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lNTRODUCClON: 

Lo asfixio. lronspnrto provoca nllcracioncs en los difcrcnlc5 si5Lcrnns 

orgánicos, a rectando principaln1cnte al sislcma nervioso cenlral donde se 

han identificado tres sitios de lesión encefálica (1): In matriz germinol subc

pendimario., la materia blanca pcriventricular y In rnnlcria gris cortical y 

subcarlicol. Sin embargo cxislc un::l influencia directo cnle la cdnd gcslacionnl 

y el sitio de lesión nnnlón1icn, C5 así que en el nifío prcrnoluro la hcrnorrngin 

subcpcndimaria-inlrnvcnlriculnr es la m6s frccucnlc (2-11), con una frccucncin 

de 35 al lt5% en aquellos que tienen menos de 35 semanas de gestación o 

que pesen menos de 1, 500 gramos y cuya potogénia no ha sido aún aclarado, 

aunque se sobe de su etiología rnulti focloriul (5-0). 

En el recién nacido (RN) de término, la hen\orr8gia que se prescnla 

habitualmente es la de tipo subdurol o suborocnoideo 1 que se hallo rclociannda 

con el trauma obstétrico; sin ernborgo publicaciones recientes reportan casos 

de RN de término con hemorragias inlraventriculares (9 1 10) y subcpcndin1nrlas 

(11,12) que .se consideraban exclusivos de los niílos prematuros. 

La patogénia de la hemorragia subcpcndimnria-inlroventriculflr no ha 

sido aún aclarada; no obstante, destaca la hipoxia como evento primario 

y desencadenante del aumento de la Paco2 y de la disminución del pH sangul 

neo, provocando con ello un incremento de la presión orlerinl y posteriormen

te aumentando las pasiblidades de sangrado en la matriz germinal subependi

marin (13). 

El diagnóstico de hemorragia intracraneal (1-llC) hasta hoce unos oiios 

se sospechaba en los pacientes de alto riesgo que presentaban deterioro cllnico 
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y sólo podía confirmarse por los estudios de autopsia (14). En la actualldad 

se puede hacer el diagnóstico definitivo en vida del paclcnlc por medio de 

la tomograíia axial compularizada (TAC) y por la ecograíla de liernpo real 

(ultrasonido). /\mbos estudios permiten reconocer y clsificar il In f-IIC de 

acuerdo a la intensidad y extensión (15,16) 

La prevención de la 1-UC en el niílo prern;:iluro está bilsada en un adecua 

do cuidado del RN y dc.:1 evitar factores que se sospecha de riesgo en Ja 

sala de cuidados intensivos neonatales. Adicionalrncnlc, se hnn cmple<:Jdo 

algunos medicamcnloscon10 profilácticos, con10 C5 el cn;.o del clomsilnto 

(17) que es un estabilizador de los capilares cerebrales e increrncnla la adhe

rencia plaquelaria; sin ernbargo, se requieren estudios posteriores para con

rirtnar su erecla. 

El fcnobarbitul es otra medicamcnlo que se ha empleado pnru disminuir 

a evitar el doiio cerebral sccuntlario a Ja asrixia Lrnnsparto. Se Je han encon-

trado erectos a nivel cerebral bien determinados: Disrninución e.Je Ja lasa 

metabólica y de Ja liberación de catocolaminas, incremento del transporte 

de glucosa a nivel neuronal y disminución del ílujo sanguíneo (13,18,19). 

Respecto a su erecto preventivo en Ja 1-IIC la expJicación no es clara; sin 

embargo algunos autores tales como Lou y Wirnberley (7,20) propusieron que 

Ja acción sedante del medicamento puede Impedir en forrna transitoria Jos 

aumentos bruscos de la tensión arterial media, que parece ser el ractor últi

mo mós Importante en Ja patogénia desencadenante del sangrado. 

