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OBJETIVOS: 

1.- Determinar concentraciones séricas de fenobarb.!_ 

tal obtenidas con diferentes dosis de manteni 

miento en neonatos con crisis convulsivas. 

2.- Determinar si los niveles plasmáticos de :fenob!!r 

bital se modifican con la edad extrauterina y/o 

tiempo de administración. 

).- Relacionar las condiciones neuro16gicas del X'!!. 

cién nacido con los niveles plasmaticos de -

fenobarbi tal. 
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ANTECEDENTES C IEl;TI FICO S. 

Le. encefe.lopatf.a bip0xico-isc¡uénica es un :¡or~ 

blema clínico frecuente, la. lesi6n hipo>:ico-:squé­

mica antecede el gran ml.mero de déficit neurológi­

co no progresivo secundario a eventon :pe rinn":ales 

(1). Les efectos de la hipoxia y la iS'l'J(r:üa sen -

dificiles de separar clínicamente y amboe fac:tor-:s 

contribuyen a la encefalopatía en el necm,tc·{2). 

Los dé:ficits neurológicos usualcwr:t.e ocurren -

en combinación e incluyen: re tras o mer.tal, espast2: 

cidad, coreoatetosis, ataxia y crü:is convuleivac.­

Me.lamud (3) encuentra que en el 80;:G de las parali -

sis cerebrales infantileo la cause fue encefalopa­

tia hipoxico-isquémica. Las secuelas de la encefa 

lopa-tía hipoxico-isquémica son afectadas por di­

versos factores, principalmente pcr el estadio de, -

la encefalopatía(2) y la presencia de convulsiones­

no controladas(4). 

Li=..s convulsiones r.eonatales, eon uno de los 

eventos patológicos más frecuentes durante las dos 

primeras semanas de de vida extrauterina y la may~ 

ria. de las veces ocurre les dos primeros días{ 5) .­

Las convulsiones n•onatales tienen valor como ind~ 

cadores ae mortalidad subsecuer.té y de morbilidad­

en los scbreviviente.s( 6, 7). 

L~ incidencia de las crisis convulsivas varía 

según d~fererrtes autores y las cifras oscilan desde 



0.15% a O.ó% (E-10) para la población neona~al gen~ 

ral, 20% para n<Vir.a"tcs con pE:sc• 1tenor ele 2500gr(27) 

y de 20% para los naonatos en unidadss de cuidados 

intensivos (8-11). 

La etiología de las crisis convulsivas neonat!::. 

les es va:-iada y se reconocen como las más frecuen­

tes las siguientes: hipcxia neonatal, hemorragia iE 

tracraneal, infección, hipoglicemia, hipocalcemia(,1_, 

'5-:) y i:.e:-.os frecuentes las ancmal:!as etibriológi 

cas e la supresión fa~1110.col6gica. El tipo de 

convulsiones difiere de las presentadas en otras 

edades y corresponden a los si~.4ientes tipos:a)súti 

les, b) tonicas, c) clonicas multifocales,d) cloni­

cas f0cales y e) mioclonicas(5,ll,12). Las que se 

presentan cor. r.ia:ror frec'.4er.cia sen las sútiles y 

las toni~as las cuales junto con las mioclonicas 

c~nstituyen las de ma~·or grav&dad, Algunos neona -

tos solo mar.ifiestan apru.a como unico dato de acti­

viiad ccnvulsiva(~,9,11,12). 

Evider,cias eiq:e rimen tales, sugieren que la a_s. 

tividad convulsiva per-se resulta en lesión cere­

bral o.ue ';rae: imy.licaciones e. corto y lar·go plazo­

cuar:C.o se presentan en el periodo crítico del desa­

rrollo del sistema r,ervioso cer.tral er. el neonato -

(10), La mortalidad y morbilidad de las crisis con­

vulsivas ha disr.in1;.ido sr, :.a actualidad gracias a -

l!!Sjorss cuidr..d0s en l!':. ::iadre gestante y del pro-



du.~to cuando nace, sin eI:1.be.rgo la2 es "'!:s.6.ís "tics.s ~,,¡_ 

b~icad.as difi&rei:, ya QUc se se:r.cior.& ::.ortalidad -

del 15 al 20%(9) y otras rr.e!'"-ci~nar. ¿¡; j4.2%(:'-7). 

Donde hay uniformide.cl es respecto a las s~ -

cuel.e.s en los scbrevivier::::~e cuya incidsncia t;S del 

30 al 40% para los misffios au"ores. 

Er. un estudio prospectivo de 54000 recién nac~ 

dos, se encontró una incidencia de crisis convuls~ 

vas de o. 51% ( 277 r.;,cién naciclos) de los cuales -

96(34.8%) fallecieroi:: durar.te el periodo perinatal; 

y de los 181 sobrevivientes el 70fo fue normal; -

25(13%) tuvieron parálisis ce re b::'al; Jl( 19%) prese_i:! 

taran retardo mental; 33(20%) presentaron epile.E. -

sia; el 13% de los sobrevivientes tuvo ur,a combin~ 

ci6n de las secue:Cas ai:tes sei'lalacie.s(E, 7). 

El pronóstico de las crisis convulsivas neon~ 

tales está relacionado con los siguientes factores: 

la etiología, la valoración de Argar e. los 5 mimt -

tos, la necesidad de rear,imaci6n al nacimiento, el 

tipo de convulsicnee, asi coffio la duración y la fre 

cuencia de éstas.(4-9) 

El tratamie"~º de las convulsiones es préconi­

zado a detectar y corregir alteracioneE metabolicas 

(12,13). Por lo ~ue cuai::do no es posible detectar­

la etiología e• tratamiento anticonvulsivo es nece­

sario. El fenobarbital ha sido la droga recomenda­

da por dife:rBntes autores(S-10,12-15). El principio 
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básico estriba en e1egir 1a droga que tenga ma:¡,9. -

res probabilidades de ser eficaz y prescribirla en 

dosis que logren una concentración sanguínea suf~ -

ciente para controlar 1as crisis sin producir toxi­

cidad. { 5) 

El fenobarbita1 entro en 1a terap<:!utica ant~ -

convulsiva desde 1912 { 5,15,18,19) y su mecanismo­

de acción a11n no es bien conocido. Existen eviden-

cías de que las convulsicneG representan un des 

equi1ibrio entre influencias excitatorias e inhibí 

torias, el glutamato es un neurotransmisor excitat~ 

rio y el ácido gamma-amino butirico es un neuro 

transmisor inhibitorio, por lo que la acción anti­

convulsiva del fenobarbital es relacionada con dis­

minución de la neurotransmición ex.citatoria mediada 

por el glutamato y aumentando la neurotransrnición -

inhibitoria en sinapsis que utilizan e1 ácido gamma 

amino butirico (5,17-19). El fenobarbital se absor-

be completamen"';;e después de la administración 

oral ó parentera1, las concentraciones máximas pla~ 

máticas en neonatos se alcanzan a las 4-6 hrs(13¡; 

Aunque se refiere que es más rapida por vía intra­

muscular que por la v!a oial. 

