6 2 7.14
7 4 14,29
8 4 14.29
9 B 2 7.14
10 3 10,71
| 11 1 3.57
| 12 - A
13 1 § 3.57
14 . = o B
15 i e 2
16 = =
17 2 7.4
18 - -
19 T e
20 i i £
21 1 3.57
TOTAL 28 100

FUENTE: Boleta elaborada por el investigador
MEDIA: 8 Ug/ml/mg/Kg.

DESVIACION ESTANDAR: 4
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GRAFICA No. 3

VALORES DE PROPORCION ENTRE CONCENTRAGION Y DOSIS DE FENOBARBITAL, Y SU FRECUENCIA

EN NIf0S 2-10 Af0S. HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS. 198,

No. Pa:ientes

3.57%

7.16%

. 3.57%

3.57%

10.71%

7.14%

14,20%

14.2%

14.29%

3.57%

3.57%

-

18 19 20 21

13 14 15 16 17

12

10 1

g
PCD  Ug/ml/mg/Kg.

8

Cuadro No. 2

FUENTE:
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| CUADRO No. 3

GRAFICA No. 4
Ug/ml. DE ERROR EN EL CALCULO DE LA CONCENTRACION PLAS-

ADECUACT 2y .
et ngogiRgﬁTiiOEORCIQN ENTRE CONCENTRACION Y DO- MATICA ESPERADA DE FENOBARBITAL, UTILIZANDO UNA PCD DE
kel : N NINOS DE 2-10 AROS. HOSPITAL - 5 Ug/ml/mg/Kg. EN NIROS DE 2-10 ANOS. HOSPITAL GENERAL
SAN JUAN DE DIOS. 1984. SAN- JUAN DE DIOS. 1984.
: + Ug/ml error R %
| *
| 0 - -
. 1 1 307
' 2 1 3.57
3 1 3.57
| 4 H .
PCD INFE- | 5 1 T |
RIOR 21.43 | 6 4 14.29
% ' 7 = i
PCD SUPE- 8 2 izt
{ _ RIOR g 2 7.14
PCD ADECUADA 50% | : 18 = =
5-7 Ug/ml/mg/Kg. ‘ 11 - -
28.57% : ij - "
14 2 7.14
15 1 3.57
: 16 - T
17 ? 7.14
. 18 1 3.57
19 1 3.57
20 = =
= 20 9 32,14
TOTAL 28 100
FUENTE:  C :
{ uadro No. 2 FUENTE: Boleta elaborada por el investigador
MEDIA: 20 Ug/ml
DESVIACION ESTANDAR: 19

238

29




CUADRO No. 4

*3IN3nd

£ *O)N odpeny

JoJd3 ap leﬁﬂ
L1~ 0%

¢l

8L LT 9T ST 41 eI

61

0¢= 0z

e Ug/ml DE ERROR EN EL CALCULO DE LA CONCENTRACION PLASMA-

g vy £ T A - L o8 TICA ESPERADA DE FENOBARBITAL, UTILIZANDO UNA PCD DE 6

; e Ug/ml/mg/Kg. EN NINOS DE 2-10 ANOS. HOSPITAL GENERAL SAN
@ JUAN DE DIOS. 1984.
3.57%
e
3.57% e = + Ug/ml  error F%: %
'3.57% 5 & 0 » i
S @
=3 1 2 714
o8 2 - e
3.57% . €3 3 1 13.57
14,29.% 5 4 3 1071
c =B 5 = rs
= o
= 6 1 3,57
@ © i
7.14 % F b 7 - ]
Ea 8 2 7.14
7.4 % $3 o | 9 1 3.57
wws 8 10 2 7.14
g58 ° 1 2 el
T ag F 12 2 7.1k
e - 13 1 3.57
B
= 5 4 a ~
o 15 - -
7.14 5 5 & 16 = -
s o & 17 1 3.57

3.57% 5 18 « .

