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RESUMEN. 

Los casos de crisis convulsivas, en neonatos, son trata-

dos en los servicios de Pediatría del Insti tute r.Jexic:ano del -

Seguro Social utilizando fenobarbital sodico (FNB). El objeti

·vo del presente trabajo ele Tesis fúe el de deteri1lnar las con

centraciones diferente:; de FNB sérico. :.:sí co:.10 r'!e comparar t!!. 

les concentraciones obtenidas oxperi:.;entali,ente con aquellas -

calculadas matemáticamente de acuerdo a la farr.iacodinámia del 

FHB. 

De 38 casos que se presentaron, se formaron dos grupos. A 

cada caso le fue determinada la concentraci6n sérica del FNB, 

los tiempos de cuantificaci6n fueron a las 12, 24, 48 y 72 ho

ras posteriores a la administraci6n ele la dosis de carga del -

F!IB. 

Los análisis estadísticos de t de Student, P de Pearson y 

F de Snedecor, mostraron que no existe diferencia sienificati

va entre lo calculado matemáticamente y lo cuntificaelo en sue

ro. Estos resultados, bajo las condiciones del estudio, indi-. 

can que la utilizaci6n de formÚlas, para el calcÚlo de la do-

sis de carga y de mantenimiento en ei recién nácido, es un pr!?. 

cedimiento adecuado. Asimismo es necesaria la cuantificaci6n -

sérica del medicamento de forma seriada ya que existen caract~ 

rísticas individuales de los diferentes casos. T~~bien, es im

portante relacionar le concentraci6n del FNB sérico con el es

tado clínico que guarde en esos momentos el paciente. 
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I. IHTRO!lUJ:::IU!i, 

I. l. Crisis Convulsivas en :1eonat•1s. 

En el servicio :le '.'Teonatología del Hospital General. del -

Centro :dé:l.ico La Raza, así com•) .en los servicios de Pediatría -

de los Hospitales de Zona üel Instituto :.texicano del. Seguro So

cial (I:rns), ge~rnralmente se !Jr"''·'!lt?J1 º''"ºs de crisis convuls!_ 

vas. 21 \L'1 estudio en una tL'1idad de cuidados intensivos neonat!!_ 

les hay datos que indican que las frec:i.enoias de crisis convul

si•ras son de hasta de lL'1 20.l % (21). 

En el tratamiento de las crisis convulsivas en estos pa-...

cientes generalmente se utiliza F:!B. :!ll uso :ie tal medicamento, 

a las dosis aparentemente adecuadas ha presentado problemas y 

principalmente aunque las concentraciones séricas de FNB sean 

altas las crisis convulsivas persisten. 

~l uso de ro1ticonvulsivantes es uno de los tratamientos -

~as rápidos y eficaces para evitar dal1os provocados por episo-

dios convulsivos ya que estos lailos se dan principalmente a ni

vel del cerebro inmaduro del paciente naonato y las mani:festa

ci ones neurológicas son graves. Se ha reportado un promedio de 

mortalidad por crisis convulsivas que varía del 16 al. 40 % y -

sec:.ielas a largo plazo que varian del 11 al 40 % (26). Hay ca

sos en los cuales se ha re!Jortado una mortali<tad hasta de un --

56 % y secuelas a lar¿¡o plazo de solo tL'l 4 ji (5). 

La incidencia de crisis convulsivas en el período neonatal 

varía de acuerdo a la población estudiada; en un muestreo de r~ 

cién nácidos se han encontrado rangos que van de O. 2 a un O. 8 % 

de la poblaci1ín totp.l en estudio (13) y un 20.1 % en estudios -

en unidacles de c•.ü<la<los intensivos para naonatos (21). 

Las causas de cri8is convulsivas en el recién nácido pue-
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den ser ennwnerad:rn co.110 si.guen: 1) Trastornos metabólicos con 

hipocalce:nia e hipoglicP.rnia (26); 2) TraunatiFmo8 craneanos -

(26); 3) Inft1cciones bacterianas y virales (septicemias, meni!!_ 

gitis, etc.) (26); 4) ~1alformacion.:s con¡;énitas cerebrales --

(26); 5) AnÓxia perinatal (26); 6) Postmadur&z (26) y 7) Cau-

:::as desconocidas ( 2 6). 

Es posible relacionar la causa y el :;ironóst.Lco de crisis 

convulsivas en el naonato ya que en pacientes con hipocalcemia 

y aquellos con hemorrae;ia subaracnoidéa hay un buen pronóstico 

y estos signos los diferencía de aquellos que presentan anóxia 

y que no sufren crisis convulsivas (26). 

Por diversos estudios efectuados se ha llegado a un acue:;: 

QO común ~e que el medicamento de eLección durante las crisis 

convulsivas en neonatos es el fenobarbital (FNB) (1, 5, 7, 8,-

13, 17, 18, 19, 21) ya c¡ue presenta carac·terísticas que lo ha

cen ideal para el tratamiento de dichas crisis. 

I. 2. Fenobarbital. Antecedentes Generales. 

Sl fenobarbital (?NB), derivado del ácido barbitúrico (2, 

4, ó, trio>:ohexahidropirirnidina) (11, 24) tiene una sustitución 

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

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

Fig. l. :Sstructura Moleculiar del ?enobarbital. 
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Su uso como sedante e:t humanos se inici6 a principios del 

siglo XX, siendo Haupmantt en 1912 quien lo empleó por vez p::-i 

mera co'lrn anticonvulsivo (24). Lne ventajas ,Jel er.1pleó del FNB 

respecto a los bromuros {inicialuente utilizados como anticon

vulsivantes) son: 1) Potencia anticonvulsiva selectiva; 2) Co!2_ 

trol sie;nifícativo de las crisis convulsivas y 3) La ausencia 

de sedación a dosis farmacoló3icas. 

I. 3. Penobarbital.. Biofarmacológia. 

I. J. l. Administraci6n y Absorci6n. 

Sl .~NB puede ser administrado por diferentes vias (oral, 

intravenoso, etc. ) siendo la más usual. la oral. Con esta vía -

;le ad1ni'1isti-ación los sitios primarios de absorció:i son el es

t6mago e intestino delgado :¡ los secwidarios son en .nenor pro

porci6n el intestino grueso. La administraci6n por vía intra-

:nuscular penn;i. te el. que se alca.nzen concentraciones séricas -

mas al tas que por la vía oral (14). 