Se han realizado varios estudios clínicos con el objeto de determinar 

la utilidad del fenobarbltal como profiláctico, pero Jos resultados han sido 

contradictorios. Donn y col. (21) demostraron una disminución significativa 

en el grupo tratado al compararlo con el grupo conlrol. Bedard y col. (22) 



3 

observaron que sólo se podpia influir en Ja inlensidnd de la hemorragia, pero 

no en la rrecucncia de Ja misma. En otros estudios (23,211) no se hn podido 

demostrar ningún efecto preventivo del medicamento e inclusive se ha repor

tado rccicntemcnto que el crnpJco de fcnobarbitol puede incrcmcnlor el riC!i[JO 

de HIC (25). 

El objetivo del presente estudio fué determinar Ja utilidad del fenobarbi

tal en la prevención de la 1~11c en niiios de término y pretérn1ino con antece

dentes de hipoxia perinatal severa. 

MATERIAL Y METODOS: 

Se incluyeron a lodos Jos RN que fueron atendidos en la sala de cuid<:Jdos 

intensivos neonatales de! f-lospitaJ General "Dr. Manuel Cea Gonzólez11
, de 

Ja Secretaría de Salud, duran Le el periodo de mayo de 1987 a junio de 1988 

y que cumplieron con los siguientes criterios de Inclusión-exclusión: apJicncián 

del medicamento en las prirneros 8 horas de vjda, ca Ji ficncjón de Apgnr 

menor de 5 a los S minutos, ouscncia de malrormncioncs congénitas y que 

Ja madre no hubiera sido tratada con barbituricos durante cJ trabajo de parto. 

Los pacientes que Ingresaron al estudio se dividieron en rorrna aleatoria 

en dos grupos: el grupo /\ Uondc se incluyeron Jo5 llN que recibieron rcrioUar

bital y Jos del grupo B que sirvieron de grupo control al no recibir mcdicamcn 

to. La dósis inicial en Jos nifíos del grupo A, rué administrada en Jas prlrne

ras 8 horas de vida a razón de 20 n1gslkg, por vía intravenosa; Ja segunda 

dósls (2.5 mgs/kg) se ~plicó 12 horas después y se continuó con dósls de 

mantenimiento a 5 mgs/l<g/día en dos aplicaciones diarias por 5 días más. 

Los niveles de rcnoborbilal rucron chccados después de 211 horas de hal.Jcrsc 

aplicado la primera dósis cuando esto fué pasible. 
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Para la detención de Jus hemorragias se empleó un opnrolo de ultrasonido 

General Electric RT 3,000 con transductor de 5 Ml-lz, realizándose cortes 

en los pinnas frontal y sagilol a través de la fonlnnela <:1nlcrior que se usó 

como ventana acústica; el estudio se realizó a las /¡fl horas de vida, repitién

dose a los 3 y 7 días rcspcclivnmentc cuando cslo fué posible. l_os es ludios 

fueron revisados por dos radiólogos pcdialrns en forma independiente y sin 

tener conocimiento del estndo clínico de los pncienlcs. Las hemorragias fueron 

divididas de acuerdo a la clasificación de Papilc y col. (26): 

grado I: hemorragia subcpendirr1aria. 

grado 11: hemorragia inlravenlricular sin dilatación venlriculnr. 

grado Ill: hemorragia intravenlricular con dilalación ventricular. 

grado IV: hcrmorragia introventricular con extensión parenquimalosn. 

En cnso de dcíunción el sangrado fué coníirrnado por el esludio postrnorlern. 

La Investigación fué nulorizada por el cornilé de ética c.Jel hospilal y 

para el análisis estadístico se utilizó la prueba T de Sludent, cuando se requi

rió de comparar los datos de escala de lnlcrvillo y la prueba de Chi cuadradn 

paro comparar proporciones. 

RESULTADOS: 

Se estudkiron un total de 1,7 pacicnlcs, 23 se incluyeron en el grupo 

A que recibió renobarbital y 211 en el grupo control. 

Las características clínicas de los RN estudiados se muestran en el cua

dro 1, donde puede observarse que ambos grupos fueron homogéneos y que 

no hubo diferencias estadísticamente signiricativas al compararlos entre si; 

la mayoria de los pacientes (68%) se obtuvieron por operación cesárea, princi

palmente indicada por suírimicnto letal agudo; hubo predominio del sexo feme

nino en el grupo conlrol y no se incrementó la necesidnd cJc venlilnciún 
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mecánica en el grupo trotado con fenobarbital. 