; =& 19 2 7.14
. X g % ‘ 20 ~ -
7.14% | < £ | =20 8 28.57

257 | =2 \ TOTAL 28 100

- 3710 [e=) Fn
m 3
3.57% E §- FUENTE: Boleta elaborada por el investigador
=
MEDIA: 17 Ug/ml. .
— DESVIACION ESTANDAR: 18
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CUADRO No.

5

Ug/ml DE ERROR EN EL CALCULO DE LA CONCENTRACION PLASMA-

TICA ESPERADA DE FENOBARBITAL, UTILIZANDO UNA PCD DE 7
Ug/ml/mg/Kg. EN NINOS DE 2-10 ANOS. HOSPITAL GENERAL SAN

JUAN DE DIOS.

1984.

+ Ug/ml error Fx. %

0 - =
1 2 7.14
2 1 3.57
3 1 3.57
I 3 10.71
5 1 3.57
6 5 -
7 2 7.14
8 1 3,57
g e —
10 1 3.57
11 1 3.57
12 2 7.14
13 1 3.97
14 1 =
15 = =
16 3 10.71
17 = -
18 2 7ulh
19 - 3
20 - =
20 21.43

TOTAL 28 100

FUENTE :
MEDIA:

Boleta elaborada por el investigador.

16 Ug/ml
DESVIACION ESTANDAR:

16
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CUADRO No. 6

PORCENTAJES DE LOS PACIENTES CON RESPECTO A LOS Ug/ml DE
ERROR EN EL CALCULO DE LA CONCENTRACION PLASMATICA ESPE-
RADA DE FENOBARBITAL, AL UTILIZAR LAS DIFERENTES PCD, EN
NINOS DE 2-10 ANOS.HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS.

1984

PCD
5 6 7
=z Ug/ml error % % %
1 - 5 14.28 21.42 28.56
6 = 10 28.56 21.42 14.28
11 — 4B 10T 17 489 17,85
16 -~ 20 14.28 1071 1789
> = 20 32.14 28 ;b7 2143
TOTAL 100 100 100
FUENTE: Cuadros 4,5,3

CUADRO No. 7

PRESENCIA DE CONVULSIONES EN EL TIEMPO DE TRATAMIENTO --
CON' FENOBARBITAL, EN NINOS DE 2-10 ANOS, HOSPITAL GENE——
RAL SAN JUAN DE DIOS. 1984.

Fx %
NO HA CONVULSTONADO 25 89.29
HA PRESENTADO CONVULSIONES 3 10571
TOTAL 28 100

FUENTE: Boleta elaborada por el investigador
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GRAFICA No. 8

PRESENCIA DE CONVULSIONES EN EL TIEMPO DE TRATAMIENTO
CON. FENOBARBITAL EN‘NINOS DE 2-10 ANOS. HOSPITAL GENE
RAL SAN JUAN DE DIOS. 1984.

%
ha presen

tado convulsi
89.29% nes

No ha convul- }
sionado

FUENTE :: Cuadro No..7
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CUADRO No. 8

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE FENOBARBITAL QUE PRESENT&

BAN LOS NINOS DE 2 - 10 ARoS QUE HAN CONVUL'SIONADO. HOS=
PITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS. 1984.

Ug/ml Fxa %
30 - 40 2 66.66
80 - 90 1 ' 33.33

TOTAL 3 99.99

FUENTE: Boleta elaborada por el investigador




GRAFICA No. 9

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE FENOBARBITAL EN LOS
NINOS DE 2-10 ANOS, QUE HAN PRESENTADO CONVULSIONES
DURANTE SU TRATAMIENTC. HOSPITAL GENERAL SAN JUAN -

DE DIOS. 1984.