Estudios efectuados por Wadell y Butker (28), entre otros, 

csp.,c!.tlan que la uni6n a proteínas de la membrana mucosa es U.'l 

factor crítico en la absorci6n de esta droga, no solo en la m!:!. 

cosa gástrica o del intestino delgado si no en toda la del --

tracto gastrointestinal. 

Al.g>.l!1as características que favorecen que eL 3':!B sea fá-

cilmente absorbido son: 1.) La.forma no ionizada del medicamen

to y 2) La simílitu:l de su pKa (7. 3) al p:! plasmático (7.4). -

Estas características clel F:rn permiten su distribución a tra-

vcs de todas las membranas lipídicas del cuerpo (10). 
El promedio de absorción ile:l. FNB está determinarlo por --

factores tales como: su solubilida•i, su pi<a, el pH del medio -
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de adminstraciÓ!l, influencia J.el est6'.nago lleno o vacío, ra--

pÍdez de su transito in testineJ. e interacci6n con •"e:nbrunuD m~ 

coi;as ( 22 ). 

I. 3. 2. Distribuci6n. 

La distribuci6!1 del ?NB depende principalmente de su sol~ 

bilidad en lÍpidos y de su grado de unión a tejidos (28). 

La solubilirla1'! en lÍpidos, dependiente del grado de ioni

zaci6n del FllB, ;>ermi te que la fracción no ionizada alcanze -

todos los tejidos orgánicos por penetraci6n de las ma.nbranas -

cel;.üares, sin embare;o, las concentraciones ,1ue llegan a nivel 

cerebral son :nenores respecto a las de los rlemás tejidos (22, 

28). 

Una vez en plasma, un 40 7; del FNB es transportado unido 

a albtimina (la unión es dependiente de la concentraci6n de a1-

bÚ.'1lina e independiente de la concentraci6n del medicamento) y 

el 60 ;\ restante del medica'llento es tr'1!1sportado libremente, -

lo cucl. requiere de grandes ca!nbios en la concentraci6n de al

búmina para morlificar sus niveles séricos (22, 28). 

I. 3. 3. iletabolismo. 

La vida media en suero del F:rn, posterior a su administr.!l 

ción, es de 53 a 140 horas en adultos y de 37 a 133 horas en -

noiíos. Ha sido demostrado que el FNB y sus metaboli tos se en-

cuen tran en suero de niños de 7 a 12 días posteriores a su ad

ministración por vía oral (28). 

El metabolismo del :ms es función exclusiva del hígado -

(14) • Al llegar a la célula he~ática, el FNB es conjugado -

con ácido glucur6nico y sulfatooJ: el metaboli to . principalmen

te formado es el p-hidroxifenobarbital, el oual es u.~ producto 
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sin fu_"'lció~t o.r1ticonvulsiveJ.1te demostrada y ade~ás, ausente a -

nivel carebrnl (22). 'll :5''.!B administ!'ado a paci<ontes con enfer 

medades hepáticas, no es meta.bolizado hasta en un 50 % (l ). 

I. 3. 4. Eliminaci6n. 

La eli1nina.ci6n del ?N:a se efectúa a nivel renal y su dep!! 

ración es dependiente del pH urinario y del volúmen de orina -

producida (14), la alcalinizaci6:1 de la orina aumenta su elim.!, 

naci6n (mecar.ismo llamado "Trampa de Iones"), lo cual es de -

gran utilidad en casos de intoxicaci6n por este medica.mento. 

En un estudio de depuración corporal total aparente del 

FllB se obtuvie!'on resultados de 6. 4 ±. 2. 3 ml/hr/Kg de peso cor 

peral (8). 

I. 3. 5. Meacanismos de Acción. 

El FNB actúa a to1los los niveles; ::mscular, cardiaco, he

:iático y cerebral, su utilirlad princi~1tl esta da.da an casos de 

crisis convulsivas tónico clónic!<s generalizadas y en algunos 

casos de crisis focales en pacientes de todas las edades. 

Las hipótesis más aceptadas respecto a los mecanismos de 

acci 6n del 1nB son: 

l) Aumento del wnbral convulsivo eléctrico y químico a n.!, 

vel del sistema nervioso lo que.produca inhibición de la tran!!_ 

misi6n de los estímulos. Esta hipótesis ha sido propuesta por 

los resultados obtenidos en animales de anrerimentaci6n a los 

cuales se les provocaron crisis convuls~vas experimentales. En 

estos experi:ne!'ltos se utilízo el ~rn y algunos de sus análogos 

y los efectos observa.dos fueron: tina disminución de la acti-

vill.ad '.le baja frecue!lcia y aumento de la actividad rápi-

1la de bajo vol.taje (15-35 Hz), en las ondas cerebrales (3, 4, 
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11, 26). 

2) Incremento de la trans~isión eléctrica a nivel de si-

náp::;is e inhibición del potencial de acción, lo cual podría ser 

un mecanismo mediado por la disminución de la liberación del -

ácido gama-a::iinobutírico a nivel de la terminal postsináptica. 

La presoncia de este posible mecanirnoo ha sido manifestado por 

resultados de experimentos a nivel de sinapsis en ratas y rat~ 

nes (2, 6, 23). 

3) Por efectos sobre la conductividad del Horg K+a nivel 

de membrana neuronal inhibición de la entrada de cil.+extracel';l

lar a traves de los ca."lales de c'li+y con la consi5·uiente despo

larización membranal <1ue provoca una diS!ünución en la ampli-

tud del. potencial de acción. Este ef8cto descrito se amplifica 

cuando el origen del estímulo es anor;;ial coino en los casos de 

disminución de la concentración sérica de varios iones {2), 

4) Disminución en un 50 % de la utilizaci6n del. oxígeno, 

aum•mto en el cont"nido de fosfatos de alta ener.gía (ATP y Fo.::!_ 

:f'acreatinina) e inhibición de la glucolísis aeróbica por aun~~ 

to en la producci6n de :f'osfofructocinasa y píruvatocinasa. Es

tos resuJ. tados han sido obtenidos a animo.les de esperimenta--

ción so:netidos a dosis anestésicas de FNB (6). 

I. 4. Posología. 

Por las características biofarmacol6gicas del FNB los pa

cientes neonatos necesiten dosis de carga mayores y dosis de -

mentenilniento menores, lo cual favorcc" una distribución mayor 

a nivel corporal y a una vida media más larga. 

