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OBJETIVO 

Determinar la dosis 6ptima de f enobarbital que 

mantenga niyeles s6ricos terapeúticos en el 111!!. 

nejo a largo plazo. 
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS: 

La asfixia perinatal se refiere a un dafio acompaftado por una 

disminuci6n en la entrega de oxigeno al cerebro fetal. Cuan

do la asfixia es seguida por un comportamiento anormal neonJ!. 

tal, constituye un sindrome descrito como encefalopatia hip2 

xico isquémica(l). Eriksson determina la causa e incidencia_ 

de convulsiones neonatales en el área de Estocolmo de 1970 

1976, el 48% la hip6xia se consider6 como etiologia princi -

pal, la infecci6n y trastornos metab6licos constituyeron el_ 

12%, la etiolog!a fué desconocida en 29%. La incidenci~ de _ 

convulsiones neonatales fué de 1.5/1000 nacimientos de térmi 

no y la mortalidad fué de 13% al ano de edad(l3). Los niftos_ 

de término con asfixia perinatal comprobada y evidencia de _ 

encefalopatia hip6xico isquémica, tienen mayor incidencia de 

exhibir secuelas en su neurodesarrollo que los nifios pretér

mino con peso menor de lSOOg al nacer(2). Las crisis convul

sivas neonatales generalmente responden bien a la terapia an 

ticonvulsiva, pero la exposici6n de la droga durante los pri 

meros meses de vida, puede influir deprimiendo el crecimien

to y desarrollo. La terapia anticonvulsiva por tiempo prolo.n 

gado no es conocida, aunque el tratamiento puede desconti -

nuarse poco después del control de las crisis convulsivas(J) 

Las crisis convulsivas neonatales ocurre en 0.8% de la poblJ!. 

ción neonatal general, en la unidad de cuidados intensivos 



neonatales el 26% de recien nacidos presentan actividad con

vulsiva(lO). En una encuesta de 750 médicos, formada por ne.2 

nat6logos y neur6logos pediatras, sobre el método de evalua

ci6n y manejo de crisis convulsivas neonatales; 284(38%) re.!!. 

pondieron basandose en sus trabajos sobre crisis convulsivas 

210 fueron neonat6logos y 74 neur6logos. El fenobarbital fué 

la droga inicial para todos los neonat6logos y 96% neur6lo -

gos1 la fenitoína fué la droga secundaria para el 91% de ne2 

nat6logos y 88% de neur6logos. Los métodos de evaluaci6n in

cluy61 glucosa, calcio, deterrninaci6n electrolítica y pun -

ci6n lumbar. En otros hubo gran variaci6n en,electroencefal.Q. 

grama, tomografía cerebral, pa.ntalla metab6lica y la droga. 

La dosis de carga de fenobarbital vari6 en forma considera -

ble, utilizando de 6-20 rng/kg. El resultado demuestra una 

falta de consenso en la evaluaci6n y manejo de crisis con,")11 

sivas neonatales(4). 

Pitlick W, estudi6 la farmacocinesia del fenobarbital des -

pués de una inyecci6n intravenosa en 8 naonatos con crisis 

convulsivas, con un rango de edad gestacional de 30-40 sema

nas. El volumen de distribuci6n fué de 0.97 ± 0.15 l/kg cua~ 

do fué independiente de la dosis administrada. No hubo corr~ 

laci6n entre volumen de distribuci6n y edad gestacional. En_ 

pacientes con dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/día, durante 

1-4 semanas presentaron disminuci6n progresiva del nivel sé

rico, con una media de 4.6 días. El incremento 
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del espacio observado se debe a la relaci6n de la proporci6n 

del metabolismo enzimático de la droga en neonatos(5). La v,! 

da media del fenobarbital se refiere de 59 a 182 hr(6). La_ 

condici6n patol6gica que causa crisis convulsivas, probable

mente influya la distribuci6n, metabolismo y excreci6n de la 

droga. Los niftos con crisis convulsivas dificultan la extru~ 

tura racional de la dosis de mantenimiento, por lo tanto la_ 

dosis 6ptima debe ser basada en determinaciones peri6dicas _ 

de niveles s6ricos(6). Finer de 95 niftos con encefalopat1a -

hip6xico isqu6mica, seguidos de asfixia durante el periodo _ 

neonatal; el 65% fueron normales, 7% falleciaron y el 28% _ 

presentaron severas secuelas, durante un seguimiento de 19.3 

meses(7). 