33.33 %
86-90 Ug/ml

66 .66%

30 - 40 Ug/ml

FUENTE : . Cuadro No. 8
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Vil ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS:

Las concentraciones plasmaticas de Fenobarbital -
que presentaron los pacientes estudiados fueron las si-
guientes: entre O-10 Ug/ml el 3.57%, entre 10-20 Ug/ml
se did en el 10.71%; en los valores 20-30 Ug/ml un 14.29%
en los 30-40 ug/ml un 25%; entre 40-50 Ug/ml el 21.43%;
de los 50-60 Ug/ml el 10.71%; de los 60-70 Ug/ml el 3.57%%;
entre 80-90 Ug/ml el 7.14% y en los valores de 100-110+-
Ug/ml se encontraba el restante 3.57% (cuadro No. A y -
grafica No. 1Y).

Como se observa en los resultados anteriores, se -
obtuve una gran variedad de concentraciones plasmaticas
de Fenobarbital, pese a que en los registros clinicos es
taba indicado que todos los pacientes estaban recibisndo
la misma dosis de 5 mg/Kg.

La diversidad de resultados obtenidos puede ser -
producto :

1= Error cometido por enfermeria al tomar el peso de los
pacientes, al no calibrar adecuadamente la balanza, ano-—
tandose un peso alterado en la papeleta de consulta medl
ca; lo que redundaria que al hacer el médico su cilculo
de la dosis total de Fenobarbital, para el nifio, fuera
incorrecta.

2- Otra deficiencia podria ser que el médico realize una
aproximacién de la dosis que debe recibir el nifio a valo
res que concuerden con las presentaciones del medicamen—
to por las compafiias farmacéuticas.

3- Error al dar la dosis indicada al nifio: ya sea por -
falta de un buen plan educacional a las personas encarga
das del paciente, para lograr una buena estandarizacidn
de los utensilios de medicidén para dar el medicamento, &
bien que los encargados les den una dosis superior a la
recetada.
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4— Que los medicamentos anticonvulsivos no tengan real-
mente los mg/ml indicados en las.instrucciones de sy pre
sentacidn.

En lo concerniente a presentacidn de un rango te-
rapéutico de concentracidén plasmitica de Fenobarbital, -
en nuestro estudio ‘unicamente en el 25% de los nifios las
mismas eran Optimas; en tanto que el 71.43% de las con—-
centraciones plasmaticas eran potencialmente toxicas o]
bien toxicas; esto es indicativo que en nuestra muestra
el mayor porcentaje estaba recibiendo una dosis correcta
segln el médico, de 5 ma/Kg.; pero por nuestros resulta-—
dos pensamos que estas d051s eran superiores; o sea que
debido a alguno o varios de los factores mencionados con
anterioridad se tendié a dar a lps nifios una dosis supe-
rior de la ¢alculada. Esto se demuestra porque unicamen
te el 3.57% tenian una concentracién plasmatica inferior
al rango terapéutice (Cuadro No.1, ‘graficas No. 1 y 2}.

Estos resultados podrian ser efecto de considerar
a los pacientes pedidtricos como una poblacidn homogénea,
desde el punto de.la farmacocinetica, sin tener en cuen-
ta las variables de absorcién, metabolismo y eliminacién
del férmaco que ocurren en las diversas edades, asi como
las condiciones fisicas individuales; pues de haberse to
mado- en cuenta esto (Ultimoc las concentraciones plasmatl—
cas hubiesen presentado mayor uniformidad.

En lo relativo a la proporcidn entre concentracidn
y dosis de Fenobarbital (PCD), se obtuvieron valores en—
tre 1 Ug/ml/mg/Kg y 21 Ug/ml/mg/Kg, con una media de 8
Ug/ml/mg/Kg v una desviacidn estandar de 4.

En el rango terapéutico referido en la literatura
para la PCD. que en los nifios, los valores son de 5 — 7
Ug/ml/mg/Kg; se encontrd que en el estudio unicamente el
28.57% de los pacientes tenian ese valeor, en tanto que
el 50% presentaban un valor superior y el otro 21.43% -
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presentaban valores inferiores.

tstos valores obtenidos, no pueden ser analizados
independientemente ya que se debe tomar en cuenta que -
son dependientes de dos variables como son la concentra-
cidn plasmatica de Fenobarbital y la dosis.