Un cálculo de la vida medi''. del l?NB posterior a S'.1 admi-

nistraci6n :f'ué de 59 a 132 horas. :":l cálculo del volú:ne::i de --
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distribuci6n no fué obte:ü•.lo (13). Sin embareo, el volúmen de 

distribución reIJortado en otros estudios es de O. 88 a l. O li

tros por ~iloeramo de peso corporal en los paci1mte's neonatoe . 

(8, 17, 19, 21). 

Loe calcuJ.os de dosis de care;a y de mantenimiento pueden 

ser efectuados consiuer2.n:lo los siguientes parámetros (8): 

DC (Vd) (Cp) 

Di>! (DCT) (Cp) (24 X 10-3) 

DOllDE DC Dosis de Carga 

Vd Volúmen de Distribuci6n 

Cp Concentraci6n Plasmática del FNB 

Dld Dosis de :.lan tenimi en.to 

DCT Depuraci6n Corporal Total 

24 X 10-) = Constante Aplicable al FNB 

Con la dosis de carga se busca una concentraci6n que con

trole las crisis convulsivas y con la dosis de mantenimiento -

se busca que se mantenga la concentraci6n sin que esta se ele

ve o disminuya considerablemente. 

3n estudios efectuados en neonatos con crisis convulsivas 

se ha obtenida el control de las mismas a diferentes cancentr.':!: 

cio:"les mínimas; 10.1 ug/ml (9), 1:2-20 ue/:nl y 16.9 ug/ml (17). 

Para cada una de estas concentracio!les de F~!B, hubo casos en 

los que .. se tuvo que elevar la concentraci6n del fánnaco para -

controlar las crisis convulsivas, asi por ejemplo para 10.1 -

ug/ml se llego hasta 30 ug/:nl en el 12 i• de los casos (9). Ca

be mencionar que los tratamientos en neonatos con coqvulsianes, 

las concentraciones séricas 6ptimas de control varian de 16. O 



a 30,0 ut;/ml (21). 

I. 5. Efectos Colaterales. 

El único efecto colateral reportado para el FNB en el pe

ríodo neonatal ha sido la depresi6n del estado de alerta, di-

cho estado es dÍficil de separar de los efectos sobre el mismo 

parámetro que puede tener la enfermedad subyacente. 

Como efectos colaterales caracterizados por el. empleo del 

PNB, se han encontrado casos en los cuales si influyen las CO!!_ 

centraciones del. FHB, por ejemplo: A 30 ug/ml se ha encontrado 

actividad esp6ntanea deprimida en algunos naonatos (l.3), en -

rangos de dosis de 40. O - 60. O ue/ml. hay al.ertas y succi6n ad,!!. 

cuadas (20) y a concentraciones de FNB por arriba de 70.0 ug/ml 

hubo letargia importante en 2 neonatoe (19). 
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ll. HIPOTBSIS, 

En el trat~~iento de neonatos con crisis convulsivas es -

posible calculRr 1.<\S dosis de carga y de ma ntenimien.to mediau. 

te el empleo de formulas matemáticas especificas. 
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III. OBJ::TIVOS. 

l. Cuantifica!' la concentraci6n de FWB, en suero de -

neonatos con crisis convuJ.siVaR, a diferentes interva

los de tiempo y para dos dosis de carga distintas. Est"ª

blecer si a cada intervalo de tiempo las concentracio

n¡,s de FNB s,',rico para cada dosis son significativamen

te diferentes. 

2. Comparar las concentraciones de FNB sérico, de.ter-

minadas en cada dosis de carga, con :e.quellas calculadas 

matemáticamente y establecer si hay diferencia signifi

cativa. 

3. Dete=inar si alguna de las dosis de carea permite 

el :¡ue le sean calc"lladas matemáticamente sus concentrg_ 

ciones séricas y sus 'dosis de :nanteni·niento. 
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U. J.t.ATERIAL Y :JETODOS. 

EJ. presente trabajo se realizó &n l·a Sección de Bioquími

ca del Departamento de Laboratorio de Análisis Clínicos de]. -

Hospital. General del Centro L!édico La Raza (IMSS), en coJ.abor& 

ción con el servicio de Neonatología del rniruno Hospital y el 

servicio de Pediatría de]. Hoopital General de Zona No. 27. 

El período que abarco eJ.. estudio, fué de 8 meses, durante 

este tiempo se estudiaron pacientes recién nacidos a J.os que -

res fue necesario aplicar FNB para e]. tratamiento de crisis -

convulsivas que todos eJ.J.os presentaban. 

IV. l. Criterios de Inclusión. 

Se aplico el. estudio a recién nacido~. prematuros y de té!_ 

mino, con crisis convulsivas a quienes se les aplicó FNB para -

su tratamiento. En J.a selección de los casos no se considera-

ron las causas de origen de las crisis convulsivas, pero si se 

tomo en cuenta que previamente se les hubiera determinado al~ 

gún problema matabólico. 

IV. 2. Criterios de Exclusión. 

Se descartaron aquellos casos que durante e]. estudio se -

].es detecto alguna hepatopatía o que hubieran necesitado de -

cambio de anticonv.ulsivante por ineficaz control. de las crisis 

a las dosis. de FNB administradas. 

rv. 3. Selección de los Grupos y Dosis de ::>HB para el Trata--

miento. 
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De acuerdo a las forrn1.11.as matemáticas expuestas en Posol,!!_ 

gÍa del. FNB, se cal.cularon las dosis de carga y las de manteni 

miento para los diferentes grupos. 

Grupo I. Este grupo estuvo formado por 30 casos. Al grupo 

se le administró una dosis de carga de 13 mg/'hg de peso corpo

ral. y una dosis de mantenimiento de 2. 3 cng/Kg de peso corporal. 

con el. fin de obtener concentraciones séricas de FNB de 15.0 -

pédml de suero. Le vía de administración rué intramuscular. 

Grupo. II. Este grupo estuvo far:mado por 8 casos. A este -

grupo se le administró una dosis de carga de 22. O mg/Kg de pe

so corporal y una dosis de mantenimiento de 3.8 mg/Kg de. peso 

corporal con el fin de obtener concentraciones aéricas de 25.0 

pg/ml de suero. La vía de administre.ción fué intramuscular. 

