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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El Fenobarbital {fb) se ha oonooido como el primar agente « -

antiepiléptico argénico sfectivo. Ejerce sccidn anticonwulsive
mixim a dosis menores qua las requeridas pare la hipnosis, —-
limite la difuaibn da la ectivided dg las crisis y galave al
un;bml da éstaa, lo qua ha determdnado su utilidad clinica « -
como antispiléptico (1).88 sabg, qua deprime el metabolisug m-
sarfbico cershral (MAC) y el flujo sanguinao carstral (FeC). -
Esta dapresifin del MAC que en satado de alarte pusde llegar e.
un minimo del 45 %, condiciona un cambioc en la utin'zaoun .79
axfgeno dsl ciclo del Scitdo citrico a trawvis del ciclo ds las-
pantosas, similar al gua sa obsarva sn la hipoxis perc sin las
graves consecusrcias de 8ata, ya qus tanbién al deprimir A ..
produccitn de catecolemings, reduce el matabolisxo cerebral, ~
mjors el flujo sanguinea, y de esta manere dissinuys 1a pro~—
ducciSn de redicalss libres, ol mismc tismpo que condiciond w-.
hipoterwda al interferir los terwmoreguladores (2).

£l fenobarbital se observa lsntaments en el parenquima cere. —
trel y requisre de 10 a 20 minutas pare au efecto entiapilépti
co. L vide media del farmaco @a veriabls, calculSndoss entra-
69 u 192 hores en sl Neonato y ua 72 & 96 hares en los lactan.
tes. Grandes doais de Fb pueden causar sedaciSn importantsye-
hipotensitn o colapss vascular y tisne un sfecto potsncial - -
sinergista tdxico sobre 1la respirecién y al torc wascular .. .

cvando es asociado al diszepan, En presancia de Acide velproi-
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co y difenilhidantoina las consantrecionas del Fb ss incremen-
tan. En contraste con otros anticonwilsiventes al Fb pueda ser
diluido en cuslquisr concentracisn da solucibn salina sin risg
go de cristalizacitn, Cuando se administre por wvia intrevencsa,
la douls sa ha calculado entrs 1 y 3 mga/kg/Min, recomendando-
89 quo 1a velocidad de infusitn no saa mayor de 30 mgs por mi-
~wto ants los rissgos henodindmicos antas referddos ('%),
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DIFENILHIDANTOINATO DE S0t30 (DFH)

La DFH fué sintetizada por primere ver en 1908 por Biltz, ain
enbargo, su astividad anticonwlsive se descubri6 hasta 1938,
El descubrisdento do la DFH fu8 producto ds ura blsqueda = -
entre darivados satructurelss no sedantas capaces de suprimir.
1as conwlsiones por slectro-shock en animaless de sxpsrimenta.
cion. Fus introducida pare sl tretamisnto sintomftico de 12 —
spilapsia en sl mismo &fio, y por su afecto no sedants, quedo -
satablecido qus los sedicamantos antioonwilaivos novntnui'an-
dateriorer 1a conciencia, y a diferencia del Fb, la dropge es -
afsctiva en algunos tipos de spilepeia del 1l6bulo tempcrel lo-
que estimulo 18 bsqusda de difersnciss bdsices entre los di-
wversos trestormos conwvulsivos y da dropas de accidn lo pAs - -
sslactivo posible (1)_.

Ejerce socifn antiepiléptica sin cousar depresisn en el siste-
sa nervioso central {SNC), es supsrior que el Fb en el bloquao
de la difusién cortical da las crisis focales, paro inferior .
pare dissinuir 1a actividad focal (“'5).