El volúmen de distribución del fenobarbi tal -

en recién nacidos varia de 0.71 a 0.97 1/kg, sin~ 

ber modificaciones por la e da.d gestacional, peso 

o edad posr..atal (10 1 12-14,16). Se necesitan 20-60 -



minutos para su distribucion en el cerebro por la P2, 

ca solubilidad del producto en los lipidos. La vida­

media del fenobarbita1 se modifica con la edad (10 1 -

12-16). El 50 al 60% del fencbarbi tal se v.ne a pr_2 -

teinas plasmáticas y un 25~ es excretado por via re­

na,l en forma libre (5,18,19). El fenobarbital es m~ 

tabolizado en el hígado para producir por lo menos -

seis compuestos a travéz de conjugación a glucoroni­

do 6 sulfato, siendo el principal metabolito el p-h! 

droxifenobarbital (5,18,19), el cual es excretado 

por la orina, el resto de compuestos aiin no son 

bie1: detenninad.os. 

Diversos estudios se han efectuado para relaci_2 

nar las concentraciones sericas y el efecto anticon­

vulsivo, los cuales sugieren una concentración plas­

mática miníma de 10 mcgr/wi, para control de las cr! 

sis en niños y adultos(l9), en neonatos se han sefia­

lado varias concentraciones minimas como son: 12 me~ 

/ml (13), 16.9 mcg/m1 (16), Gal (11) encuentra que -

en el 12% de sus pacientes requieren concentraciones 

de 30 ~cg/ml para control de sus convulsiones, y en­

fo:r'llla general son aceptadas concentraciones plasmáti 

cae terap~uticas entre 10 y 30 ~cg/ml(ll,12,16,18, -

19) aun~ue pueden llevarse concentraciones haeta de 

40 mcg/ml antes de que sea agregado otro anticonvul­

sivo, con la posibilidad de encontrar letargia con -

estas últimas caneen traciones. 
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El fenobarbi tal sigue siendo la droga de prime­

ra linea para el control agudo ele convulsiones espe­

cialmente en neonatos y el control de éstas depEnde­

de la rápidez con que se alcancen las concentracio 

nes terapéuticas. Se han estipulado dcsis de carga 

para alcanzar dichos niveles, se pueden usar dosis -

de 15 a 20 mg/kg y el paciente queda sin peligro y 

dentro de limites terapéuticos ( 5,8,11 115,16). 

La dosis de n:antenimiento una véz alcanzado las­

concentraciones terapéuticas con dosis de carga, ha­

sido estudiada por diversos autores, Fisher(l4) se­

ñala que para mantener concer.traciones de 20 a 25 -

mcg/ml se necesitan dosis de 3.1.a 3,8 mg/kg/d:!a, 

Lockman (16) recomienda dosis de 3 a 5 mg/kg/d:!a, 

Ouvrier(l5) de 6 mg/kg/dfa, Volpe(27) dosis de 6-8 

mg/kg/d:!a y en los textos de Avery (1) 8 a 10 mg/kg 

/d:!a, y Shaffer (28) de 10 a 12 mg/kg/d:!a. Painter­

(10) encuentra que con dosis de 2.5 a 4 mg/kg/d:!a se 

alcanzan niveles en limites terapéuticos bajos y que 

con dosis de 5 mg/kg/d:!a se alcanzan niveles peligr.2_ 

sos durante la primera semana de tratamiento, cuando 

se utilizan dosis de 8 a J.0 mg/kg/d:!a se obtienen -

niveles pol· arriba de 70 mcg/ml, que caen en la toxi 

cidad. 

Las concentraciones alcanzadas en la primera se 

mana estan relacionadas con le acumulación de la dro 

ga y que desciende con la edad, como efecto de la -
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de la maduración microsomal he piitica. 

Diversos auto!'.'es consideran que la vida mt,dia -

del fenobarbital desciende conforrne la c:dad gcsta<:i-9_ 

nal avanza, aunque también pu.edc relacionarse ccn la 

enfermedad príma:cia (l0,13) _ La vida media del fo­

nobarbital varia roispecto al autor que se consulte ( 

10,12-16), mencionamos como ~edia la de Ouvrier(l5)­

quien señala de 104 hrs. para antes de las dos pr~ 

meras semanas y de 45 hrs para des púes. Jal}.ing ( 13) 

hace notar que la diferencia en la tasa de elimina-­

ción de la droga en el recién nacido hace la impos.!:_­

bilidad para sostener régimenes de mantenimiento por 

lo que Fisher (14) en un estudio farmacocinetico tlt1:, 

liza la siguient<- formula: 

DM= OOT x 24 x: 10-) x Cp 

para determinar la dosis de mantenimiento y sost::_ -

ner una concentraci6n de-terminada. Donde DM es la -

dosis de rr.anter:imíento, DCT la fie:puración corporal -

total (éste es calculada de 6.4:!:2 .J mlx Kg x día) y­

Cp la concentración plasmática deseada, establecie!;, 

do asi la dosis de mantenimiento antes señalada:; 

La toxic ídad del fe 110 barbi tal es ta re la.e ionada­

con los niveles plasmáticos iguales 6 mayores de 40-

mcg/ml y ésta represer.tada por altere.cioneo de la -

consciencia, que va desde la sedación hasta el coma­

de div.,rsos grados, puede J:a'tcr irritabilidad o h.:!:_ 

peractiviliad, nistagmus, ataxia y alteraciones del -
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tono muscular ( 5,11,18,19), tambien se refiere la 

Jlreaencia de hipoprotombinemia. En un estudio pro::. -

Jl0Cti.vo (20) se encontro af'ectaci6n de la compre_!! 

si6n y la memoria a largo plazo. 