La administración de la dosis de mantenimiento para todos 

1.os grupos, fue hecha luego de 12 horas posteriores a la admi

nistración de la dosis de carga. La dosis de manteni~iento fue 

dividida, a su vez, en dos dosis, con la finalidad de que los 

niveles séricos se acercaran más a las concentraciones deoea~ 

das. 

IV. 4. Toma o.le muestras. 

Los interval.os de tiemJ.10 para la toma dt muestras séricas 

fueron 12, 24, 48 y 72. horas previas a la administraci6n de la 

dosis de mantenimiento. El volúmen de sangre obtenido por pun

ción cubital cmnunmente, sin embargo algunas ocasiones se hizo 

a nivel yugular o femoral, fue de 1. ml • La eangre fué proces~ 

da para recuperar el suero luego de permitir la coagÚlaci6n a 
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37 ºe durante 45 minutos. Las mucstrus séricas li;iémicas y/o -

hemolizadas fueron descarta<las. 

!V. 5. Detarminació:i del FNB sérico {Reactivo:;). 

Se utiliz6 l.a técnica irununo16e;ice. se:o:.-uida :por Rubenstein. 

y col. (26) 1.a cu9.l. i:lvolucra l.o si,gi.ticnte: 

a) Reactivo A {sus-trato) a;iticuerpo EMIT. El reactivo está -

compuesto de anticuerpos anti FNB :producidos en ovejas. Estos 

anticuerpos anti FNB producidos nacía la mezcla FNB-portador -

macromol.ecular (antígeno) les fue acoplado el sustrato enzimá

tico glucosa-6-fosfato { G-6-P). La reconstitución del reEictivc 

oustreto-a'lticucn·po al. ser reconstituido contiene una prepara

ción estandarizada de anticuerpos anti F:lB, sustrato enzimáti

co G-6-P, dinucleótido. de adeninanicotinamida (NAD) y preserv~ 

ti vos en solución al o. 055 M de Tris-HCl a un pH de 5. O 

b) Tieactivo B enzimático :SMIT. El reactivo :>e prepara :rior a

coplamiento químico del ?NB a la glucosa-6-fosfato deshilli·o¡:;e

nasa (G-6-P-DH). La reconstitución del reactivo contiene al -

fármaco marcado con la enzima y preservativos en una soluci6n 

amortiguadora al 0.055 M de Tris-HCl a pH de B.O • Este reacti 

vo ha sido estandarizado para igual.ar al reactivo A • 

e) Soluci6n amortiguadora EMIT-aed. La solución amorti¿,1.lado

ra 0.055 M de Tris-HCl a pH de B.O contiene un agente tensoac

tivo. 

d) Calibradores de medicamentos antiepilépticos EMIT y con-

trol positivo. La técnica contiene seis calibradores ErnT-aed 

y un control positivo, se proporcionan como preparaciones bási 

cas de sueros liofilizados y contienen las si&1.1ientes concen-

traciones del. :!."'.'IB (pg/ml) ( cuaC.ro No l) • 



CAiiIBRADOn!':S •Control!. 

l 2 3 4 5 Positivo 

5. o 10 .. 0 20 •. 0 40. o ªº·º 30.,0 

ffil:allr.o :;in 1. \Concentraciones de l·os ·Calillrador.es 

1f Tuns amn'tr.ól•es para el PNll en la técnica E!.IIT. -

!!:l. <C.lll'.dlr.til .•D ·contenia los reactiv-oe de reacai:6n -

<mcoe,;p':t:D il!l. .:sustrato ("FNB) •. El. control positivo -

:1'l1E =a _-n:onnentraci6n de FNB previanH:nte determi

::mifra ai= tl ~abri•cante y utill.i·zada para cor.robo-

Ir.ex Il.'.a =.a estandar obtenida. 

3:ll- e6. n:. ~en'!tns pa.ra manejo de muestras.: 

'!!.)) E.p:t;e.aftm>-fün:mtnr Syv.a ('model:n 1'500) para que a un voli1-

= íle :=e.silJ'.'.a füe :5D ,iµl se mexclen en 300 pi totales {'.50 }11 de 

:lllll'e'li:tra D JI'e:a.~ND :más 250 pl de sol.uci.6n a..-nortiguadora) • 

ib}) ~riin:tílme'rtJ:ro Gil!i\ord Staaar Ill .. Para 1:a :Lectura de 

:a,e;s ~.llanl'.l:i:im <fi33 !!.;as muestras s.e e:a¡ileÓ un longitud d·e onda 

:a 3~'0 =· 
IN- ·E. 2. :Ins~ para manej•o d.e datos: 

<El} '1:r.llníSme':tr.a-:'llq:Jmesor Syv;a C-P-1.000 :s;,;¡ T. 

D- '7- Tumfü1111en."tu :Die 3.a técni.ca.. 

IDa =c:t<a :í'llel i:r.eactivo A y e'L suero provoca que 1oa anti-



e:w.eq~:s ,;¡mü;ñ. j¡l',;lilJ!l n.aClr!:ii= a:xmi eill. F.lilJl. Jtl:lwlb.!!!r:".i.~ ""1. -

a.~ e]. .?lil!El-Tl6DE ~:?l'.le!l!1.U::1tii.Wat> lll». "''"lb-" :funt:re:r~=a = :a1~ 

llfID'.B siitt..i..@:s :='.e:a<e1tii.'lf®:S rdd ~"ttli~ :zuitli. F3 "11' S!? ~_ii~-Wa 

].:a :a1:itiWii<ñiai:i!l .a!!di.'lll-áti<ea <die ].¡a ~ ((JZ>a~<Ím dllfi!L ~ m. ii!~))

k mam.ii.lfE:l5at:ii.lm <lie JI:a :11JJC1til.w.fuolaill ~!tii.~ ~ = <CIUlllif.i(m 

<de alb-..~cla :medii.lb].e e:s~0:11:!r1m~\mttmmllé1ticii.~fue.. J!l:il h !flre~ 

nac:iám t!elL nE!l sériir:<0. <llcafitlll JP<D>~ en.. snre= tlie :n.ins ~=ttm:s :;iiru;

:s= ':.a :air:ti~ <de ¡¡;¡&..::i:ia, o¡¡e llltttii.11.:iizza el!. ~wmi ;;,. 'lllll!! <Omn1ti<B