Previens la recurrencia d- atagues tanico.olonicos generaliza..
dos hasta en el 954 de los cacs, @ incluso ss ha referido como
prissre droge de slecoi6n en sl Estado Epiléptico [5'7)-
Ascisntasants se ha estudisdo el afecto da la OFH en 1a reanise-
citn encefalica, demostrendo ventajas sobre otres drogas en cuan’
to & la recupsrecitn ds la integridad neurolégice a largo plazo.
(2). Tisna efecto estabilizador en todas 1as membrenas, tanto —
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a ndvel centrel como periférice, disminuye el fluja en reposo

de los lones dp sodic y de las corrientes del mismo 1018 que -

ss desplazan durents los potenciales ds’acoibdn aaf'como la dos
palardzacidn inducids quinicasents (), Damore 1a astivacisn -
dg la corrients del potasic hacia el esxtorior de las células...
nervioeas durents el potencial de accidn, aumentando da ests -
marere ol periodo refractario, disminuysndo asi las doscargas.
repetidas, Al igual gque el Fb, disxinuys al WAC hasta en upn -

40 %, confirisndo uns mayor resistencin cerebral ants sventos

hipéxicos, ya que prolonga 1a funcifin normel peurcnel, Ademis

. ﬂnm accifn sobro 1o actividad de la fosfocreatins, incremen

tAndola indecislmante y postericrmenta la disminuya. Se ha ob-

sarvado qus mejora en forma salactiva el flujo senguineo an -

Srens lesionadss dgl sncéfalo, aiendo dsta 1a razén o 58U = =

omplac en el tretanmisnto del edeme Caretral (3.10)'

A nivel sArico 1a OFH sa ancuentre ligada en un 90 % a lag w

protutnis plssmitices, principalseats o 1a slbdming, y & - ~

freccitn qus ss encusntra an el liquido cefalorrequides 9 —

similer & 1a plassdtica. Los ofectos toxicos de la DFH como al
colapso wacular y las arvitmins cardiacas dapenden s 18 = -
dosis y de 1a velocidad de infusifin, A diferencia del Fb a8 .
poco soluble y se cristaliza con facilided, lo quae ba condicio
mdo controversias sobre el volumen ideal da dilucidn, refi. -
rifndosa que una proporcitn adecuada es de 4 mgs de DFH POr
cads al da solucisn fistclsgics al 0.9 % (2}, munque smleando
25 ml de soluciln fisiolfgica al 0.5 % como volumen total de -
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1a dilusitn indspendiantements de 1a dosis no ha mostrado ser
diferents (11).

Cuando sa emplsa la via intravenosa se recomisnds qua 12 velo-
cidad de infusitn sea de 1 & 3 ngs /kg/minuto, mfiximo 50 mgs por
minuto con el fin de evitar en 1o posible los efectos téxicos-
hemodindmicos ya referidos, LA vide media del fdrmaco se ha es
timado da 12 a 36 hores, y requisre entre 5 y 10 dias para - -
obtenar niveles sstablas (1.3)' a8 ha referido que cuendo 28 w-
_emplean dosis iniciales altas, entre 18 y 25 mgs por kilo de -
paso, as posible mantener niveles séricos edacusdos con dosis-
bajas de sesatén, ’

ta DFH sesta contraindicada en pacientss con historia ds hiper.
sensibilidad a las hidantoinas, enfermadad cardiaca arterics—
olerftica savere active, bradicardie de cunlcuier origen y - -
trustornos de la conduceidn como blogueo cardiaco Grado I a IIY,
aspecialments culndo se asocia a un patrén de fibrilacién - -
auricular, Una de las principales indicaciones pare el emplep-
del fdrmaco eon las crisis conwulaives recurrentaes, entandien—
do por @stas, las que se prosentan on 2 o mAs ocasiones en una
hore indspendientanents da 1a stialogla (6,



LANTEAMIENTS DEL PROBLEUA

w—— —

gn 8l tratamianto farmacolfgico para el control de las criasia
convulsivas recurrentss (CCA), existen controversies entre el
uso da fanobarbital y OFH. En sl Hospltel General Contro Midi
co La Raza, no exiate un criteric uniforme paw el tratemisn.
ta de 1as orisis conwulsives recurventss en el paciente pedid
trico.

No hay, por otro ledo, estudios en rusatro medio qus correla-
cionen la dosis inicial/nivel sérico/respuesta terepdutica
aplicados al DFH.
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O0BJETIVOS

Comparer 1a sccion anticonwilsivents de la OFH con el fenober-
bltal en al tratamiento de las orisis conwlsivas recurrentas-
an pacisntas padidtricoa.