La dificultad para establecer UI1é. dosis de man­

teni!:'.liento en el. neonato debido a su farme.cocinetica 

hace que el pacient.o tratado con fenobartital. se coE 

trole con deterninaciones plasmáticas, paru mant~ -

n"rlos er, l:!.mi:e,s terap6uticos sin rissgo d& t6xici­

dad. En la actualidad se pueden d&terninar canee!?: -

traciones de f•mcbarbital en difer-cn';~s espt!cimenes­

corporales, la más usada es en plasma pero pueden h.!!_ 

cerse detel"Clinaciones en lÍ<!Uido cefalorre.c¡uideo y -

er.. saliva (21. 1 22) estas 1iltiroas representan 1.a frac­

ci6n libre la cual corresponde a la fracción ul.tra_­

filtrable de la droga. 

Res pee to al tiempo de mar,tenimiento de la droga 

este no ha sidc determinado y hay quien propone que­

la droga eea suspendida antes de que el recit!n nac!. 

do sea egresado del hospital (23). Por 1iltimo el f~ 

nota.rbital tiene otras acciones como: reducción de -

la tasa metabolica de oxigeno a nivel cerebral., pre­

viene e:!. ederr.a ce:rebral con reducción do la p~ 

siór. intracraneal i:or un efecto estabilizador de la 

ir.embrana 1 relacionado con la irJübici6n de la p~rox.!:, 

dación de los lipidos (24-26) y dichos efectos estan 

en relación a concentraciones séricas mayor<'.)s para-



le.S señaladas en crisis convulsivas. 

l'LANTEAMIEi·i~'O DEL PRO :2LE!i'u'_. 

Las crisis convulsivas y le. e:ncefalo-¡:a tia hipo-

xico-isquéoice. son condici.one¡i patólogice.s frecue!! 

tes en le. eta¡iu del reci~r- nacido.' El pro11ostioo os­

gre.ve con una mortaHdad del 40% y ei: ·~os sobrev,!: -

vientes lf::..s secue:las se prE:se:ntan tambitlL en aproxi­

madame:nt• el 40% ( parálisis cere, bral ir,far,ti.l, ~ -

tardo ~ental, epilepsia, etc). La iden~ificaci6n teE 

pre.na de estos evé~tos, le. instalación de un manejo 

temprano en forma agr'Bsiva y prolongad.a, r•duce 1.a 

severidad de las secuelas con un mejo:::- pronóstico 

para le. vida y la :función. Diversos plane:s de trate.­

miente se han propuesto y coinciden que el fenol:ar­

bital es el medicamento de elección pan. ccr.trolar -

las crisis convulsivas y disminuir los efectos de 

la hipoxia siempre y cuanó.o se mantengan cor.oentra­

ciones s~ricas er.tre 10 y 30 mcg/ml.' Las dosis re 

comendadas pe.re. r:.ar.tener estos niveles tie:n•n un 

rango muy variRble ( 3 a 12 mg/kg/d!a) lo cual hace­

que el uso indistinto de estas dosis, puedan ser in­

suficientes pe.ra lograr niveles sériccs teray,éut,!: -

cos o suficieni:"s para producir tóxicidad en el 

neor.a.to repercutiendo sotr"' el bienestar neurológi­

co independientern<;nte del daño preestablEcido. 
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HIPOTESIS l, 

Las dosis de mantenimiento de fenobarbi tal ge~ 

ralmente aceptadas son variables ( 3 a 12mg/kg/día)­

la elección de dosis máximas favorecen niveles tóxi­

cos, cuando se útilizan dosis mínimas pueden ser in­

suficien~~s para un efecto terapéutico por lo que -

se necesita limitar dicha dosis a un rango más e~ 

trecho o efectuar determinaciones séricas seriadas -

para modificar la dosis y mantener un nivel terapéu­

tico adecuado. 

HIFOTESIS la. 

Las dosis recomendadas de fenobarti tal a pesar 

de su rango variable mantienen niveles séricos tera­

péuticos sin riesgo de t6xicidad o de ser insuficie~ 

tes ¡:.ara ur. efecto terapéutico no siendo necesario 

modificar la dosis una vez alcanzados niveles séri 

cos adecuados. 

HIPO TESIS 2. 

Los niveles séricos de fenobarbital mayores de­

lOmcg/ml y menor de 30 ~cg/ml se correlacionan con 

el control de las crisis convulsivas y bienestar 

neurológico, independier.-cemente del daño establecido 

y debe favorecer meno:?" severidad o riesgo de secue­

las. 

HIPOTESIS 2b, 

El mantenimiento de niveles séricos en rango­

terapéutico mayor de 10 mcg/ml y menor de 30 mcg/-
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ml, no se correlaciona cor. el control y pronóstico -

de las crisis convulsivas, ni modifica la severidad­

º riesgo de secuelas. 

12 



?t!A'l'ERHLES y METO DO s: 

Se estÚdia::-on. )O pacientes c~n crisis convulsi­

vas que ingresaron al servicio de Neonatolog!a del -

Hospital General del Centro Médico la Raza, en un­

p~riodo de marzo a diciembre de 1984, de los cu~ 

les 4 fallecieron, los 26 restantes se diEtribuye­

ron al azar en tras grupos. 

El grupo 1 fue forme.do por 8 pacientes con cr! 

sis cor.vulsivas, que necesitaren de tratamiento ant! 

convulsivante de mantenimiento, todos los pacientes 

recibieron una dosis de carga para control de sus­

crisis convulsivas, une. vez alcanzado nivel~s séri -

cos de fenobarbital de 25 mcg/ml :!: 5 mcg. habiendo­

se de terilinado en dos ocasiones para. corroboración 

se administro una dosis de mantenimiento de 3 mgxKg 

x Día en dos dosis, se efectuo seguimiento clínico­

y de laboratorio cada 7 días durante su etapa de­

recién nacido, cuando de acuerdo a su ganancia de pe 

so se ajue.tata la dosis de fenobarbital correspo~ 

diente;, previamente se tomaba la muestra para la 

dete::-ir.inaci6n de fenobarbital sérica,' 

El grupo 2 incluyo 9 recién nacidos con crisis­

convulsivas, a los cuales tambien antes de incluir­

se en el estudio recibio dosie de carga de fenoba_!; 

bital par~ control de sus crisis convulsivas y cuan­

do su niveles sericos fueron de 25:!: 5 mcg/ml del mé 

l; 



dicamento, se les administro una dosis' de manten.:!:_ -

miento de 4. 5 mg/kg/día en dos dosis, efbctuandose -

el mismo seguimiento cada 'i dí.as. 

