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INTRODUCCION:

La asfixla transparto provoca alteraciones en los diferenles sislemas
organicos, afeclando principalmente al sisterna nervioso central donde se
han identilicado tres sitios de lesidn encefdlica (1): la matriz germinal sube-
pendimaria, la materia blanca periventricular y la materia gris cortical y
subcortical. Sin embargo existe una influencia direcla ente la edad gestacional
y el sitio de lesidgn anatdmica, es asi que eon el nifio prematuro la hernorragia
subependimaria-intraventricular es la mds frecucnle (2-4), con una frecuencia
de 35 al 45% ecn agucllos que tienen menos de 35 semanas de gestacion o
que pesen menos de 1,500 gramos y cuya patogeénia no ha sido adn aclarada,
aunque se sabe de su cliclogia mullifactorial (5-8).

En el recién nacido (RN) de término, la hemorragia que se presenta
habituailmente es la de tipo subdural o subaracnoidea, que se halla relacionada
con el trauma obstétricon; sin embargo publicaciones recientes reportan casos
de RN de término con hemorragias inlraventriculares (9,10} y subependimarias
(11,12) que se consideraban exclusivas de los niiios prematuros.

La patogénia de la hemorragia subependimaria-intraventricular no ha
sido aln aclarada; no obstante, destaca la hipoxia como evento primario
y desencadenante del aumenlo de la PaC:C):2 y de la disminucion del pi- sangui
neo, provocando con ello un incremento de la presién arterial y posteriormen-
te sumentando las posiblidades de sangrado en la mabriz germinal subependi-
maria (13).

El diagnosticoe de hemorragia intracraneal (HIC) hasta hace unos afios

se sospechaba en los pacientes de alto riesgo que presentaban deterioro clinico



y sola podia confirmarse por los estudios de autopsia (14). En la actualidad
s¢ puede hacer cl diagndstico definitivo en vida del paciente por medio de
la tomografia axial compularizada (TAC) y por la ecografla de Liempo real
{ullrasonido). Ambos esludios permilen reconocer y clsificar a la HHC de
acuerdo a la intensidad y extcnsidn (15,16)

La prevencion de la HIC en el nifio premalurc estd basada en un adecua
do cuidado del RN y del evitar faclores que se sospecha de riesgo en la
sala de cuidados inlensivos neconatales. Adicionalmente, se han empleado
algunos medicamentoscomo  profildclicos, como es el caso del clamsilalo
{17) que es un eslabilizador de los capilares cerebrales e incrernenta la adhe-
rencia plaquelaria; sin embargo, se requieren estudios posteriores para con-
firmar su efeclao.

El fenobarbital es otro medicamenlo que sec ha empieado para disminuir
o evitar el dano cerebral sccundario a la asfixla transparto. Se le han encon-

trado efectos a nivel cercbral bien determinados: Disrninucidn de ja tasa
metabdlica ¥ de la liberacion de catocolaminas, Incremento del transporte
de glucosa a nivel necuronal y disminucion del flujo sanguineo (13,18,19).
Respecto a su efecto preventivo en la HIC la explicacion no es clara; sin
embargo algunos autores tales como Lou y Wimberley (7,20) propusieron que
la accidn sedante del medicamento puede impedir en forma transitoria los
laumentos bruscos de la tensién arterial media, que parece ser el faclor diti-
mo mas Importante en la patogénia desencadenante del sangrado.

Se han realizado varios esludios clinicos con el objelo de determinar
la utilidad de! fenobarbital como profilactico, pero los resultados han sido
contradictorios. Donn y cel. (21) demostraron una disminueion significativa

en el grupo btratado al compararlo con el grupo conirol., Bedard y col. (22)



observaron que sélo se podpla influir en la inlensidad de la hemorragia, pero
no &n la frecuencia de la misma. En otros estudios (23,24) no se ha podido
demostrar ningtn efeclo preventive de! medicamento e inclusive se ha repor-
tado reclentemento que ¢l crmpleo de fenobarbital puede incrementar el riesgo
de RIC (25).

£l objetivo del presente estudio fué delerminar la utilidad del Fenobarbi-
tal en la prevencion de la HIC en nifios de kérmino y pretérmine con antece-

dentes de hipoxia perinatal severa.

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron a lodos los RN que fucron altendidos en la sala de cuidados
intensivos neonatales del Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez", de
la Sccretaria de Salud, durante el periodo de mayo de 1987 a junio de 1988
y que cumplieron con los siguientes criterios de Inclusién-exclusion: aplicacidn
del medicamento en las primeras 8 horas de vida, calificacidn de Apgar
menor de 5 a los 5 minutos, ausencia de malformaciones congénilas y que
la madre no hublera sido tratada con barbituricos durante el trabajo de parto.