:ioe =a .::~a :l!f.aJli) <Che 11!ill:1t!t ~iiJfii.ccíiifüclt ~ :na. i;miR ~ 

r.iL=a ~om<JP-.s1i:ce 'Dl<e:silrtl7tr11,mii.talies _ 

JJnii.~ u:!te :ira.icd<llJlllf"5 qpie are :n:n.ew.mi m -

cmM lBl!l :n. ... <ml.1illl1tiilr:il~<h <!tl!ffi. mm sa&ii.= 

A 5il!il Jlill lle u llll!lile!Swa S>m= - ]Je ~ ~p. dke ~ 

cii.<&i. :amamr'1tii.:mw,•<mr.L 5i® Jill. <de ].111 tiJI.=ñ.áim <mtita:ii.<llll!' <El!! ],;¡¡ llllJre&-

tra. ·- ü.Jl.llltii<dll»!S e:m :25<@ JliE- :!!<!! "'<l!ill=ii.•lím =ttiigµL"lftllll!:a.. !b. im;ttm 

TimJ!.Ú!f!!ll de JlJa ~ <iüillimtl&n se ].e IEfil:il<Cii.mm:sn 5'ID J!i11 tñrell. ~ 
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tivo A junto con 250 ul de soluci6n alllortieuadora y la m&zcla 

del reactivo B (50 u1 de reactivo B más 250 ul de solución --

amortiguad<)l'a). Al volúmen resultante (900 u1), se le detenai

no su actividad enzimática a 340 nm luego de 30 segundos de ~ 

reacci6n. 

Con el fin de evitar mayores errores en las determinacio-· 

nea de FNB se elaboro para cada detenninación una curva de ca

libracifo. 

IV. 9. Estadística. 

Se aplicaran las pruebas "t de Student" para muestras pa

readas y "P de Pearson" en los niveles a·éricos. al.canzados en-

tre los dos grupos de trabajo y.análisis. de varianza con "?de 

Snedector" para comparar las medias en los diferentes tipos de 

determinaciones (15, 16). 



V. RESULTADOS. 

Los resu1 tados obtenidos de los nivel.es séricos de !i'NB se 

presentan en las siguientes ~áginas. Se obtuvieron 30 casos 

dentro. del. grupo de trabajo llo. I (tabla lfo. 1) y 8 casos en -

el grupo de trabajo No. II (tabla No. 2). 

También se presentan las gráficas de los niveles aéricos 

obtenidos tanto en el grupo I como en el. grupo II y una compa

raci 6n entre s:i'.. 

Por Último se tienen los resu1 tados obtenidos de los tra

tamientos estad:i'.sticos por medio de las pruebas "t de Student" 

np de Pearson" y "F de Snedector", para poder llevar' a cabo el 

análisis y la discusi6n de los mismos (tabla No. 3) (l.5, 16). 



VI. .'i!HLI813 DE RESULTADOS. 

VI. l. 3stado Clínico. 

Los pacient,03s neonatos ·lel grupo I (tabla No. 1) en gene

ral fueron pacientes con edad gestacional por arriba de 36 se

manas; 5 de los pacientes presentaron las criRis convulsivas -

dentro lle las 7 primeras hore.s posteriores al nacimiento y su 

edai gestacional fué de 40 semenas, el promedio de peso corpo

ral de taJ.eu pe.cientes fué de 3.27 rg. El peso de los pacien-

tes dentro del. grupo I varía principalmente de los 2. 5 y 4. O -

Kg. , es notorio que los pacientes <le peso menor presentaron 

las orii;is convulsivas dentro de las primeras t,8 horas poete-

rior. a su nacimiento. 31 73 % de los pacientes del grupa I ere. 

de sexo masculino. 

Dentro ileI grupo· II, 4 de los pacientes mostraron (tabla 

No. 2) una edad gestacionel ·por arriba ie las 38 semanas y los 

restantes presentan una edad gestacional variable. Uno :le los 

~acientes de este grupo II tuvo el pe~o y la edad gestacional 

menores y las crisis convulsivas las presento a las 24 horas 

de haber nacido. El 75 % de los neon~tos del grupo II era de -

sexo masculino. 

Sn ambos grupos, aparte de los da tos clínicos mencionados 

también se obtuvieron los datos clínicos de APGAR y Silverman

Anderson, tales parámetros clínicos se hicieron con la finaJ.i

da•l de tener una evaluaci611 clínica del. estado del. paciente al. 

naci:nie!'lto. 
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EDAD Peeo 

Ka. Gest. Post. Nnt, Corpora1 

Paciente (semanne) (horas) (Kg) SEXO 

1 32 48 l!. 600 LI 

2: 42 24 2.725 M 

3 38 120 2. ººº !I 

4 40 7 2.700 p 

!i 40 16 3.040 F 

6 39 72 3. 775 ll 

7 38 1 3,275 ll 

8 39 48 3. 350 p 

9 36 21 2.000 p 

10 38 72 3.425 " 11 38 24 2. 600 11 

12. 38 24 2.200 !.t 

13 40 5 2.975 LI 

14 40 16. 3.725 11 

15. 38 48 4.000 14 

16 36 144 2.425 14 

17 40 ·120 3. 300 " 1.8 40 72 3.575 !A 

19 40 5 2.150 ll 

20 38 17 3.800 p 

21. 40 120 . 3.I.52 M 

22 40 72 3.700 X 

23 38 24 3.125 11 

24 38 n 3.600 · Jil. 

25 40 96. 2.450 p 

26 41 168 2.606 LI 

27 34 144 ll •. 600 F 

28 40 3 3.425 " 29 40 2 4.000 M 

30 40 30 2.650 ":! 

Tabla !lo. l. Datos clinicos de loa 11acientee del grupo I. Ln -
edad ¡;eetaciona1 (Gect.) ·sienifica el tiempo do gestaci6n del 
neonato. La edad postnatol (Post, !lat.) es la edad <lel. neonato 
posterior a su nncirnien·to y mo:ncnto en el cual se e.plica el --
trato.':liento. El sexo del pacientt• esta representado por las l~ 
tras P (sexo femenino) 'I ll (sexo Masculino). 
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EDAD Peso 

No. Ges t. Post. Nat. corporal 

Paciente (semanas) (horas) (Kg) SEXO 

1 40 72 3.400 M 

2 35 48 l:..900 !.! 