Deterwinar los niveles séricos alcanzados con la dosis inicial
da OFH y correlacionarlos con 18 respuasta tsraputics del - -
pacisnta,



HIPOTESIS

S ——————————

HIPOTESIS DE NULIDAD (Ho)

£l control de las crisis conwlsivas se obtiena dg 1gual M.
nara con OFH que con Penobarbital y no axists ralecitn con =
los nivelas sdricos del medicamento utilizado,

HIPOTESIS ALTERNA (n1)

El control de las crisis conwuleives es mis sfectivo con (FHe
que con fencbarbital y hay relacién con los niwelss séricos,



MATERIAL Y METODOS

En un periodo da 4 mesas, comprendido entre el lo de julio al.
31 de octubre de 1985, ingresaron al esrvicio da Urgencias y -
Tarepia Intensiva de pediatria del Hospitel Genarel Centro M-
dico LB Raza, un total de 160 pacientss por presentar crisis -
convulaives, En 139 sa obsarvé respussta astisfactoria al mang
Jo con diazapan o bisn ea detsrminS uné causa metabdlica que --
a8 corrigit conforma a 1a mismd. Los 21 pacientes restantos e
presentaron crisis conwlsives recurrentas no ohstants al mang
Jo farmacolégico referido y son loa que se intcluyen an ol prow
sants astudio. LA adad fus vardabls oscilando antre un mes y -
13 afos, con unad madia de 3,43 afics, dada la variabilidad do -
la adad asta también estuvo presente en el peso siendo el mini
mo de 3,200 kgs y 8l méximo de 46 kga, con una media do - w -
13,04 kgs. En cuanto al saxo encontrancs praedominio en el mas-
culino con 14 pacientes (66.6 %) y solamsnte 7 en el femenino
(33.3 %),

E1l total de pacientes estudiados ss dividis en tres grupos al
azar (A,B,C) de 7 pacientes ceda uno, Los paciontes da 1los —
grupos A y B recibieron una dosis inicial de Difenilhidantoi-
nato da Sodio (DFH) de 20 mgs por kg, @ una velocidad do infu
8ifn da 1 a 3 mga por kg por minuto,mAximo 50 mgs por minuto-
de un4 solucitn de DFH al 0.4 % en solucidn salina mormel,

Los pacientas del grupo A, 12 hrs despu@s do la dosis inicial
racibisron dosis da mantanimiento a razén de ? mgs fkog/dia, —
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fraccionades en 3 dosis para cada 8 horas sin modificar la - <
valocided ds infusién,

Los pacientes dsl grupo B, 12 horas despu8s de 1la dosis inicial
recibieron dosis de mentenimients, & rezén de 14 mgs/g/dia - -
siguiendo los criterics entes referidos.

Los pacientas del grupe C, recibieron una dosis de fenobarbi. -
tal (Fb) de 10 mga/kg/dia freccicnada en tres partas cade 8 . -
horas con un@ valocidad da infusi6n de 1 & 3 mgs/kg/Min, méximo
30 mgs per minuto.

Durante la administracién ds los medicemantos se vigild sn for-
wa estrecha la frecusncia cardisca (FG), la tensitn arterial .
(TA), y se walord el sstado neurclfgico an base a 1a Escala da.
Respuesta del Centro MAdico La Raza,

30 minutos daspuls de 18 infusisn del medicamento, se tomaron.
en cada caso, 2 mililitros (ml) de muastra sangufnea en vens —
periférica, las cuales fusron centrifugadas, proceséndpsa, al -
suero cbtenido por inmuncandlisis enzimético homogdneo, cuanti-
ficArdoss el niwel sérico del medicemento en cada uno de éllas
con al procasador clinico SYVA y con el Expectrofotémetro - =
BYVA & III.

tos resultados obtenidos fusron valorados estadfsticements con
sl emplso ds la "t" de Studsnt pare musstras pareadas s inde-
pendientes, correlacifn con r ds Pearson, andlisis da \erian.
28 per rengo ta Friedman y la prueba de probabilidad exacta de
Fighar,

De acuerdo a las normas vigentss en el Cdigo Saniterio de los
Estados Unidos Mexicanos, titulo 9, artfculo 188 y 193, 88 - -
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solicits al consentimiento por escrito por parte de los - -
padres y familiares para incluirlos en el sstudio.
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RESULTADOS