Entre Jos diagnósticos clínicos que presentaron Jos pacientes destacó In 

la encefalopatia hipoxico isquérnica (El-11), seguida de Jos problcn1ns de tipo 

respiratorio (60%) y la septicemia (21%). La sobrevida de los RN de ambos 

grupos fué muy scmcjanlc y se observó una relación directa entre Ja mortnli

dad y uno menor edad gestacion<ll. 

La distribución por peso al nacer se muestra en el cuadro 2, donde 

se aprecia que la mayoria de las pacientes (62%) tuvieron un peso rnenor 

cJc 2, 500 grarnos y que sólo uno de ellos, que correspondió ni grupo /\, pe!iu 

menos de 1 kilagrámo. 

Del total de 117 pacientes, 13 (27 .6%) prcscnlnron 1-UC y no encontrarnos 

diferencias estadíslicamcnlc signiricativns al comparar ambos grupos, yo que 

correspondieron 7 (53.8%) ni grupo A y 6 (t16.l%) ni grupo B; al relacionar 

eJ peso al nacer, con la presencia de 1-IJC (cuadro 3), pudirnos ol.J~ervar qua 

en los RN menores de· 1,500 gramos, ti correspondieron al grupo tratiJdD con 

fcnobarbital y 3 al grupo control (p ; NS), a diferencia de Jos mayores de 

2,!iOO gramos en que se presentaron 3 en el grupo A y sólo l en el grupo 

B (p ; NS). 

En el cuadro 4 puede observarse la clasificación de Jos hemorragias 

que prcse"ñtaron nuestros pacientes, correspondieron eJ 76 .. 9% a las de tjpo 

subependimario-lnlravcntricular sin diJalación de Jos ventrículos y el 23 .. 1 % 

restante . al grado IV con extensión parenquimatosa.. En Jos RN de término 

se presentaron 4 hemorragias (22.2%), de las cuales 2 se catalogaron corno 

grado I, una de grada II y Ja restante de grndo IV .. 

No se encontraron erectos colaterales secundarios atribuibles al renobarbl

lal y los niveles séricos en Jos 6 niiios en quienes se pudo tomar la rnuestra 

fueron de 18. 7 micrográmos/ml (rango de 12.3 a 25. 7 micrográmoslml) a 

Jns ?11 lloras después de haberse aplicado el rncdicnrnr.nlo .. 



CUADRO l 

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS Nlf'JOS ESTUDIADOS 
========================================================================== 

Peso al nacer (gms) 

Edad gestacional (semanas) 

Calificación Apgar 

al minuto 

a los 5 minulos 

Operacion cesárea 

Masculino : femenino 

Ventllnción mecánica 

• SOR 

SAM 

EH 1 

.. 
Sepliccrnia 

Acidosis (pH - 7 .2) ... 
Sobrevida 

Grupa A 

(n-23) 

2 ,393 :! 893 

36.3 :! 3.9 

2.115 :! l.O 

,, . fil :! .86 

12 

11 : 12 

¡¡ 

6 

9 

18 

5 

9 

17 

-11 Sfndromc de dificuJLnd respiralorin. 

•a- Síndrome de aspiración de meconio. 

Grupo B 

(n-24) 

2,1130 !" 730 

36.2 :! 3.0 

3.2 :!: .91 

''· 76 .:!: .66 

10 

¡¡ : 16 

6 

8 

6 

11 

5 

10 

18 

.. .· 

p 

NS 

NS· 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 
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CUADRO 2 

DJSTRIBUCIDN POR PESO AL NACER 

Grupo A Grupo B 

(n=23) (n=2/1) 

Menores de 1 Kg. 1 o 

l o 1.5 Kgs. ,, 5 

1.5 a 2 Kgs. ,, ,, 
2 a 2.5 Kgs. 4 7 

Mayores de 2.5. Kgs. 10 o 
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CUADRO 3 