El grupo 3 se formo con 9 recién Ílacidoe con -

crisis convulsivas, tambi¿n fueron sometidos a dosis 

de carga para control de sus crisis cor:vulsivas, 

una vez logrado esto, y que alcanzaron niveles sé­

ricos de fenobarbital de 25! 5 mcg/ml, se les adm.:!:,­

nistro una dosis de mantenimier:to de 6 mgr/Kg/dla 

en dos dosis y se efectuo el mismo seguimiento que -

en los grupos previos. 

Todos los pacien~es que se estudiaron se des­

carto inicialmente etiología metabólica de sus cr.:!:_ 

sis convulsivas. 

Se incluyeron en el análisis datos sobre edad -

gestacional, valoraci6n de Apgar y peso al nacimien­

to, condici6n clínica y diagnóstico, edad y peso -

posnatal; El seguimiento clínico fue a base de explo 

ración neurol6gica del recién nacido tomando linea­

mientos clínicos importantes que valoran tono pasi­

vo, tono activo, y reflejos y al control o no de 

convulsiones. 

A todos los pacientes se les efectuaron de rut.:!:, 

na pruebas de funcionamiento hepático y renal antes­

de iniciar el estudio. 

Se excluyeron de 1 estudio aquellos pacientes que 
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tu'liercn persistencia de las crisis conv:i.lsivas y a 

las que se les agrego otro antic~r.vulsivo, o :en -

quien hubo evidencia de daño rer.al o hópático. 

Se determinaron nivoles séricos de fenobarbita1 

cada 7 d!as por inmunoané.lisis enzimatico homogéneo 

(EMIT} y se a~lico para análisis estadístico la t de 

Student para muestras pareadas. 
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RESL"LTAros. 

El cuadro 1 muestra e: análisis clinic".l de lcz-

pacientes del grupo I, e::. cual es"tuvo ::or::.p'J.€ s-:o por -

8 reciér. nacidos de los cuales 5 fueren 'iel sexo feme-

nino y 3 del sex: masculino, la edad a la qu~ se ini­

cio el r.:iedica~1er:to fue c".ln un rango de 1 a t, 6.ias 

con '.lna I!ledia de l.8 '!. 1.3 d:!as(D.Ji:. ). El peso al !:l.2, 

mento de iniciar el estudio tuvo '.Ul rango de 1.050 a 

5.300 kg, con una media de 2.82:. 1.3 kg (D.E.). El-

25% presento un Apgar a los 5 minutos de 3, el 50% 

fue mer.or 6 igual a 6, y el 25% menor o igual. a 8 

1.a !!.edia fue de 5 :_ 3 (D.E.): Todos los pacientes­

-presentaron crisis convulsivas ar.tes de iniciar el 

seguimiento. 

ª'.lance el es":u1-io fue iniciado todos los paci.'.:!l 

tes tuvieron niveles séricos dentro de limites ter! 

péuticos requeridos con una r::.edie de 25.8 :. 5.1 rncg/ 

rnl (D.E.). El cuadro 2 muestra la dosis administra­

da, l~s niveles sériccs iniciales y el seguimiento-

durante 4 semanas y podemos sei'.alar una disminu-

ci6n significativa de los niveles sériccs del medi­

cam<;c_to iniciales y los subsig.iientes hasta term!_ 

nar el estudio ( Grafica 1), los cualEs quede.ron por-

debajo de li:nites terap4uticos, y as:! ta~tié~ cuan-

do se co:npararon entre si las diferentes semane.s hu­

bo s~gr.íficancia estad{stica, excepto para cuando se -



comparo las mues.tras de la _C'.larta y .quinte semana-

teniendo úna p..:: O.l 

No hubo recurrencia de crisis con~l~ivás dura!! 

te el estudio y se detecto :retraso ~sioo'~d~ó~ en ei-
2 5~ de los pacientes (tabla 1:);, 

El cuadro 3 corresponde al ailálisis del_ gru:po !1 

el cual estuvo formado por 9-- r-ecién nacidos de -los­

cuales 5 f•.1er~n del sexo masculino y 4 del sexo fem!:. 

nino. La edad de inicio del estudio tuvo un rango de 

la l8 días con un6. media de 7.8 !. 7.3 días ( D.E.) • 

El pese vario de 1.5 a 4 kg. con una media de 2.48:: 

O. 76 kg. (D.E.). El Apgar presentado en este grupo 

f•.le rr.enor de 3 er. el 33% de los pacientes, igual a -

6 en el 33% :r mer.cr o igual a 8 en los restantes,­

c?n una ::iedia de 5.6 !. 2.6 p•.lntos(D.E.). 

Todos los ¡:;e.cientes al momento de iniciar el e~ 

tu dio tuvieron ni ve les sé ricos terapéuticos requer~ 

d.IJS ( cuadro 4) con una !!'.iedia •le 26.9 ::: 2.6 mcg/ttl -
(D.E. ), en el. seg.limier,to los niveles de control fU!:_ 

ron disminuyendo en forn.a paula tina y aunque en -

le ultima semana los niveles sé ricos aún se mantuvie-

ron en limites terap~uticos, hubo diferencias consid!:_ 

rable en relaci~n a los niveles pres~ntados inicial 

mer,"::e con una p...:; o. ol, misma 2ignificancia cue.ndo­

se co:::paro el nivel inicia:. r:-:>n las otras se~anas y 

estas cuando se compararon entre si también hubo si.e; 

17 



nificancia, excepto cuando se compararon la tercera -

cuarta Y. quinta muestras (Gráfica 2). 

Durante el seguimier,to se detecto alteracion;;s­

neuro16gicas en 3 pacientes, todos presentaron cri­

sis ·convulsivas después de ha1:er terminado el estu -

di_o, uno de ellos presento además retraso psicomotor 

siendo las secuelas en un 33% del grupo hasta el mo -

mento (Tabla 1). 