Debido a esto en nuestra investigacidén al obtener
concentraciones plasmaticas elevadas tendieron a elevar-—
se por consecuencia las PCD., y si anudado a esto existid
ademéas un error en la dosificacidn como pensamos éste -
error las elevd aln mas, por lo que no consideramos que
sean un buen reflejo de las PCD. en los nifios del Hospi-
tal General San Juan de Dios, ya que nosotros nos basa-—-
mos unicamente en las dosis que supuestamente estaban re
cibiendo los pacientes, es decir las anotadas en los re—
gistros clinicos y no se estudid si realmente las dosis
correspondian al peso actual de los nifios.

Al utilizar la férmula para concentracidén plasmiti
ca esperada de Fenobarbital, con las diferentes PCD. de-—
terminadas para los nifios, seglin se observa en los cua-—
dros 3, 4 y 5 ninguno de los pacientes estudiados presen
té el valor determinado eh el laboratorio. Por el contra
rio, todos presentaron entre 1 y mas de 20 Ug/ml de error
en la estimaciodn.

Para una PCD. de 5 Ug/ml/mg/Kg se obtuvo una media
de 20 de error (cuadro No. 3); en tanto que la media al
usar una PCD. de 6 Ug/ml/mg/Kg fué de 17 Ug/ml de error
(cuadro No. 4). Al usar 7 Ug/ml/mg/Kg la media descen——
dié a 16 Ug/ml de error (cuadro 5); esto es indicativo =
de que al usar una mayor PCD disminuye la media de error

de Ug/ml.

El1 cuadro No. 6 y las graficas 5, 6 y 7 muestran -
que al usar una PCD de 5 Ug/ml/mg/Kg se obtuvo en el - -
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14.28 de los casos un error entre 1-5

-5 Ug/ml; en tant
usar 3a PCD q§’6 Ug/ml/Mg/Kg el porcentaje ée elevd ; =
21.42%. Se dio incremento al uvar la PCD de 7 Ug/ml/ =
Kg, ya que se obtuvo un valor de 28.56%. e

En el rangoe de 6-10 Ug/ id
E g/ml de error, sucedid gue —
il utjllzar la PCD de 5 Ug/ml/mg/Kg el porcentaje Fﬁé de
28:?74, al usar la PCD con un valor de 6 Ug/ml/mg/Kg ocq
rrio en el ?1.42% y al usar 7 Ug/ml/mg/Kg el porcentaj 5
de casos fué de 14.28%. .

De lo anterior se infiere que, en el estudio el
42.84% de los pacientes presentaban entre 1-10 Ug/ml de
error al usar la férmula para concentracidn plasmética.
esperada de Fenobarbital con cualquier valor de PCD ;
ferido en la literatura para los nifios. 8

En el grupo de 11-20 Ug/ml de er
de la concentracién plasméticg esperadafogeegiglqzzlcuio
el 24.99% de los pacientes estudiados recaian al usar E
una PCD de 5 Ug/ml/mg/Kg; en tanto que el 28.56%, si s
empleaba un valor de 6 Ug/ml/mg/Kg quedaba compr;ndido E
en ese valor y, al calcular con una PCD de 7 Ug/ml/mg/Kg

el 35% de los pacientes i
presentaban una dif i
11-20 Ug/ml de error. HTenSnete S

Por‘anriba de 20 Ug/ml de error, al usar una PCD
de 5 recayd el 31.14%; con una PCD de 6 el 25.5%; y si
la PCD er? de 7, un 21.43%; disminuyendo el porcénta'e
en relacidon a la elevacidn de la PCD (cuadro No. 6) i

: Al analizar los datos obtenidos en nuestro estu-
dio, Eugndo se utiliza la férmula para concentracidn -
plasmgtlpa esperada del farmaco, y correlacionarlas con
las concentraciones plasmaticas de Fenobarbital determi-
nadas por el laboratorio es evidente que no e*iste gésta
correlacidn. '