3 40 48 3. 800 11 

4. 37 72 2.300 M 

5. 39 l.92 2. 650 11 

6 27 24 o. 800 F 

7 33 48 1.920 M 

8 39 24 2. 600 F 

Tabla No. 2. Datos clínicos de. los pacientes del· grupo II. La 

edad gestacional (Gest.) significa eL tiempo de gestaci6n del 

neonato. La edad postnataJ. (Post. !lat.) es la edad deL neonato 

posterior a su nacimiento y mo:nento en el cual se aplic6 el ;.._ 

tratamiento. El sexo del ~aciente está representado por las l~ 

tras F (sexo femenino) y M (sexo masculino). 
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VI. 2. D&ter:ninaci6n del ~'NB sérico. 

Analizando la gráf'ica ilo. l se obner•·a que los res'll to.:lo>: 

obtenidos en las rri:.1eras 2 deter.ui:1aciones (12 y 24 horas) -

son muy cerc001as a lus cal.culadas matematic9Jllente (15 ug/ml) , 

sin embargo en las dos siguientes (48 y 72 horas) se observa 

que los datos obtenidos se e~cuentran por arriba de los val.o-

res caJ.c:llados. Las desviaciones estandard fueron muy s&mr:jan

tes para los tiempos de cuantificaci6n del. FNB sérico • 

. Observando la gráfica '.lo. 2 se ve que en la pri.nera dete_E 

minaci6n (12 horas} hay un incremento de la cm1centraci6n del -

Fl!B por arrlba de lo calculado (25 ug/:nl), posteriormente en -

la determinaci6n de las 24 horas la concen traci6n tiene un va

lor muy cercano a lo calculado; sin embargo, en las determina

ciones siguientes (48 y 72 horas) la consentraci6n se presenta 

incre:nentada respecto a lo calcu.larlo. :·10 hay una gran diferen

cia entre las desViaciones estandard obt~niaas. 

:SO la ¡::;ré.fica No. 3 se tiene una comparaci6n entre los 2 

grupos y se observa que el. comportw~iento de ambos grupos es -

muy semejante, en las rrimeras deter:ünaciones (12 y 24 horas) 

se observa una similitud a lo calculado matemática111ente, sin 

embargo, en las ultimas deternin~ciones (48 y 72 horas) hubo -

un incremento con respecto a lo calcuJ.ado. Las desviaciones e~ 

tandard del grupo II son mayores que las del grupo I. 



23 

Gráfica No, l. Determinación le FNB sérico para el. grupo I --
(FNB EXP), Se comparan las concentraciones para el. FNB, con -
aquellaa concentraciones calculadas matem~ticamente (FNB CALC), 
La f6rmula utilizada para el cálculo de la concentraci6n de1 -
fenobarbital. sérico se describe en la parte correspondiente a 
Posoloeía. Los valores mostrados para cada intervalo de tiempo 
indicado represen tan las concentraciones promedio obtenidas, -
Las lineas verticales representan la mitad del. valor correspo!l 
diente a la desviaci6n estándard para cada intervalo de tiempo, 
Se indican las horas durante e1. tratamiento en las que se obtu. 
vieron muestras séricas para ser anali:m<lBs, -



36 

34 

e 32 .... .. 
~ 

30 
o 
u 
¡¡¡ 28 
"' .. .. 26 z ... 
u 24 z 
o 
u 

22 

20 

DETERMINACION DE FNB SERICO 

GRUPO lI 

24 

10 20 30 40 30 60 70 

HORAS OE TRATAMIENTO 

80 

-FNB EXP 

~ 
FNB CALC 

24 

Gráfica No. 2. Determinaci6n de FNB s~rico para a~ grupo II -
(FNB EXP), Se comparan las concentraciones para el FNB, con -
aquellas concentraciones calcaladas matemática:nente (FNB CALC). 
La f6rmala utilizacla para el cálcalo de la concentraci6n del -
fenobarbital s~rico se describe en la parte correspondiente a 
Posología. Los valores mostrados para cada intervalo de tiempo 

. indicado representan las concentraciones promedio obtenidas. -
Las lineas verticales represen tan la mitad del valor correspon 
diente a la desviación estándard para cada intervalo de tiempo. 
Se indican las horas durante el traterniento en las que se obtu 
vieron muestras s~ricas para ser analizadas. -
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Gráfica No. 3. Comparaoi6n de las determinaciones de concentra 
ci6n de .FNB sérico para el grupo I {GPO I) y el grupo II (GPO
II). Los valores mostrados para cada intervalo de tiempo indi
cado representan las concentraciones promedio obtenidas. Las -
lineas vertical.es representan la mitad del. valor correapondien 
te a la deaviaci6n estándard para cada intervalo de tiempo. se 
indican las horas durante el tratamiento en las que se obtuVi.!!_ 
ron muestras séricas para ser analizadas. AJ. GPO I se le admi
nistr6 13. O mg/.!Cg de peso corporal de Fl!B como dosis de carga 
y 2.3 mg/Kg como dosis de mantenimiento. Al GPO II se le admi
nistró 22. O mg/Kg de peso corporal de FNB como dosis de carga 
y 3.8 mg/Kg como do~is de mantenimiento. 
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VI. 3. Jlnálisis Estadístico. 

Como se pued" observar ~n los resultados obtenidos esta-·

disticamente {tabla No. 3), estos corroboran los análisiA he-

chas con las e;ráf'icas, ya que, en la evaluaci6n "t de Student" 

del e;rupo I las dos pri::ier•~s deter.ainaci ones (12 y 24 horas) -

no hay diferencia significativa. Las dos ultimas deter111inacio

nes (48 y 72 horas) presenta~ diferencia si¡;nificativa con re! 

pecto al valor obtenido en tablas. En los resuJ tados "t de St~ 

dent" del gru;io II sólo se )lresenta diferencia significativa -

en la ultima <leterminaci6n (72 horas). Con resp&cto. al análi

sis "P de Pearson" los val ores de las determinaciones del. FNB 

s~rico son muy semejantes a lo obtenido por "t de Student", -

prcscntnndo en el 5rapo I diferencia significativa en las dos 

ultimas determinaciones (48 y 72 horas) y en el grupo II una~ 

diferencia significativa en la Última deterrninaci6n• ( 72 horas). 