En el cuadro 5 se consigna el a~lisie del gru­

po III, este se formo por 9 recién nacidos de los 

cuales 5 fueron del sexo masculino y 4 del sexo fe­

menino. La edad tuvo un rango de la 8 días con -

una media de 3.8 :!: 2.8 días (D.E.). El peso vario de 

1.65 a 3,65 kg. con una media de 2.59 :!: 0.69 kg 

(D.E.). La valoraci6n de Apgar fue con una media de 

6 :!: 1.8 puntos (D.E. ). El motivo de prescripci6n de 

fenobarbital fue crisis convulsivas en todos los pa_­

cientes, las cuales no se clasificaron. 

Al momento de iniciar el estudio todos los p~ -

cientes tuvieron ni ve les sé ricos de fenobarbi tal -den~ 

tro de límites terapéuticos requeridos con una me 

dia de 25,7 :!: 3.1 mcg/ml (D.E.) Cuadro 6. 

En el seguimiento los niveles séricos fueron 

disminuyendo hasta quedar por debajo de niveles te­

rapéuticos ( Grafica 3). cuando se c;imparo el nive.l -

inicia:. con los niveles subsiguientes hubo diferen-



cia. significativa, as! mis",Q cuando se ccmpararon -

entre si los niveles semanales, ~xcepto:,las s~ 

manas 4 y 5 ver Gráfica 3). 

No hubo recurrencia de crisis con~Ís'ivas duren­

te el estudio y se de"';ecto posteriormente >retraso -

psicomotor en dos pacientes de este grupo que sign! 

fica 22%. ( Tabla l) 

La tabla 2 muestra la causa desencadenan+,e de­

l&s crisis cor.vulsivas. La más frecuente fue la a~ -

fixia perina"tal en el 61.'5%, seguida de her.iorragia­

intracraneal subependimaria 7.Et-, meningoencefalitis­

en 7.6%, desconccida 7.6%, etc. 

Se presentaron 4 defunciones que no se incl~­

yeron en el análisis por no haber terminado el es 

tudio, su análisis clínico se presenta en el cuadro 

7, ningún :¡:aci&nte fue sometido a estudio anatomo­

patol6gico por lo que la causa real de muerte se 

desconoce, sin embargo dos de las defunciones cursa­

ror.. con infecci6n del sistema nervioso cent::-al y -

las otras dos con hipoxia neonatal importante y 

además con irJJ1adure z organice generalizada. 
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edad edad 
n gesta- inicio Apgar Sexo Peso Diagn.Sstico 

cional. trat. 5 m:i.n kg. 
semanas d:!as 

). 35 2 8 F 1.94 E •. H.! e ;e. 
2 40 4 4 M 3.20 E.H.I c;c. 
3 38 1 7 M 2.35 E.H.I 

4 40 4 4 F -5;30 •.E;H;I 

5 40 l 3 ·Fi--- 3'._~9 •.. Íl.I.C 
e_-_"'°'_"~: -

6 38 l 5 F 3.00 c~c ~ 

7 33 1 3 M 

8 - 30 .L 6 

Cuadro 1. Análisis cliníco Grupo I 

E.H.I. encefalopatia hipoxico-iaq_uémíca. 
e.e. Crisis convulsivas. 
H.I .e. Hemorragia intracraneal 
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Dosis 1 Sé ricos 
n ro ' Evolución Sostén 2da. 3ra. 4ta.: 

mg/kg/ Basal Sen:, Sem, Sem, 

1 3 26 25. 5 12. 5 7 7 normal 

;;; 3 32,5 13 11.9 10.2 8 Secuelas 

3 3 26 14 ,9 9.6 9,2 3 normal 

4 2::,.8 18.8 14.8 10.5 5.7 normal 

5 3 26.5 14.2 12 9 7. 7 Secuelas 

6 3 29,9 28 13.5 8.9 8 normal 

7 3 29.6 28.8 13,9 6.3 7 normal 

8 3 30 8 normal 

Media 28.2 6.8 

D.E, :!: 2,7 6.J l. 6 l. 5 l.7 

cuadro 2. Niveles séric-os de fe no barbital -de- -controJ, 
en los pacientes del gru:po I. 
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-1.._40 

"' u 
E 35 

:: 30 t! 
o ... 
g 25 
: 
.. 20 
o 
u 
;: 

15 ... .. .. .. 
o 10 

~ 
z: 5 

n= 8 
iC= .2 8· 2 

A 

Grofica 1. 

B 

n =a •= 20·4 
• = ~ Cl·3 

e 

A vs B = P< 0·02 
Avs C=P<OOI 
A vs D= P< 0·01 
A vs E = P .¿ 0-0 1 
BvsC=P<O·OI 
B vs D= P<O·OI 
0 VS E= P<O·OI 
C vs D = P <0·0 1 
e vs E = P < o-o 1 
O vs E= P<O·I 

n = 8 
i= 12·7 

D E 

h = 8 
;e= e·e 
s= t 1·7 

semanas 

Seguimiento semanal n1vete-s sérlcos 
grupo I 

A= inicial B= 1ra semana C = 2da semana 
D= 3ro SOJl\Ona E= 4ta 111mano 
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GRL'IQ 

I ! 
II 

III 

TOTAL 

Tabla l. 

N 1 CRISIS RETRASO AMBAS % 

8 

9 

9 

26 

! CONVULSIVAS PSICOMOTOR 
! .. 

2 25. 
·. 

3 33 

2 1 l. 33 

2 5 1 30.7 

Tipo de eecuel.as en los -pacientes es-tu -
diaáos. Porcentaje por grupos y porcent~ 

je total. 
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edad 
n gesta-

cioi::al 
semanas 

1 32 
2 32 

3 40 

4 34 

5 40 

6 40 

7 36 

8 40 

9 40 

edad 
Inicio 
trat. 
días 

5 
6 

15 

1 

2 

2 

19 

3 

18 

Apgar 
5 min 

6· · M · 1.? :H~I.q e.e. 
a i,.. :J, •. 67 c~e~ 

··~ • ··.o 

i . ·-.~111 •. ~r >~'2;8 .E=.H.r.; e .e. 
3 -111: .... 2.::·:'Ei;H;:r· e.e. 
7 F; ':\4 .i d;¿ 

.... ~.~~:•• ~:~;~;~¡c;·¡'f~i2:~:~~L cf;c: 

2 

4 

F. <;·,;5_:· E~H.I e.e. 
M 2;95· M.E. e.e. 

cuadro 3. Análisis Clínico Grupo II 

E.H.I. encefalopatía hipoxico-is~uémica. 
e.e, Crisis convulsivas. 
M.E. Meningoencefalitis. 