Lockman refiere que la dosis de fenobarbital por kg es pro -

porcional al nivel s6rico, sin tener relaci6n con peso y la_ 

edad gestacional. As1 mismo refiere que las crisis convulsi

vas remiten con niveles s6ricos de 16.9 mcg/ml con dosis in! 

cial de 12.3 y 16.2 mg/kg(8). Ouvrier y Goldsmith con dosis_ 

inicial de 9.5 mg/kg y mantenimiento de 5.8 mg/kg/d1a, en -

cuentran niveles bajos de 7.5 mcg/ml a las 24hr y a los 3-7_ 

d1as niveles s6ricos de 13.5 a 28 mcg/ml. Con dosis inicial_ 

de 9.5 mg/kg y mantenimiento de 6.8 mg/kg/d1a, logran nive -

les s6ricos de 20.6 mcg/ml a las 72 hr. Con dosis inicial de 

14.9 mg/kg y mantenimiento de 5.9 mg/kg/d1a, alcanzan nive -

les s6ricos de 17.l mcg/ml a las 12 hr y de 21.9 mcg/ml a 

los 7 d1as, manteniendose por 14 d1as. Con dosis inicial de_ 



. . 
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15,2 mg/kg y mantenimiento de 5.9 mg/kg/dia, logran niveles 

séricos de 15.2 mcg/ml a las 12 hr y de 26.5 mcg/ml a los 7 

dias(9). Painter y Pippenger con dosis de impregnación de 

15-20 mg/kg, logran niveles séricos de 29.7 .± 4.4 mcg/ml y_ 

con dosis de mantenimiento de 2,5 a 4 mg/kg/dia, encuentran 

niveles séri'cos muy bajos, con dosis de 5 mg/kg/dia logran_ 

mantener niveles séricos de 20 mcg/ml en la primera semana_ 

(IO). Gal P, con dosis inicial de 15 mg/kg, logra niveles_ 

séricos de 10.l a 46,4 mcg/ml y recomienda mantener concen

traciones séricas de 30 mcg/ml para el control de crisis 

convulsivas neonatales(ll). Fischor con dosis de manteni 

miento de 3.1 y 3.B mg/kg/dia, logra niveles séricos de 20_ 

mcg/ml y recomienda que la dosis de fenobarbital debe ser _ 

ajustada de acuerdo a los efectos clínicos y concentración_ 

sérica(l2). Ahumada RE, con dosis menores de 6 mg/kg/dia _ 

encuentra niveles séricos bajos(l4) • 



PIAN'l'FAMIENTO DEL PROBLEMA: 

La encefalopatla hip6xico isquémica y crisis convulsivas 

secundarias a eventos hip6xicos, son entidades frecuen -

tes en el servicio de neonatolog1a del Hospital General_ 

Centro Médico La Raza. 

En el tratamiento del recien nacido con encefalopat1a -

hip6xico isqu6mica y crisis convulsivas secundarias a h! 

p6xia, no existe un criterio unificado sobre la dosis de 

mantenimiento 6ptima de fenobarbital, para lograr nivel_ 

s6rico terapeGtico en el manejo a largo plazo. 

En base a lo anterior se ha considerado necesario reali

zar el presente estudio, para conocer la dosis de mante

nimiento 6ptirna de fenobarbital que mantenga un nivel s! 

rico terapedtico en el manejo a largo plazo. 
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HIPOTBSIS: 

Hip6tesis nulas La dosis de mantenimiento de fenobarbital 

de 6 a 8 mg/kg/d1a, no logran niveles s6ricos terape~ti -

coa en el manejo a largo plazo. 

llip6tesis alternas La dosis de mantenimiento de fenobarbi 

tal de 6 a 8 mg/kg/dla, logran niveles s6ricos terape6ti

cos en el manejo a largo plazo. 
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MATERIAL X METQDOS 1 

Nuestro estudio está formado por 30 recien nacidos del serv.!, 

cio de neonatolog1a del Hospital General Centro Médico La R-ª. 