Con respecto a· los resultados obtenidos en e~ estudio "F de -

Snedector", se observ6 que los valores de las· determinaciones 

para el. grupo I y el grupo II no presentan diferencia signifi

cativa. 
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"t de Student" np de Pearson'' 

lloras Gpo. I Gpo. II Gpo. I Gpo. II 

Det. Cale. Tablas Cale. Tabl.as Cale, Cale. Tablas 

1..2 o.oo 
24 0.22 

48 2. 89 

72 2. 92 

2. 045 l.17 2.36 o.ºº 
2.045 0.42 2.36 0.22 

2.045 l..13 2.36 2.92 

2. 045 2.41 2.36 2. 98 

"F de Snedector" 

Gpo. I 

CaJ..c. Tablas 

3.95 

Gpo. II 

CaJ.c. Tablas 

:L.21. 4.57 

1.24 1.96 

0.44 l..9.6 

1.19 J.;. 96 

2.56 L.96 

Tabla No. 3. Datos cibtenidos en el. tratamiento estadístico 

de las determinaciones de FNB sérico (Cale.), en compara~ 

ci6n con los reportados en tablas. Se indican las horas de 

cada determinación así como cada uno de los grupos (Gpo. I 

y Gpo. II)'. Para los estudios "t de Student" y "P de 

roárson" se utilizó un grado de significMcia del 95 % y -

en el caso del. estudio "F de Snedector'' se utilizó un gra

do de significancia del 99 'fo. 
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YII, DISCUSION DE RESULTADOS, 

VII. l. Estado Clínico, 

Se pueda decir que la mayoria <le lo<' pacientes que ingre

saron dentro del grupo I son neonatos que presentan una post-

madurez ya que su edad gestacional esta por arriba de las 36 -

semanas que es el tie:npo norme.l de gestaci6n, esto im;ilica que 

el:. peso de los pacientes estudiados no esta. muy rior debajo de 

lo nor:nal. e inclusive unos son de un ;rnso :aayor. Ade:nás con -

los datos de 5 de los pacientes nos indican que can una mayor 

edad gcstacional presentan las crisis convulsivas en menos --::-

tic:npo despdea de haber nacido, También observamo~ que eL peso 

infl1Jye para que las crisis convulsivas se p:cesenten, yn que -

aquellos pacientes que presentaron un menor peso tuvieron las 

crisis dentro 'le las primeras 48 horas. En cuanto al sexo de -

los pacientes se ve que el. sexo masculino es el. de rnayor fre-

cuencia esto nos hace suponer al. menos para el estudio presen

te que los naonatos de este sexo pueden presentar una mayor -

susceptibilidad a las crisis convulsiv1o>.s. 

Al. igua:I! que en eL grupo I en el grupo II se ve que per

siste el hecho de que son pacientes que presentan post madurez; 

sin embargo, observamos un caso en particular el cual es un 

neonato con edad gestacional de 27 seroanas,de ~eso bajo, lo 

que podría indicar un deAarrollo fisiolo¿:;ico incompleto y que 

a su vez ello pudo favorecer la presencia lle crisis convulsi-

vas. Al ig>lal que el grupo I la mayor riarte de los pacientes -

fué de sexo masculino. 

Se puede decir que para poder complflt,1r los datos cl.íni-

cos es importante destacar r¡ue se re¡¡uiere conocer el diagn6s

tico de la enfemed9.d par>e cad., caso, esto con el -fin de cono-
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cer el rocible orisen J.e las crisis convulsivas. Con loe datos' 

clínicos presentes (edad ~estacionlll, edad post nataJ. y peso) 

solo He rueck ·lcoir que en la :nayoría de los casos, es:tas cri

sis se presen·tan en la etapa de post madurez y ello podría ser 

una de las causas principaJ.es que da origen a las crisis con-

vul.aivas. 

Con resrecto a la cantidad de pacientes en cada grupo se 

observa que el mayor número esta dentro del: grupo I, en el 

cual la dosis de carga y de mantenimiento son menores que las 

administradas en eI grupo II, la diferencia del número de pa~ 

cientes se debio a la desconfianza para administrar ei PNB a -

una dosis mayor a la usuaJ.:nente administrada. 

VII. 2. neterminaci6n de FITB sérico. 

Con respecto a la determinaci6n del ?NB, se observa que -

en el grupo I se obtuvieron resultados muy parecidos en las~ 

dos primeras determinaciones a los calculados matemáticam&nte, 

pero en las dos siguientes los valores se incrementan. E1. est~ 

dio estadístico de los resulta.dos indica que los valor.es de "t 

de Stullent" obtenidos para las 48 y 72 horas fueron de 2. 89: y 

2.92 respectivamente y a_ue com:iarados con él valor de tablas 

(2.045 a un 95 j~ de erado de significancia) los datos tienen 

una diferencia significativa. Estos resulta.dos de 11 t de Stu~ 

d:ant" son similares a los obtenidos en el estudio np de Pear--

son". 

En el caso del. grupo II las concentraciones séricas pre~ 

sentan un incremento inicial respecto a lo calculado matemáti

camente, aunque posteriormente las concentraciones se igualan. 

Las concentraciones determinadas a las 48 y 72 horas vuelven a 

mostrar un alza respecto a lo calculado matemáticamente. El ~ 

ESn rn:~ 
SAUR Df 1.A 

f.:G IJEBE 
~idUITECA 
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comporta.miento de las concentraciones respecto a lo cel.cuJ.a1o 

mate:náticamente es semejante 2.l ·.lnl grupo I; sin embargo, el -

estudio estadístico indica que u.nicrunent'J las deter.ainaciones 

hechas a las 72 horas tienen diferencia significativa. Los r!!_ 

su.1. tados obtenidos para "t de Stud&nt" fueron de 2. 41 de valor 

calculado y 2. 36 de valor de tablas, para "P de Pearson" fue -

2.56 el calculado y 1.96 de tablas •. 'unbos estudios estadísti~ 

ces se hicieron con un 95 ¡> de grado de significancia. 

Se puede observar ciue las concentraciones de FNB sérico 

son similares a las calculadas matei~átic~.r.wnte durante las dos 

primeras determinaciones en ambos 5rupos. En las determinacio

nes de 48 y 72 horas las concentracion-=s se incrementan y ello 

tal. vez se deba.a ciue la dosis de mantenimiento este alta y,.-, 

por lo tanto, si se desea que se mantenean las concentraciones 

calculadas matemáticamente la dosis J.e manttJni:liento debe ser 

menor. :Ss J:lOsible que exista acumulaci6n del ?NB en el suero -

por factores tales co:no: el gardo de eliminación a traves <lel. 

riñen o una incapacidad fisiologica difcrent"' QUe ayu:le a eli

minar el fár:naco, (13, 17). 