24 



Dosis Nivel.es Sé ricos 
n Sostér.. me ml 

Evolución 
mg/kg/d lra. 2da. 3ra. 4ta. 

.BasaJ. Sem. Sen;. Sem. Sem. 

l 4.5 22.7 17 .4 11 10 12.4 normal 

2 4.5 24 22 17 11.9 11 normal 

3 4.5 25;7 2J..5 25. 5 25. 5 25 Secue las,C lJ 

4 4~5 jo.4- 29.l i8.3 12.7 12 normal 

5 4.5 > 28 24 .• 6 14.9 9.0 5.8 normal' 

6 4;5 28 14.4 10 8 8.4 ri.ornia1 

7 4.5 26,2'.. 17~6 10,3 18 18 e.e. 
8 4,5 30,5 26~4 18 9,2 9 e .e. 
9 4,5 27 26. 5 11.9 7.8 6 nórma-1 

Media 26.9 22. l 15.2 12.4 12 

D.E.:!: 2.6 5.) 5 5.8 6.1 

e.e. Crisis convulsivas. 

cuadro 4. lliveles sé rices de fen~barbital de control -
en los pacientes del grupo II. 
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• 4ll 

""';;-•o 
u 

• 116 

ª ... 
ªº '.! • ~ 

o 26 .. 
~ 

• 20 
o 

.!! .. ~ 15 
• .. 10 ~ 
i 
ii 6 

11=9. 

ll=l6·9 

A vs B = P< O·O 1 
AvsC=P<O·OI 
A VS D= P< 0·01 
A VS E= p< 0-01 
B vs C=P< 0·01 
B vs D: P< O·O 1 
B vs E : P< 0·0 1 
C vs D s P< O- 1 
C vs E= P< 0·2 
O V& E= P< 0·2 

•= Q 
i = 111·21 

11= Q 

x=•2·45 
::t5.9 n = 9 

~~::.:.::...::. _ _Ji'= 12 

a=~«M 

A e e D E 

Grofica 2. Seguimiento 60manol nlvelás sérlcos 
grupo JI 

A= Inicial B= 1ra semana C = 2da semana 
D= &a 1111mono E= 4ta semana 
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edaó. edad 
n gesta- inicio Apga:- sexo 

ci~nal trat. 5 :nin 
sec:anas días 

- 40 2 8 F 

2 32 1 4 F 1.6'5- ¿~~:r. 
36 2 6 M 1.82 - id'eiílk:.-ce'~1i-; 

3.32. 
·.;:, .. 

4 40 2 7 M C;c·~ 

5 40 7 4 M {;34:·· 
6 40 5 4 F 2;75· E•H.I c;c. 
7 4C 7 6 M 3.28 e.e. ·I,Med. 

8 -34 B 8 --~- 2.27 - c.-c-.-- --

9 34 1 5 F 2.20 E.H.I e.e 
cuadro 
E.H.I. 

5. Ar.álisis Clinico del grupo III 

e.e. 
~nc~falopat!a hip~zic?-ie~u~=ioa 
crisis convulsivas. 

I. Yed. ir.toxicación medicamsntosa. 
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:!)os is Hivcles S&!Yi:os 
n Soetér: rr.l Evoluci1fr, 

:ng¡kg/d Basa 2da 3ra 4ta 

1 6 

2 6 

3 6 

4 E 

5 6 

6 6 

7 6 

8 6 

9 6 

Media 

D.E°'.t 

Cuadro 6. 

s;,m. sem. 

28.6 30.2 l:;.<: 12. ó 18.2 Ss c'..le 1.&s 

23.5 22 9.6 5.6 5 Ncrni...al. 

29 12 :1 8.0 6 Nc-rr:lE.l. 

26.2 12.8 12 8.8 10 !~o I::La.l.. 

26 25 20 12.0 9 Normal. 

21 _14;6 14.4 n. 5 8 Normal. 

26 18. 5 16;4 T.8 8 Normal, 

21~7. 1;'4.~: -.qr.-2 g.5 9 Secuelas 

29;4 
--

26n 
" .- .... :24; 4 10.8 8 Normal. 

25.T_ :i9;6 •, 14;;; 9.6 9.2 

-3;'.I.-: ;6,6c);~5,9 2.2 j.O 

Niveles -.-sé.ricos de fenobarbita:i, de control 
en loe pacientes O.el grupo III.' 
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"º 
i 40 
~ 
" & 3& 

: 30 
~ 
o ,, 

25 " e: 
~ .. 20 
o 
~ 16 • .. .. 
.!! 10 
o ,. 
i 15 

A 8 e 
Groflco 3. Segulmielllo 

grupo m: 
A= Inicio! B = 1ro se mono 
o: 3rd se mono E: 4ta 

29 

A vs B; P< 0.02 
A v s C • P < Q.O 1 
A VS O= P<0.01 
A vs E= P<0.01 
B vs C = P <0.05 
B VS D' p <O.O! 
BvsE=P<0.01 
e vsD = P <O.Ot 
CvsE= P<0.05 
DvsE= P<o.2 

o E 
i;ernonol niveles séricos 

C= 2do somono 
semana 

aemonoa 



e A U s A ·· 110 •. :PORCENTAJE 

ASFIXIA 16 61.5% 
HEMORRAGIA 

2 7.6 I llTRJ\C RANEAL 

:.IBllI NGO ENC EP /J, 1 TI S 2 ' 7.6 
INTOXICACION 

l 3.8 ~~.EDIC AMENTOS A 
.· 

SEPSIS 1 3,8 
ISOIH!i\UITTZACION A 1 3.8 Rh 

'ICXOPLAS!roSIS 1 3.8 
DESCONOCIDA 

1 
2 7.6 

'r<JTAL 26 100.0 

Tabla 2. E'ciología de las crisis convulsi -vas en 01. estudio. 
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n 

edad 
gesta­
cior.al 
emanas. 

edad 
inicio 
trat. 
d:!as 

Apgar Sexo 
'5 min. 