42

No se puede determinar en nuestro estudio si real-
mente la formula de concentracidén plasmatica .espeérada -
funcicna o no, ya gque nosotros utilizamos los valores pa
ra. PCD en nifios descritos en la literatura, pero ho hubo
estandarizacion en las dosis que realmente estaban reci-
biendo los pacientes estudiados; dado que nos basamos -
{nicamente en el dato de los registros clinicos, y como
se ha explicado en parrafos anteriores, y creemos que si
los pacientes estuvieran recibiendo realmente la dosis -
de 5 mg/Kg se confirma nuestra hipbétesis inicial de la -
necesidad de determinar las contentraciones plasmaticas
de Fenobarbital por medio de laboratorio y en forma peée-
riédica, y lo inexacto de la férmula para concentracidn
plasmitica esperada de los fArmacos.

En el estudio del total de pacientes el 89.25% ha-—
bian cesado en sus convulsiones durante el tratamiento -
con Fenobarbital, en tanto el 10.71% presentaban aln con'
vulsiones (cuadrc No. 7 vy grafica No. 8), lo cual demues
tra un buen control de las convulsiones mediante el em—-
pleo del Fenobarbital coincidiendo con lo expuesto en la
literatura extranjera, que recomiendo casi unanimemente
el uso de éste farmaco como el tratamiento inicial del -
sindrome convulsivo en el nifio, por su efectividad y ba

jo precio.

De los pacientes estudiados que aln bajo tratamien
to con Fencbarbital presentaban convulsiones, todos te-
nian concentraciones plasmaticas méas elevadas que el-ran
go terapeutico: 2 pacientes tenian una concentracidn
plasmatica entre 30-40 Ug/ml; y el otro paciente una con
centracién de 80-90 Ug/ml. '

£s de hacer notar que pese de tener la concentra—-—
cién plasmatica del medicamento por encima del rango te-
rapeltico, no hubo cese de las convulsiones, lo cual pue
de ser indicativo de que las convulsiones que presentan
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dichos pacientes no son de los tipos para los cuales es Vil
ta indicado el Fenobarbital y se demuestra la importan——
cia de la medicidn de la concentracidn plasmatica de an-
ticonvulsivos, sobre todo en los pacientes en los cuales s
pese al tratamiento, como fué en nuestro estudio el Feno
barbital, sigan presentando convulsiones, pues como su-—
cedid con nuestros pacientes se les debe de omitir el Fe
nobarbital y darles tratamiento con otro anticonvulsivo.

a4

CONCLUSIONES:

En el estudio a una aparente misma dosis, como es—
taba escritc en los registros clinicos, de 5 mg/Kg;
se obtuvo concentracionev plasmaticas diferentes -
de Fenobarbital.

El no medir las concentraciones plasmaticas de los
anticonvulsives, da como resultado un inadecuado -
tratamiento del paciente con sindrome convulsivo;
pues se comprobd que, entre los pacientes objeto -
de estudio, unicamente la cuarta parte (25%) de -
ellos, estaban comprendidos dentro del rango tera-
peutico optimo. E1 mayor porcentaje de los nifios,
bajo tratamiento con Fenobarbital, en el presente
estudio, tenian valores téxicos de concentracién -
plasmitica (46.43%). Concentraciones por debajo -
del rango terapéutico éptimo del farmaco se obser-—
vd en un porcantaje minime de 3.57%.

Las PCD, en el estudio, fueron en la mitad de los
casos mas altas que las descritas para nifios en la
literatura; pues el 50% estaban por encima de estos
valores. Unicamente el 28.57% de los pacientes se
encontraban entre 5-7 Ug/ml/mg/Kg y, por debajo de
los mismos estaban un 21.42%.

No hubo correlacidn entre los valores de concentra
cidén plasmatica determinada por el laboratorio y
los valores estimados por la formula para concentra
cibn esperada plasmatica de Fenobarbital.