Los pacientes que Ingresaron al! estudio se dividieron en ferma alealoria
en dos grypos: cl grupo A donde se incluyeron los RN que reeibieron lenobar-
bital y los del grups B que sirvieron de grupo econtral al no recibir medicamen
to. La dosis inicial en los nifios del grupo A, fué administrada en las prirne-
ras 8 horas de vida a razén de 20 mgs/kq, por via intravenosa; la segunda
ddsls (2.5 mgs/kg) se aplicd 12 horas después y se continud con disis de
mantenimiento a 5 mgs/kg/dia en dos aplicaciones diarlas por 5 dias mas.
Los niveles de fencbarbilal fucron checados después de 24 horas de haberse

aplicado Ia primera ddsis cuando esto fué posible.
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Para la detencidn de las hemorragias se empled un aparato de ullrasonido
General Electric RT 3,000 con transductor de 5 MHZz, realizandose cortes
en los planos frontal y sagilal a Lravés de la fontanela anterior que se usd
como ventana aclstica; el estudio se realizé a las 48 horas de vida, repilién-
dose a los 3 y 7 dias respeclivamente cusnde csto fué posible. 1Los csludios
fueron revisados por dos radidlogos pediatras en forma independiente y sin
tener conocimiento del estado clinico de ios pacientes. Las hemorragias fueron
divididas de acuerdo a la clasificacidn de Papile y col. (26):
grado [: hemorragla subependimarta.
grado Il: hemorragia intraventricular sin dilatacion venlricular.
grado Ill: hemorragia intraventricular cen dilatacién ventricular.
grado 1v: hermorragia intraventricular con extensiGn parenquimatosa.

En caso de defuncidn e! sangrado fué confirmado por el estudio postmortem.

La investigacion fué autorizada por el comilé de ética det bospital y
para el andlisis estadistico se utilizd la prueba T de Sludent, cuando se requi-
rid de comparar los datos de escala de intervalo y la prueba de Chi cuadrada

para comparar proporciones.
RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 47 pacienles, 23 se incluyeron en ¢l grupo
A que recibid Tenobarbital y 24 en el grupo control.

Las caracteristicas clinicas de los RN estudiados se muestran-en el cua-
dro 1, donde puecde observarse que ambos grupos fueron homogéneos y que
no hubo diferencias estadisticamenle significativas sl compararlos entre si;
la mayoria de los pacientes (68%) se obtuvieron por operacidn cesirea, princi-
palmente Indicada por sufrimiento tetal agudo; hubo predominio del sexo feme-

nino en ¢l grupo conltrol y no se incrementd la necesidad de venlilacion



mecdnica en el grupo tratado con fenobarbital. ‘

Entre los diagndsticos clinicos que presentaron los pacienles destacod la
la encelalopatia hipoxico isquérnica (EHI), seguida de los problemas de tipo -
respiratoric (60%) y la septicemia (21%). La sobrevida de los RN de ambos
grupos fué muy semejanle y sc cbservd una relacion directa enbtre la mortali-
dad y una menor edad gesltacional.

La distribucion por pesoc al nacer se muestra en el cuadra 2, donde
se aprecia que la mayoria de los paclientes (62%) Luvieron un peso menor
de 2,500 gramos y que solo uno de cllos, gque correspondid al grupo A, peso
menos de @ kilogramo,

Del Lotal de 47 pacientes, 13 (27.6%) presentaron HIC y no cncontrarnos
diferencias estadisticamente significativas al comparar ambos grupos, ya que
correspondieron 7 (53.8%) al grupo A y 6 (46.1%) al grupo B; al relacionar
el peso al nacer, con la presencia de HIC (cuadro 3), pudimos observar que
en los RN menores de' 1,500 gramos, 4 correspondieron al grupo Lratado con
fenobarbital y 3 al grupo control (p = NS), a diferencia de Jos mayares de
2,500 gramos en que se presentaron 3 en el grupo A y s6lo 1 en el grupo
B (p = NS).

En el cuadrc 4 puede observarse la clasificacidn de las hemaorraglas
que preséﬁi;aron nuestros pacientes, correspondieron el 76.9% a las de tipo
subependimario-intraventcicular sin dilatacion de los ventriculos y el 23.1%
restante al grado IV con extension parengulmatosa. En los RN de Lérmino
se presentaron & hemorragias (22.2%), de las cuales 2 se calalogaron cormo
grado I, una de grado II y la restante de grado IV.

No se encontraron efectos colaterales secundarios atribuibles al fenobarbi-
tal y los niveles séricos en los 6 nifios en quienes se pudoe lomar la muestra
fueron de 18.7 microgramos/ml (rango de 12.3 a 25.7 microgrdmos/ml} a

las 24 horas después de haberse aplicado el medicamento.