Peso 
Kg 

Diagnóstico 
final. 

1 32 

2 32 

3 40 

4 38 

E.H.I. 
e .e. 
H.I.IJ. 
M.E. 

Cuadro 7. 

2 5 M 1.05 E.H~I c:c: 
3 5 M 1.07 - H.r.c: 

13 ? M 3;65 
2 ? F 2;30 

encefalopatía Lipoxico-isquémica 
crisis convulsivas 
hemorragía intracraneal 
meningoencefalitis. 

M;E; c;c: 
M;E. c:é; 

Análisis clínico de los pacientes que -
fallecieron, los paci6ntes 1 y 2 recibie­
ron dosis sostén de 3 mgr /kg/dia, loa­
dos restantes de 4. 5 mg/kg/dia. 
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DISCUCION~ 

Las crisis convulsivas son eventos patológicos 

fre.cuentes .en la etapa de recién nacido, como ha -

sido señalado en la literatura (1,2), En nuestro e~ 

tudio nos limitamos únicamente al estudio de pa­

cientes con este problema por lo que no podemos 

inferir sobre la incidencia real en nuestro hospi­

tal. 

Como se ha reportado por otros autores(l, 6-

8), en nuestro estudio la hipoxia neonatal es un 

factor importa~te en la fisiopatolog!a de las cr2:_ -

sis convulsivas ya que encontramos 13 pacientes (50% 

con valoracion de Apgar menor de 5 y solo 6 pacien­

tes(23%) tuvieron valorac~6n de Apgar de 8. En el -

61% de estoe pacientes el d:!.agnóetico de ingreso­

fue el de Encefalopat!a hipoxico-isquémica y cr! 

sis convulsivas, en otros dos se corroboro hemorr~ -

g!a intracraneal, meningoencefalitis en 2 1 datos 

que tambien ester. de acuerdo a los re1icrtes pre­

vios sobre la etiología de las crisis convulsivae­

ne ona tales, 

En cuanto al tipo de crisis convulsivas, en los 

pacientes estudiados no fueron especificadas, por -

lo o.ue no podenos hacer una corre:!.aci6n entre el 

tipo de crisis y la severidad de las mismas co-
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mo ha sido repo~tado en la literatura(B,9,ll,12). 

En este estudio encontramos una mortalidad del 

J.3.3;¡'; cifra que t!sta también en relación con repo_! 

tes previos ( 9). En las defunciones ocurridas a~­

que no se efectuo autopsia, per.samos que la inmad~ 

rez y el bajo peso al nacimiento fueron factores de­

terminantes en la evolución de estos pacientes, asi­

como el proceso infeccioso en los dos pacientes -

resten tes. 

EJ. porcent~je total de secuelas encontradas 

fue de 30.7%, secuelas que se detectaron dentro -

de los 3 meses posteriores al estudio y de nin-

manera representa fidedigna.mente una cifra f.!, 

naJ., ya que el seguimiento debera planearse a la!:-

go plazo para tener una idea real de las secu~ 

las y la severidad de las mismas ya ~ue como ha 

sido señaJado por Malazud (3) el 80% de los ~ 

ños con parálisis cerebral infantil ti&nen ante ceden 

te de hipoxia ne ana tal como factor causal. 

En cuar.to al seguimiento de los niveles st!i'!­

cos del anticonvulsivo en el grupo 1 encontramos -

que a partir de la primera sel!1ana existr, un de::!, -

censo significativo (p-<:0.02) en relación a los ~ 

veles iniciales con ur, descenso de 1.1 mcg/ml/dia -

pero manteniendose en niveles terapt!uticos, corre~ -

pondiendo a un 30% del nivel inicial. En la se~ 
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da sema~.a los niveles continuaron descendiendo y­

con mayor signi:ficancia (p~ 0.01) correspondiendo a 

más del 50% del nivel sérico inicial, con una cai­

da: de 1.1 mcg/ml/día manteniendose all.n dentro de ni 

veles te rap4uticos bajos. para la tercera semar~­

e1 nivel encontrado esta ya por del:ajo de límites­

terap~uticos con u.na perdida del 70% dél nivel ini­

cial y un ritmo de descenso de 0.55 mcg/ml/dia. En-

semar.a los niveles representan :n<:i:os d¿l la iiltima 

25% del nivel inicial y un ritmo de descenso dÍ,í.\. 

0.28 mcg/ml/día, estando por debajo de limi-río de 

tes terapéuticos a pesar de una dosis de ma.nteaj,_ 

miento. 

En el grupo II se presenta el mise.o fenórn'>no -

ya que a partir de la pri:!!era se::n.ar_a. hay desce~­

sc. de los niveles en :fc::-na significativa (p<=0.01) 

correspondiendo a un 82% de: nivel inicial con 

una caida de O. 67 mcg/ml/d!a que corresponde a un -

40% menos que en la primera sen:ana del grupo r. Pa­

ra la segunda sema:c.2. los niveles corresponden a -

un 56% del nivel inicial, adn dentro de rango te~ 

péutico teniendo un descenso diario de 0.99 mcg/ID! 

día 1o que corresponde a un 10% ioonos a1 encontrado 

en la segunda semana del grupo I. En la terceras~ 

mana el descenso ha sido mayor y los niveles 

corresponden al 46% de los niveles iniciales con 
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una caída de 0,39 mcg/ml/dia, lo cual es menor-

en un 40% al descenso observado en los pacientes-

del grupo r. En la cuarta semana existe poca vari,I! 

ci6n respecto a la previa. ya que estos niveles -
representan el 44% del nivel inicial con una caída 

de 0.06 !Ilcg/ml/d;l'.a y que es menor en 78% a la ci -

fra obtenida en el grupo I. Al final del estudio 

los niveles séricos eran superiores a lOmcg/mJ. ~ -

vel !IlÍni:no recomendado como anticonvulsivo. 