za, que ingresen de marzo a octubre de 1985, con el diagn6s

tico de encefalopat1a hip6xico isqu6mica o crisis convulsi -

vas, que requieran terapia de mantenimiento con fenobarbital 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

Recien nacidos con crisis convulsivas y/o encefalopat1a hip~ 

xico isqu6mica que alcancen niveles s6ricos de 25 .± 2.5 mcg/ 

ml posterior a dosis de impregnaci6n de fenobarbital al ini

ciar el estudio. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION: 

Aquellos pacientes que no logren niveles s6ricos de 25 .:t 2.5 

mcg/ml con dosis de impregnaci6n de fenobarbital. 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

Todos aquellos pacientes en los que se les haya agregado 

otro anticonvulsivo o que las crisis convulsivas sean de 

etiolog1a metab6lica. 



EQUIPO: 

Procesador cl1nico por inmunoan6lisis enzimático homogéneo. 

Cronómetro impresor. 

Espectofot6metro. 

Pipetador y dilutor. 

Jeringas y agujas. 

Hojas de recolección de datos. 

DROGA: 

Fenobarbital solución inyectable de 333 mg/ml, diluciones 

que contengan 20 mg/ml. 

Fenobarbital tabletas de 15 y 100 mg, con las cuales se -

prepararan sobres de 5, 7 y lo mg. 

ME'l'ODO: 

Todos los pacientes recibieron dosis de impregnación con_ 

fenobarbital de 20 mg/kg, a las 24 hr se realiz6 determi

nación sérica y una vez alcanzado niveles de 25 .± 2.5 mcg 

/ml, se inició terapia de mantenimiento, distribuyendo _ 

los pacientes en tres grupos: 

Grupo I Dosis de mantenimiento de 6 mg/l<g/d!a, dividl 

do en dos dosis en el periodo neonatal 

Grupo II Dosis de mantenimiento de 7 mg/l<g/d!a, con el 

mismo horario de administraci6n. 
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Grupo III Dosis de mantenimiento de 8 mg/kg/día, con el 

mismo horario de administraci6n 

Se obtuvo antecedentes, somatometría, exploraci6n física y 

neurológica de todos los pacientes que ingresaron al estu

dio. 

Cada 7 días se efectu6 exploración f 1sica y neurol6gica 

completa y se procedi6 a realizar niveles séricos de feno

barbital, obteniendose muestra sanguinea(lml) por punción_ 

venosa, la cual se envió de inmediato a laboratorio para _ 

su análisis. 

Una vez egresado el paciente, se indicó en forma precisa a 

la madre la dosificaci6n del medicamento, citandose cada 

semana. 

Los pacientes siempre fueron valorados por la misma perso

na que los estudió durante su estancia hospitalaria,reali

zandose el mismo estudio clínico y determinación sérica de 

fenobarbital, ajustando la dosis de acuerdo al incremento_ 

de peso y nivel sérico reportado. 

La determinaci6n sérica de fenobarbital se realiz6 con la_ 

técnica de inmunoanálisis enzimático homogéneo, siempre _ 

por el mismo personal de laboratorio. 

ANALISIS ESTADISTICO: 

Se aplicó la t de student para muestras pareadas y análi -

sis de variancia al presente estudio. 
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RESULTADOS 

Se estudiaron 30 pacientes recien nacidos durante 4 semanas, 

distribuyendose en tres grupos al azar, 

-11-

Grupo It El peso X= 2.Sl2 kg. con una S= o.sos y un rango_ 

entre l,550 a 4.400kg. Con una edad gestacional X= 37,7 se

manas y una S = 2.162, con un rango de 33 a 40 semanas. 

Grupo II: El peso X= 2.446kg. con una s = 0,93 y un rango -

de O.SlO a 4.000kg. Con una edad gestacional X= 35.7 serna -

nas y una S = 4.76, rango de 27 a 40 eemanas. 

Grupo III: El peso X = 2,273kg. con una s = 0,6S3 y un· rango 

de l.300 a 3,200kg. Con una edad geetacional X a 36.S eema -

nas y una S = l.S3, con un rango de 34 a 39 semanae. 