CUADRO 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS NINOS ESTUDIADOS

Grupa A Grupo B P
(n-23) (n-24)
Peso al nacer (gms) 2,393 £ 893 2,430 ¥ 730 NS
Edad gestacional (semanas) 36.3 L 3.9 36.2 X 3.0 NS-
Calificacion Apgar
al minutn 2.45 % 1.0 3.2% .91 NS
a los 5 minutos 4.41 % .88 4.76 T .66 NS
Operacion cesarea 12 10 NS
Masculino ; femenino 11 : 12 B :1s
Vventilacion mecinica a8 6 NS
SDR " 6 8 NS
sam™ 9 G NS
EHI 18 11
Septicemia 5 5 NS
Acidosis (pH - 7.2) 9 10 NS
Sobrevida“‘ 17 18 NS

Sindrome de dificultad respiraloria.

*x Sindrome de aspiracion de meconio.



CUADRD 2

DISTRIBUCION POR PESO AL NACER

Grupo A Grupo B
(n=23) (n=24n)
Menores de 1 Kg. 1 0
1 al.5 Kgs. 4 5
1.5 a 2 Kgs. 4 i
2 a 2.5 Kgs. 4 7
Mayores de 2.5. Kgs. 10 8




CUADRQ 3

CORRELACION DE HIC Y PESQO AL NACER

Peso al nacer Grupo A Grupo B
Menaores de 1 Kg. 1 0
1 a 1.500 Kags. 3 5
1.5 a 2.000 Kgs. 0 L
Mayores de 2.5 Kogs. 3 1

TOTAL 7 6




CUADRO 4

CLASIFICACION DE LAS HEMORRAGIAS

Grupo A Grupo 8

(n=7) {n=6)
Grado [ 3 1
Grado II 2 h
Grado 11 0 0]
Grado 1V 2 1

ESTA TESIS WO DEBE
SAUR DE LA BIBLIOTECA
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DISCUSION:

lLa presente Investicacion esluvo encaminada a evsluar el efecto protec-
tor que pudicra tener el fenobarbitai sobre el sistema nervioso central del
RN con hipoxia perinalal grave, ndependientemente de su peso y edad gesta-
cional. Los resultados no mostraron una disminucion en la frecuencia de HIC
en el grupo de pacientes que recibid el medicamento, al compararlc con el
grupo conbrol; de igual fomma no sc enconbtraron diferencias enlre algunos
factores de riesgop que han sido perfectamente identificados, como son: Ltipo
de nacimienlo, empleo de ventilacién rnecanica, ncumotdrax, acidosis y pro-
blemas respiratorios que condicionan hipoxia como el SAM o el SDIR.

Debido a elevada incidencia de HIC en el RN de bajo peso o premalturo,
diversos invesligadores han realizado estudics para evaluar el efecto proflildc—
tico de algunas drogas (27,28), que administradas en las primeras horas de
vida pudieran disminuir la frecuencia de las mismas. El fenobarbital se ha
empleado recientermnente con este [in, pero ha causado mucha controversia.
Originalmente Donn y col. (21) reportaron disminucion en la frecuencia de
HIC, de 46 al 13% al emplear este medicamento en las primeras 6 horas
de vida; sin embargo, investigaciones posleriores no han podido corroborar
un efecto’ favorable (23,24), e inclusive recienlemente Kuban y col. (25}
estudlaron 280 nifios asislidos a la ventilacion con peso menor de 1,750 gramos
y compararon fenobarbital contra placebo, encontrando que el grupo gue reci-
bio el medicamento tuvo mayor incidencla de HIC.

Al correlacionar el grado de la hemarragla con la edad gestacional de
los pacientes estudiados, encontramos que la hemorragia mas frecuente fué
la tipo subependirmario-intraventricular, adn en los nifios de término; este
hallizgo que parece sorprendente, ya fué descrito por KMayden y col. (9),

ue al esbudiar prospeclivamente con ullrasonido a 505 N aparenbtemente
F
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sanos en las primeras 72 horas de vida y de mds de 37 semanas de gestacion,
encontraron una incidencla de 4.6% de hemorragias grado I y 1I en este Lipo
de pacientes. Lo anlerior nos motivd a incluir a productos de término en
el estudio y lratar de evaluar si en ellos existia alguna diferencia en la presen
tacién de las hemorragias con el uso del fenobarbital; sin embargo, nueslros
resultados al igual que en los RN de pretérmino, no demostraron disminucion
en la Incidencia de hemorragias e inclusive observarmos un Incremento no

significativo en los RN tratados con el medicarmenta.

CONCILUSIONES:

- £l empleo del fencbarbital en forma rutinaria para prevenir la HIC en
los RN con hipoxia perinatal severa no se justifica.
- Se requieren de estudios posteriores que corroboren los presentes halldz-

gos, en los RN de término.
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