En el grupo III se repite el fen6meno, hay de:!, 

censo des de la primera se!llar.a en fono.a significa ti-

va (p 0.02) los niv,,les representan el 76% de los 

iniciales con una caída de 0.86 mcg/ml/dia siendo é:!_ 

ta !Ilayor en un 27% a la oreervada en el g:rupo II -

y me!!or en un 22% cuar.do se comparo con la caída en 

el grupo I. Los niveles encontrados en le. segunda.­

semana corresponden a un 56% de los iniciales, te­

niendo una caída de 0,73 mcg/ml/dia, la cual es -

!Iler.or er. un 27% a la encontrada en el gru~o II y -

también menor en un 34% a la encontrada en el gt;:!_ 

po I. En la tercera semana los niveles estan ya -

por debajo de limites terapéuticos y representan -

el 37% de los niveles iniciales siendo la ca!da­

de O, 7 mcg/ml/dia la cual es mayor en i.i.n 79% a 

la observada en la !Ilisma s'lmane del grupo If y m::i:. 

yor en un 27% a la observada er.. el grupo T.. 
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En la cuarta semana los niveles corresponden -

a un 35% de los niveles iniciales con UIJE. caida­

de 0.05 mcg;/ml/día siendo esta menor en u.n 5% com­

parada a la del grupo II y también menor en 83% a 

la encantada en la cuarta sen:a= del grupo I. 

Si revisamos la tabla 3 podemos ol:servar que 

el descenso diario en las concentraciones es mayor­

en las primeras semanas en comparación con las se 

manas finales en todos los grupos, lo cual puede­

explicarse por la posibilidad de que a mayor co_!! 

centración del medicamento hay mayor inducción en 

zimatica en el recién nacido que resulte en depura­

ción más rápida, sin influir la e dad posnatal coco 

ha sido señalado por PaintEr y Jalling (10,13). 

Aunque si aná:.izancos grupo p~r grupo obser­

vamos que la mayor depuración es en el grupo I el 

cual tenia la menor dosio de mantenimiento y se 

contrapone a lo antes señalado más sin eml:argo esto 

tampoco apoya lo señalado por los mis~os autores­

ya que la edad promedio en el grupo I fue de 1.8 

t 1.3 días, edad menor u la de los otros dos gr.!!; -

pos, por laque no se descarta la posibilidad pr~ 

puesta. 

En el grupo II los niveles séricos del medica­

mento al final del estudio estuvieron dentro de lí 

mites terapéuticos debido a que la muestra por 
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ser pec;.uer..a fue afectada por los pacientes 3 y 7-

que tuvieron resultados de laboratorio muy superio­

res a los reportados en los otros pacientes del 

misoo grupo originando incremento en la media y 

ampliaci6n en la desviaci6n estandar, siendo también 

suficiente para que la curva semar.al fuera mayor a 

la del grupo III que reci bio dosis más al tas. 

Durante el estudio no hubo recurrencia de crl 

sis convulsivas a pesar de niveles séricos no -

terapéuticos sin embargo estos niveles si pueden­

influir en el desarrollo de secuelas en nuestros p~ 

cientes como ha sido señalado por sveningsen(25) 

quien encuentra que cuando los 1ü vi; les sé ricos de­

fenobarbi tal se mantier1c,r, por arriba de 10 mcg/rnl 

hay disninución en el tipo y severidad de las se -

cuelas. 

En este estudio las seQUelas alcanzaron 30.7% 

cifra semejante a la reportada en la literatu­

ra y que no se vio modificada por el uso de f~­

nobarbi tal probablemi;"~e por que no se nantuvi~ 

ron los niveles señalados y aunque no hubo mo 

dificaciones en las secuelas no pode~os adoptar­

la conducta de Gal y Boer (23) de suspender el 

anticonvulsivo antes de que el recián nacido sea 

egresado del hospital, ya que les falta el se 

gu.!_miento a largo plazo en su reporte, y en nues -
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tro estudio hubo tres pacientes que presentaron-

crisis convulsivas dentro de los seis ceses 

posteriores al estudio y consideramos que para 

suspender el anticonvulsivo debe seguirse el I!li~­

mo criterio que para otras edades p&diatricas~' 

De lo ar.terior de.ducimos que ha;) la neces.?:_ 

dad de un nuevo estudio con dosis mayo~s de fen~ 

barbital haciendo un seguimiento a largo plazo, -

aunque si ol::Bervamos las gráficas 1 1 2, y 3, :r;:. 
conocemos en los tres grupos que tienden a qu~ 

dar por debajo de niveles terapéuticos a partir -

de la segunda semana por loque también podemos 

pensar en un incremanto a partir de ésta sema­

na para mantener niveles adecuados. 
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lra 2da 3ra 4ta 
GRUPO 

mcg/ml Mcg/ml mcg/ml mcg/l!ll 
d1a d1a dia d1a 

I 1.1 1.1 0.55 0.2B 

II 0.67 0.99 0.39 0.06 

III 0.86 0.73 0.7 o.os 

Tabla 3. Depuración diaria de feno -
barbital durante las semanas de es­
tudio en los tres grupos. 
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CO!lGLUSIONES. 

1..- Las dcsis de fen'.)barbital de 3, 4. 5, y 6 -

mg/kg/día no son suficientes para man.tener nivel.ea­

séricos aceptados como terapéuticos a partir de la -

segunda semana de tratamiento. 

2.- Es necesario efectuar determinaciones séri-

cas seriadas de fenobarbital en los pacientes con -

crisis convulsivas para individualizar la dosis de 

mantenimiento durante la etapa pediátrica. 

3·- La hipoxia neonatal continua siendo factor-

importante en el desarrQllo de crisiE convulsivas-

por 1o que es necesario una mejor vigilancia en -

el servicio de gineco-obstetricia sobre el control.­

prenatal. y la a ten e i6n del parto. 

4.- La mortalidad y las secuelas neurol6gi­

cas er_ los pacier: tes recién nacidos con crisis con 

vulsivas evidencian la necesidad de una vigilanc:ia 

estrecha y un tratamiento enérgico para zejorar­

el pronostico en estos pacientes. 

5.- El objetivo al. tratar recién nac:ó.dos con -

convulsiones ademil.s de contr·olar éstas también -

deba ser evitarle secuelas neurológicas. 

6.- Existe la necesidad de seguir estudian­

úo la cim:tica del fenobarbitaL en el recién nacido:• 
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