La etiolog1a principal de crisie convulsivas en nuestros pa

cientes fué la hip6xia en un 53%, la hemorragia intracranea

na en un 23,3% y la infecciosa en un 23.3%. 

El estudio estadístico de los datos obtenidos de los tres 

grupos de pacientes y a través de los cuatro tiempos, se re~ 

liz6 con t de student para muestras pareadas(gráfica l-4) y 

análisie de variancia(cuadro 4), los cuales no resultaron e& 

tad1sticamente significativos, 

Sin embargo en la 4a semana, con dosis de 6 y S mg/kg/día _ 

existe apenas una diferencia significativa entre los niveles 

eéricos,pero considerados dentro de rango terapeútico(gráfi

ca 4), 
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DOSIS DE MANTENIMIENTO DE FENOBARBITAL 

6 mg/kg/dia 

No.pacientes Nivel slirico 

l 23.5 31.9 25.8 20.5 mcg/ml 

2 39.8 23.0 17.5 15.0 

l5.4 16.2 19.2 33.3 

4 27.9 23.4 21.2 15.9 

22.8 44.0 24.2 u.o 

6 23.0 21.0 22.5 25.2 

7 35.7 33.4 14.l 15.0 

8 33.0 17.l 49.0 14.2 

9 18.8 19.8 18 9 10 5 

10 20.4 21.5 20.l 24.6 

la sem. 2a sem. 3a sem. 4a.sem. 

cuadro I 
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' DOSIS DE MANTENIMIENTO DE FENOBARBITAL 

7 m9/k9/d!a • 

No.paciente Nivel sérico 

l 33.4 22.6 17.7 20.0 mcg/ml 

2 17.7 21.5 17.5 23.6 

3 16.4 10.l 14.6 21.2 

4 18.5 17.0 12.3 21.4 

5 33.9 21.8 27.8 22.0 

6 23.l 36.1 43.6 23.3 

7 19.9 18.0 20.0 24.0 

;¡ 8 47.5 28.6 17.0 19.0 

9 22.2 25.3 20.4 18.5 

10 18.3 23.0 27.0 22.0 

la sem. 2a sem. Ja sem. 4a sem. 

cuadro 2 
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DOSIS DE MANTENIMIENTO DE FEROBARBITAL 

e m9/k9/d1a 

No.paciente Nivel S/lrico 

1 20.2 23.l 20.2 22.l mcq/ml. 

12 B 33.9 40 o 33.9 

36.1 33.7 27.0 25.5 

4 16.2 28.2 22 5 22.5 

5 18.0 14.5 28.0 24 3 

6 25.0 11 3 11.6 25.4 

7 34.6 28,J 23.0 24.0 

B 17.0 30.0 24.0 20 5 

9 26.0 23.3 21.0 20.8 

10 34.4 18.l 14.4 23.0 

la sem. 2a sem. Ja sem. 4a sem, 

Cuadro 3 
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ANA LISIS DE VARIANZA 

F·Jcntc Se. 9L CM. Rv, 

Tratuml.cntu 32.232(.t 72 lb. l l6333b 0.1430 ¡,i=n.s 

Semanas 223 .2954093 74.4318031 0.06606 p=n.s 

Residual 6759. 39984 1126,5664 

Total 7014.927917 119 

Cuadro 4 



DOSIS DE MANTENIMIENTO DE 6mg/kQ /di'a 

DE FENOBARBITAL 
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COMPARACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FENOBARBITAL 
A LA 4a. SEMANA EN DOS GRUPOS DE PACIENTES QUE RECl-
BIERON DOSIS DE MANTENIMIENTO DE 6 Y B mQ kQ d(a - -
RESPECTIVAMENTE. 