Dado. ciue los resu.l tados estadísticos "t de Student" y "P 
de Pearson" no siemJ:lre son confiables, por los errores implici 

tos (16), se realizó el estudio est2.dÍf1tico "F de snedector"; 

este análisis indicó ciue no existe variaci611 significativa en

tre las concentraciones de toJ.as las determ!naciones, ya que -

los resultados obtenidos fueron ·Je 3. ó7 (valor calcularlo) y de 

3.95 {valor de tabJ.as) para el grupo I y de l.21. (valor calctt

lado) y 4.57 (valor ie tablas) para el gruro II. En ambos ca~ 

sos se hizo el análisis con un 99 1' de erado de significa.~cia. 

El análisis indica que no hay diferencia significativa entre -

las diferentes determinaciones de cada grupo y por lo tanto ~ 



las concentr>1ci1ine" de FllD sérico se encuentren dentro de lo -

cal cul ml o ma tcmé ti calllen te. 

El. que las desviaciones estanclar<l (obtenidas para ambos -

grupos) sean de valor alto, en comparaci6n con el valor prome

dio puede deberse a que los pacientes neonatos estudiados no -

tuvieron condiciones fisiol6e;icas similares (tales co:no edad 

gestacionaJ., edad post natal y peuo) y además, que los pacien

tes no presentaron el mismo diaen6stico para el orie;en de las 

crisis convulsivas. Posiblemente si los e;rupos hubieran sido -

homogéneos fi si ol o¡;i OaJnen t., las diferencias se hubieran reduc_!:. 

do, 

Las determinaciones de la concentración de FND sérico, P.§! 

ra ambos grupos y posterior a las 48 horas indicaron que las -

concentraciones del medicamento iban en incremento; varios es

tudios hechos en pacientes naonatos con crisis convulsivas se 

han hecho hasta 120 horas posteriores a la ad:ninistraci6n del 

F?ID, en estos estudios se vi6 que :;;>osterior a una semana exis

tia un decremento a nivel sérico del medicamento (:L7). Por lo 

tanto se su¡;iere ampliar el número de determinaciones hasta -

tiempos de más de una semana posterior a la administraci6n de:L 

Fcli3 dado que bajo condiciones normales en sujetos normaJ.ee la 

vida media del FNB sérico es de 59 - :L82 horas (13). Es impor

tante el destacar que existe la posibilidad de que ~a dosis de 

mantenimiento no sea la id6nea en e:L tratamiento en estudio y 

el que las concentraciones de FNB sérico se incrementen se de~ 

bería a que los valores de depuraci6n corporal para los suje-

tos estudiados anteriormente son diferentes de los del presen

te estudio. (8). 

Por todo lo visto con el presente trabajo de Tesis varias 

opciones queden abiertas al estudio del ?HB en el trata.1J1iento 
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de crisis convul si.vas en ntionatos. 

a) Definir el tiempo en _que se alcanzan loA niveleH tera

peúticos del uso del ?NB en las crisis convulsivas de naonatos. 

b) Definir la toxicidad del. FNB en el recién naci.\o que -

ha sido tratado en contra de sus crisis convulsivas. 

c) Diferenciar el efecto del FNB sobre lo manifestado por 

la enfermedad del paciente neo:uito. 
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'lIII. CONCLUSI o:¡~;;s. 

La obtención de las concentraciones séricae del FNB fué -

parcialmente satisfactori<'C, dallo que lle las concentraciones d_!! 

terminatlas en el ;;rupo I en dos lle ellas hubo diferencia sign,i 

ficativa (por "t de Student" y "P de :?earson") y en el. grupo -

II una de la>i determinaciones (a las 72 horas) presento dife"'

rencia significativa. Sin embargo, por el análisis de varianza 

con la prueha "? de s~1edecto1""" dichas rleterminaciones no pre-.. 

nen tan diferencia significativa entre lo calcularlo y lo tahul!!, 

do. Si se considera lo anterior las determinaciones s~ricas -

del F:TB son muy semejantes a las calculadas matemáticamente. 

Es necesario contar con datos de la depuración corporal 

total en pacientes mexicanos, ya que es un factor muy importEI!! 

te en el cálculo de la dosis rl.e mantenimiento. Es posible que 

si no se considera.'l estos va]. ores las .dosis de mantenimiento -

no ser2.n las adecuadas y ello pueda provocar que las concentrj! 

cion~s séricas <lel p¡.rn se eleven J.ue&o de aJ.rrún tiempo poste-

rior a la administración del fármaco. 

Con el anáJ.isis de los resultados obtenidos y con el estl! 

dio astadístico se puede afi:cmar que el tratamiento para las -

convulsioncses aceptable (en base a lo calculado matemáticame!!. 

te) pare. a.'llbos e;ru:1os. Con esto se indica que al administrar -

el :nrn a las rlosis estudiadas es posible mantener una dosis de 

:~a.'lte'1iniento que previa.."1ente ha sido calcul?.da, y que por. lo 

tan·to pueda ser posible calcular las doi;is de carga y manteni

miento al inicio del tratw1iento. 

Tomando en cuenta lo mencionado anteriormente se puede de 

cir la utiliclail de las formúlas matemáticas empleada~ para el. 

c:ílctüo d~ '.losis d.~ car3:<. y dosis de mP.ntenimiento es de gran 
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importancia, ya que tenien;lo1'1s co1no base y con los conoci·ni''!:l 

tos farm,,.cocinéticos del FNB en el período neonatal, se puuil<>n 

obtener concentraciones séricas deseadas para el tratamiento -

de las crisis convulsivas en neonatos, 

Para poder llevar a cabo una eva1uaci6n del comporta.llti•mto tE. 

tal del FNB, en los pacientes neonatos con crisis convulsiv•1n, 

es necesario lleva~ a cabo deter,ninn.ciunes del FilB posterior.;,s 

a las 72 horas y con ell.o corroborar sí hay incrementos igua-

les a lo reportado o si hay dis·Jinuci6n como lo indican otros 

estudios. 

Los datos presentados e:'l este t!'abajo -'.le Tesis pudieron 

haber sido más apoyados conociendo el estado clínico general 

del paciente y además de haber verificado si las dosis utiliZ.(! 

das ofrecieron resulta.dos satisfacto:cios a nivel. clínico, es -

decir si estas evitaron convulsiones posterioi•es y si no caus.!!: 

ron algún efec·to t6xico sobre los pacientes, 
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