CORRELACION DE HIC Y PESO AL NACER 

================================================================ 
Peso nl nacer Grupo A Grupo B 

Menores de l Kg. l o 

l a 1.500 Kgs. 3 3 

1.5 a 2.000 Kgs. o l 

Mayores de 2. 5 Kgs. 3 l 

TOTAL 7 6 
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CUADRO 11 

CLASIFICACION DE LAS HEMORRAGIAS 

================================================================ 
" Grupo A Grupo B 

(n=7) (n=6) 

Grado 1 3 l 

Grado 11 2 ,, 
Grado IIl o o 
Grado IV 2 l 

... 

ESTA TESIS NO DEBE 
SALIR DE LA BIBLIOTECA 

. :· ;(~·.,,', 
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DISCUSION: 

La presente investicación esluvo cncuminada a evaluar el efecto prolec

tor que pudiera tener el fcnobarbitnl sobre el sistema nervioso central del 

RN con hipoxtn pcrinalal grave, Indcpendicnlcrncnlc de su peso y edad gesln

cional. Los resullíldos no rnoslraron una disn1Inución en In frecuencia de 1-llC 

en el grupo cJe pacienles que recibió el medicarnenlo, al compararlo con el 

grupo control¡ de igunl fonna no se encontraron diferencias enlrc algunos 

factores de riesgo que han sido pcrfccllln1cnle idcnliricndos, corno san: Lipa 

de n<Jcimienlo, empleo de ventilación rncc<Jntcn, neumotórax, ncidosis y pro

blemas respiratorios que condicionan hipoxia como el SAM o el sor~. 

Debido a elevada incidcncin de 1-IIC en el RN úe bnjo peso o prernaluro, 

diversos invesligadores han realizado estudios para evaluar el efecto profilác

tico de algunas drogas (27 ,28), que administradas en las prifneras horns de 

vida pudieran disrnlnuir la frecuencia de las rnismas. El fcnobarbilal se ha 

empleado recientemente con este fin, pero ha causado rnucha controvcrsio. 

Originalmente Donn y col. (21) reportaron disminución en la frecuencia de 

1-UC, de 46 al 13% al emplear este medicamento en las primeras 6 horas 

de vida; sin embargo, investigaciones posteriores no han podido corroborar 

un efecto" favorable (23,24), e inclusive recientemente Kuban y col. (25) 

estudiaron 280 niñas asistidos a la ventilación con peso menor de 1, 750 gramos 

y compa~aron fenobarbital contra placebo, encontrando que el grupo que reci

bió el medicamento tuvo mayor Incidencia de rile. 

Al correlacionar el grado de la hemorragia con la edad gestacional de 

los pacientes estudiados, encontramos que la hemorragia más frecuente fué 

la tipo subepcndimario-intraventricula.r, nún en los niilos de término; este 

hallázgo que parece sorprendente, ya rué descrito por Hayden y col. (9), 

que ni csludiur prospcclivu111c11lc con ullra-.;onido a ~05 nN Hparc11Lnr11erile 
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sanos en las primeras 72 horas de vida y de n1ás de 37 semnnas de gestación, 

encontraron una incidencJa de 11. G~~ de hemorrugias grado l y 11 en eslc lipa 

de pacientes. Lo anterior nos motivó a incluir a produclos de término en 

el estudio y trnlilr de evaluar si en ellos existfa alguna diícrcncia en In prcscQ_ 

tnción de las hemorragias can el uso del fenobarbilnl; sin crnbargo, nuestros 

resullados al igual que en los RN de prelórn1ino, no dcrnoslraron disrninución 

en la incidencia de hcmorragi<:1s e inclusive observarnos un incremento no 

significativo en los RN tratados con el medicarncnlo. 

CONCLUSIONES: 

El empleo del fenobarbital en forma rutinaria para prevenir la 1-IIC en 

Jos RN con hipoxia pcrinatal severa no se juslirica. 

Se requieren de estudios posteriores que corroboren los presentes hallóz

gos, en los RN de término • 

... 
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