25 

20 

15 

10 

o 
A 

N • 10 

X • 11112 
ON-1 • 7.26 

EE 1 2 29 
2U:• 4.5 

B 

N .10 
i . 24.2 
ON·I• 3.81 
EE 1 1.20 

ZEE• 2.40 

N 1 20 

di' o.ea 
J 1 '2 18 
p < 005 

GRAFICA 4 

A- ~:c~~Ji~AQUE RECIBIERON DOSIS DE MANTENIMIENTO DE 6mg/Kg/dlo DE FENDBARBITAL 

B-f~C~~~1ENSA~UE RECIBIERON DOSIS DE MANTENIMIEN;D DE Bmg Kg d1'0 D[ FENOBARBITAL 



DISCUSION: 

En estudios anteriores se hab1a referido que loe niveles s6-

ricoe de fenobarbital presentan variabilidad importante, de

bido posiblemente a diferencias individuales en la distribu

ci6n, metabolismo y excreci6n de la droga1 lo cual ha ocaci2 

nado controversia sobre la dosis 6ptima de mantenimiento. 

En el estudio realizado los pacientes fueron asignados al 

azar, lo cual puede observarse al no haber diferencia entre_ 

peso, edad gestacional y diagn6stico de los tres grupos. 

No existe diferencia eetad1stica entre los niveles s6ricos 

de fenobarbital en un lapso de 4 semanas, entre los pacien -

tes que recibieron dosis de mantenimiento de 6, 7 y 8 mg/kg/ 

dia, sin embargo debe mencionarse que las tres dosis loe ni

veles s6ricos se mantienen dentro de un rango terapeGtico _ 

aceptado, pero observamos un decremento en la 4s semana de 

los pacientes que recibieron dosis de 6 mg/kg/dla, lo cual 

puede confirmar lo mencionado por los autores, de que existe 

una inducci6n enzimática con la administraci6n prolongada de 

la droga, por lo tanto deber4 de tomarse con reserva la do -

sis de mantenimiento de 6 mg/kg/dla. Durante el seguimiento_ 

nuestros pacientes no presentaron actividad convulsiva ni dA 

.tos de intoxicaci6n1 lo cual indica que los niveles s6ricos_ 

obtenidos son los indicados para lograr el efecto terapeGti

co esperado de la droga. 
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PISCUSXON: 

En estudios anteriores se hab1a referido que los niveles s6-

ricos de fenobarbital presentan variabilidad importante, de

bido posiblemente a diferencias individuales en la distribu

ci6n, metabolismo y excreci6n de la drogai lo cual ha ocaci.Q. 

nado controversia sobre la dosis 6ptima de mantenimiento. 

En el estudio realizado los pacientes fueron asignados al 

azar, lo cual puede observarse al no haber diferencia entre_ 

peso, edad gestacional y diagn6stico de los tres grupos. 

No existe diferencia estad1stica entre los niv~les s6ricos 

de fenobarbital en un lapso de 4 semanas, entre los pacien -

tes que recibieron dosis de mantenimiento de 6, 7 y 8 mg/kg/ 

día, sin embargo debe mencionarse que las tres dosis los ni

veles s6ricos se mantienen dentro de un rango terapeGtico 

aceptado, pero observamos un decremento en la 4a semana de 

los pacientes que recibieron dosis de 6 mg/kg/d!a, lo cual 

puede confirmar lo mencionado por los autores, de que existe 

una inducci6n enzimática con la administraci6n prolongada de 

la droga, por lo tanto deber4 de tomarse con reserva la do -

sis de mantenimiento de 6 mg/kg/d1a. Durante el seguimiento_ 

nuestros pacientes no presentaron actividad convulsiva ni d.!!. 

.tos de intoxicaci6n1 lo cual indica que los niveles s6ricos_ 

obtenidos son los indicados para lograr el efecto terapeGti

co esperado de la droga. 
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Ha pesar de que este estudio no se puede negar la posibilidad 

de la respuesta individual al medicamento, la dosis de 6, 7 y 

B rng¡kg/día resultan efectivas para mantener niveles terapeG

ticos y que la monitorización de estos niveles, solo estaría_ 

indicado de acuerdo al efecto clínico. 
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e o N e L u s I o N E s 

I).- Posterior a dosis de impregnaci6n de fenobarbital 

de 20 mg/kg y dosis de mantenimiento de 6, 7 y B_ 

mg/kg/d1a, son adecuados para mantener niveles s§. 

ricos terapeúticos(lS-30 mcg/ml) por cuatro sema-

nas. 

2).- Con dosis de 6, 7 y B mg/kg/dia, no existe activ! 

dad convulsiva ni datos de intoxicaci6n por la _ 

droga. 
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