Dal total de pscientas estudisdos, los integrentes do lod - -
grupas A y 8 qus habian recibido una dosis indicial da OFH de—
20 mgs/kg, ee reunieron en uno solo (A + B) para el andlisis.
de la respuesta clinica y del pivel sérico a los 30 sdnutos de
1a infusién dol medicamento y se compareron contré al grupc de
pacientss qua habia recibldo Fb {Grupo C). En todos los ckaos.
observamos respusata satisfactoria en cuantc ul cess de 188 -
crisis conwlsivas, En cada pacients se midiercn 1a FG y TA —
previo a 1a disfusitn de los madicamentos y durente la misma,-
No encontremos modificacitn de estos pardmetros hemodindzicos-
con la infusitn do fenobarbital, manteniéndoas igualss tanto -
al inicio como al finalizar ésta. 56 obssrvo que ambos pardmsa
tros se reducen an forma significative durente la infusifn da-
OFH, siando 1a FC medie iniciel de 111.42 ¥ 17,03 y final de -
103.57 £ 17.8, con un wlorde t 6.9 y una p £ 0,01 (Grafi- -
cas 1,2), y paru 1o TA medin inicial de 68,88 T 14,33 y la fi-n
nal de 62,57 % 12.98, conun velorde t 4,08 yuna p. 0,01 =
(créricas 3,4),

Al comparar 12 respuesta clinica en bess al estado nsuroldgico-
por la ascels de Respussta del Centro Médico LA Raze, obSorve-.
mo8 qus & los 30 mirutos de la infusion del OFH sl nivel s8rico
medic fus da 18,91 X 2.92 megas por ml, y el nivel medio de 1a -

excals de respuestas fus da 11.6 F 1.87 (tabla 1), no guardando
correlscitn entrs s1 (r = 0.33, a = 15,63, b = 0,21), en tanto.
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qus postarior a la administrecion de Fb se obtuvo un nivel - -

sérico medio ds 13.29 Yia mcgs por ml con reduccitn de la -

eacala de respuestas una media de 9,85 F 2,5 (Tabla 2), guar—

dando corralacién entre sf con una r de 0,98 y una p< 0,01 = =
(Gréafica 5), Al comparar la escela de raspusstas entre los gru-
pos A + B y C, no cbsarvanos diferencia (t = 1.73).

Guando quisimos comparer la gvolucion posterior de los pacief.
tas separdndolos on grupos A, B y C ssgtin la dosis da OFH d@ -
sostén con al mismo prupo de paciantes manajados con Fb, obsare
vamos que 3 pacisntas dal grupo A (OFH sostén ds 7 mgs/kg)y ~ =
2 del grupo € {Fb) y uno del grupo B (DFH scatén 14 Egs,kg), —
pressntargn nuevos episodics convulsivos considerando astos ro-
sultados como freceso terepdutico. En bass a estos datos reali-
z2mos un andlisis de Varianza por rango de Fiedman la cual en
apariencia indicaba que ung de los medicamantos habia sido mds..
oficaz que los otros x?- « 11.88, p< 0,028 ), sin ambargo, al
analizar los mismos resultados con la prusba de probabilidad e
exacta ds Fisher, rno encontremos diferencia {Grupo A va Grupo &
p = 0.24; GmpoAvaGmpoé p = 0,36; yswpaavnsmpoc:
p = 0,40).



CARDIACA

FRECUENCIA

EFECTO DE LA INFUSION DE DIFENILHIDANTOINATO
DE SODIO SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA.
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EFECTO DE LA

INFUSION DE DIFENILHIDANTOINATO
DE SODIO SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA.
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TENSION ARTERIAL MEDIA EN mm Hg

EFECTO DE LA INFUSION DE DIFENILHIDANTOINATO
DE SODIO SOBRE LA TENSION ARTERIAL MEDIA,
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TENSION ARTERIAL MEDIA EN mmHg

EFECTO DE LA INFUSION DE DIFENILHIDANTOINATO
DE SODI0O SOBRE LA TENSION ARTERIAL.
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TABLA 1