Entre 1-10 microgramos por mililitro de error es -
de esperarse en el cdlculo de la concentracion -
plasmatica esperada del farmaco ya sea utilizando
una PCD de 5, 6 & 7 Ug/ml/mg/Kg respectivamente en
el 43% de los pacientes estudiados.
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El control de las convulsiones en este estudio - IX
fué adecuado pues el 89.29% de los casos referia
el cese de las mismas.

o
En este estudio pese a estar teniendo concentra——
ciones plasmaticas superiores al rango terapéuti-
co el 10.71% presentaban aln convulsiones.
22—
33—
4
B—

RECOMENDACIONES:

Realizar sistematicamente la medicidn de la concen
tracidn de anticonvulsives en los nifios con trata-
miento para sindrome convulsive, para evitar que -
los nifios. esten recibiendo sobre dosis o desis in=
feriores de los medicamentos.

No tratar de cualcular la concentracidn plasmatica
de anticonvulsivos, pdr medio de la férmula para -
la concentracidén plasmitica esperada de los farma-
cos; sino por el contrario hacer uso de la determi
nacién de la concentracién plasmitica por medio de
laboratorio,.

Que se monte en los Hospitales Nacionales, el pro-
tocolo de determinacidén de la concentracion plasma

tica de anticonvulsivos, especialmente en pediatria;

ya que hasta el momento ésta determinacidn debe de
realizarse en laboratorios privados, si el médico
realmente quiere saber si los pacientes tienen una
concentracion plasmatica adecuada del medicamento,
y debido a las condiciones econdmicas de los pacien
tes consultantes esto no puede realizarse en forma
sistematica.

Que se realize un estudio sobre el manejo y trata-
miento que se les esta proporcionando actualmente
a los nifios con problema de sindrome convulsivo.

Que se realize una nueva investigacidn sobre la -
concentracién plasmatica de Fenobarbital, pero que
la misma sea realizada con pacientes hospitaliza——
dos, en los cuales si e posible lograr una buena
estandarizacién de las: dosis, y cuyos resultados -
sirvan para reafirmar o bien negar las conclusio--
nes obtenidas en éste trabajo.
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X RESUMEN:

Es un estudio prgospectivo, descriptive, en el que
se evalud 28 pacientes de 2-10 afios de edad con trata-
miento para sindrome convulsivo unicamente con Fenobarbi
tal a razén de 5 mg/Kg/dia. Los pacientes tenian funcio
namiento hepdtico y renal normal y tenian 3 semanas como
minimo de tratamiento.

Las concentraciones plasmaticas de Fenobarbital -
fueron determinadas en un laboratorio privado por medio
del procedimiento espectrofotométrico para determinacidn
de barbitdricos.

Se relacionaron las concentraciones plasmaticas -
con los valores determinados como rango terapeltico op-
timo, posteriormente con las concentraciones se calculd
la PCD (porcion entre concentracidn y dosis) que presen—
taban los pacientes en el estudio, y:se relaciond con -
los valores determinados para los nifios.

Se calculd la concentracién esperada de Fehobarbi-
tal y se tratd de correlacionar con los resultados decon
centracién plasmatica determinados en el laboratorio. Se
estudid si los pacientes presentaban convulsiones, pese
a tener tratamiento anticonvulsivo.

De los resultados del estudio se concluyd que do-
sis iguales de Fenobarbital presentan concentraciones -
plasmaticas diferentes.

‘ Que el mayor porcentaje de los pacientes tienen -
una concertracién plasmatica de Fenobarbital en niveles
de toxicidad.

Que las PCD en el estudio son superiores a las de-
terminadas en la literatura; asi mismo gue no existid -

49




correlacidn entre los resultados de concentracién plas-~
matica determinados en el laboraterio, en relacién a -
1?5 concentraciones esperadas de Fenobarbital usando la
formula indicada para éste fin.

Ademds se observé que en nuestro estudio se puede
obtener un resultado con un maximo de + 10 Ug/ml en el
43% de los pacientes al usar la férmula de concentra——
cién plasmitica esperada para Fenobarbitall |

Y por ultimo que pese a tener concentraciones -

lplasmaticas por encima del rango terapéutico, pueden -
existir pacientes que aln convulsionen.
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