NIVELES SERICOS DE DIFENILHIDANTOINATO DE SODIO'Y ESCALA
DE_RESPLESTAS DEL CENTRD MEDICO LA RAZA

GRUPO A + B | NIVELES SERICOS DE OFH | ESCALA DE RESPUESTAS
No. PACIENTES mg /ml _(_CALIFICACION)
1 15.9 15
2 19.6 12
3 15.4 10
4 19.2 10
5 19.8 12
6 21.8 1
) 25.5 10
8 15,2 13
9 24 12
10 18.1 9
1 16.1 15
12 12.7 )
1 16.3 12
" 19.2 13
R =18.9 X el
0S = 2,92 DS « 1,87
r = 0,33
P__NiSe




ESIA TLSIS O DEBE
SMR BE LA BiBLIgTECK

TABLA 2
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NIVELES GERICOS DE FENOBARBITAL Y EBCALA DE AEGPUESTAS
DEL_CENTRO MEDICO LA RAZA
GrD © NIVELES SERICOS Fb £SCALA DE RESPLES
TAS,
No. PACIENTES ug/ml { CALIFICACION) |
1 16.3 ]
2 13 1
3 10.9 ia
4 1 13
5 15 ?
6 13,24 10
7 13.6 g
X =13.29 X = 9.85
DS - 1.81 08 - 2.5
H - 0098
g 0,00




ESCALA DE RESPUESTAS CENTRO MEDICO LA RAZA

CORREL ACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FENOBARBITAL Y
EL PUNTAJE DE LA ESCALA DE RESPUESTAS LA RAZA EN UNGRU
PO DE PACIENTES CON CRISIS CONVULSIVAS RECURRENTES.

17~
154
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be-1,37
13 t= 0,98
p<0.0!
y= bx+e
1A y={-1.371x+28.14
9 -
74
5
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) -'{1I L ] ]
0 5 10 15 20

NIVELES SERICOS DE FENOBARBITAL ncg /ml. Grafica-5



DISCUSION

6s seba Que tanto @) Fb como la OFH, son potentas agantas anti.
epildpticos, y so han emplaado en diferentes formes de crisis—
convulsivas incluyandosa las recurrentus (1’6). Existan algure.
pimilitud entre sus ofectos farmacoldgicos asf como ampliag « -
difsrencias antre los mismos, Ha diferencism con el Fb, 1A - -~
accién entiepiléptica des la OFH no ceusa depresién dsl NG - =
(4'5), ambas drogas disminuysn el MAC entre un 40 y un 45 % ena
satado de alerta confirisndo mayor resistancia caraebral ante - -
swentos hipixicos, al mismo tismpo mejoran al flujo sanguinen -
, carebrel sobre todo & nivel de 4reas lasionades dsl encéfalo —
(2'8"10). Cuanda se administran por vie intravenosa, cualguiere
da 1log Tarmecos dapendiendc de lm dosis y welocided da infusitn
puaden condicionar alterecionss hemodindmicss como hipotensitn.
y arritndes cordiases, ademds el Fb pueda causar daprssidn res-
plratoria y sedacitn importontes lo que no ss chaara con 18 « -
OFH (3).
Conociendp gue axistan controversias en el tratamiento fermaco-
logico de las crisis conwulsives recurrantes, entre el uso de -
Fb y DFH, y no contando en el Hospital Ganerel Centso MEHicO -
La Raza, con un criterio uniforme para ¢l tretomiento ds estos.
crisis an el pocisnte pedidtrico, decidimos comgarer 1a accifn.
anticonwlaivents de la PFH con el Fh, correlacionando 1a dosis
indcial con el nivel sdrico y la respussta tarepdutica, en - -
base con criterios clinicos, como al cose da las orisis conwl
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sivas, los cambioa hemxtindmices durents la infusitn de los —
metilcamentos y ol estado neurolégico dal paciente a loa 30 mi-
nitos de aplicado el farwecao, al sismo tisapo que detarminebe.
wa los nivelas séricos cbtenidos, pretanxdisndo con esto detar-
minar la existancis de diferencia sntre uo y otro anticonwil-
sivante.

Cosg se be refarido (1:8) aabos fArmacos son potantss anticon.-
wlsivantss 1o cual carrcboremos yo qua en todos Nusstrog Phe -
cientes obtuvisos deseparicitn de las crisis durants la infu. -
si0n de cualquiere de 6llos, no obsarvemos que 1a infusifn de
Fb condicionsre altereciones sn 1a FC, TA, rid o8 presentd - -
deresitn respiratoris, qua se han refarido () dapendientessn-
"ts de 1a dosis y welocidad de infusifn, sin embarge, 1 FC y 1o
TA sa redujo an log pacientas quae recibisron OFH no obstants -
que 1o velocidad da infusitn estuvo siespre vigileds por sl —
miaro personel pareambdico, y si estha altareciones son depone
disntes sxclusivements ds la dosis y wlocided de infuaifn, —
sarian mis epperedas con el fencbarbitel por la dificulted que
presenta para su dilucitn y por 1o tanto la velocidad da infu.
8100 ain rebazar los limites mAdmos satablacidos (3). por 10 -
e conaidetamos as posible axista en la coapoaloidn dol DFH e
algin factor condicionants da Hipotensitn y Brasticardia.

Gomo 0e e refarida con antersoridad (5), poaterior a 1a infy
8160 de OEF no cbeeTvakoe detariorc del estado neurolégico en - . -
ninguno de nueatros pacientes veloredos por la eacala de Respuas
tas Centro Wddico La Raza, 1o cual acontecid on forme significe.



- 20 =

tive con los paoientes quo recibleron fencbarbital, corrslacio.
rAndosa cagi de menare parfects ol nivel sérico del férmaco al-
cenzado a los 30 minutos con el puntaje da 1= ascala ds Rospues
tas refarida,

Cuando separamos al grupo da pacientes qus hablan recibido una-
doais inicial de DFH de 20 mgs/kg en dos de 7 patientes cads e
uno @n basa a dosis sostén diferents {7 mg y 14 ag/kg) pare - -
compararlos entre al y con el grupo mue recibid Fb, no observe-
mos que 1a respueata fusre difersnta yo gua sn todos los grupos
rupitiercn las crisis conwlsivas requiridneo agregecitn de otro
anticonwilsivanta,

"gn base a satos resultados, en loag cusles obssrames que la - -
respusata inmediata es igual con cualquisre de los fArmacos, y-
que an 8l control postarior no hay diferencia entrs ol smplec—
del Fb o OFH & dosia bhajes o altas da sostén; considaremos GuUoe
con cualguisra de los métodos as posibla el control parcial da-
1aa crieis conwlsivas recurrentes. Sin ecbergo, considerando -
e el fesncbartitel deprime al estado neurolégico de los pacian ,
tes, a caésbio dg molo disminucitn da la FC y TA con la OFH, sain
oue astos cembiocs hemodinAmicos pongan en paligro 1a vida dal
pacisnts, nos hacan pansar que el mansjo del nifio con crisis
conwlsivas recurrentss debe reslizarss con OFH como primera =
opcidn, y8 gue nos parmite mantsner sin cambios su gstado de ~

slorta lo cual es de fundamental importancia sn sl pacianta en
gstado critico.



CONCLUSIONES

1..-El sfacto anticonwilsivante inmediato de Fb e 10 mga/kg, y
de DFH a 20 mga/kg, es igual en el paciante pedistrico con
erisis conwlsives recurrentas.

2.. 1A infusibn de DOFH condiclona cambios hemodindmicos discrs
tos que no ponen an peligro la vida del nifio con crisis -
conwilsivas recurrentes.

34~ La infusién de Fb condiciona dapresitn dsl astado de alar-
t& an relasi6n & los niveles séricos alcanzados, lo cusl -
dificulta la valoracién del estado de élerta dsl paciente-
en eatado critico.

‘G~ Las dosis bajas o altas de DFH son tan eficeses como el -
Fb an el control parcial da las crisis conwlsivas recurren
tes,.

S.= En 8l nifio en estado critico con orisis conwlsivas recu—
rrentes 1a primere opci6n tarepbutica debe ser 1a DFH ya -
que permites una mejor valorecisn de su eatedo neurolégico.
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