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R E S U M E N 

En el estudio ae seleccionaron 32 mujeres con embarazos 

de menos de 35 semanas de gestación para ef~ctuar un estu­

dio prospectivo y evaluar los efectos del fenobarbital ad­

ministrado en forma prenatal con objeto de prev~nir la h~­

morragia cerebral en los recién nacidos de ~stas g~stantes. 

Se administr6 500 rng de fenobarbital intravenoso 8 horas 

antes del evento obstétrico. Se comparan el grupo problema 

9 con fenobarbital y el grupo testigo 23 no tratados, en 

cuanto al peso al nacimiento, edad gestacional y otros fas 

tares de riesgo asociados a hemorragia cerebral. La hemo­

rragia en el grupo problema se present6 en uno de nueve e~ 

sos estudiados y en el grupo no tratado hubo 9 de 23 casos. 

El grado de hemorragia valorado por ultrasonido fué de ma­

yor severidad en el grupo testigo. El estudio sugiere que 

la administraci6n antenatal de fenobarbital es una altern~ 

tiva que pudiese influir en la disminuci6n d9 la frecuencia 

e intensidad de la hemorragia cerebral en reci6n nacidos de 

pret~rmino 
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I N T R o D u e e I o N 

En recién nacidos de pret§rrnino la hemorraqia cerebral 

ea una enfermedad grave, la más canún de sus variantes es 

peri y/o intrav~ntricular, que se presentan principalmen­

ts en niftos con peso menor a l,SOOgr o edad qestacional 

menor a 35 semanas (l,2). 

La frecuencia aproximada en nuestro medio es del 40 al 

5°"• report6ndoae en la literatura del 30 al 60%.(3). Su 

gravedad la convierte en el factor determinante de mayor 

importancia de morbilidad neurológica en la mayoría de 

las unidades de cuidados intensivos neonatales. 

La hemorragia cerebral an6xica fu6 descrita en 1946 por 

MecGreqor y en 1950 por Potter y Gruenwlad, quienes la con. 

aideraron cano consecuencia d9 cambios hemost6ticos en el 

producto, bajo determinadas circunstancias de disrninuci6n 

de oxigeno, considerando que las lesiones neurol6gicas son 

resultado de alteracionea vasculares concanitantes a di­

cha hipoxernia (4-7). 

Volpe refiere que la neuropatolog!a eat' caracterizada 

por una lesión el~ental: la hemorragia dentro de la ma-
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triz germinal subependimaria con ruptura subsecuente en el 

ventriculo lateral, ocurriendo como consecu~ncia una des­

trucción de la matriz genninal, hidrocaf alia posthemorrági 

ca e infarto hemorrágico periventricular {8). 

En la patogénesis se involucran factor2s intravascula­

res, vasculares y extravasculares. Los primeros incluyen 

control del flujo sanguíneo y presión en la microcircula­

ci6n de la matriz germinal, atribuyéndole particular impoE 

tancia a fluctuaciones en el flujo sanguíneo cerebral, por 

sus aumentos o disminuci6n súbitos con dafio en los vasos 

de la matriz germinal, aumento de la presión venosa cere­

bral y en algunos casos, alteraciones en la función plaqu~ 

taria y de coagulación. Los vasculares s~ refieren a los 

vasos sanguíneos de la matriz germinal, agrupándose en 2 

categorías: las que suponen una débil integridad de los e~ 

pilares de la matriz y aquellas en que ~stos capilares son 

particularmente vulnerables a dafto isquémico hip6xico. Loe 

extravasculares se relacionan con el espacio alred~dor de 

los capilares de la matriz germinal y se agrupan an 3 cat~ 

goríaa: deficiente soporte vascular, actividad fibrinolíti 

ca y disminuci6n postnatal de la presión tisular. 



( 4 ) 

Las consecuencias finales de estos eventos neuropatolQ 

qicos conllevan a dano neurológico irreversible, si no es 

que a la muarte dal paciente, de ahí la importancia de pr~ 

venirlos y evitar en lo posible su presentación en los re­

cién nacidos de preténnino, siguiendo el manejo actualiza­

do y factible en un hospital de tercer nivel y la adminis­

traci6n de vitamina K y fenobarbital ( 9 ). 

Desde hace algunos años se ha empleado el fenobarbital 

como profiláctico y t~rapéutico de hemorragia cer9bral. 

En 1981 Donn y cola. sugirieron que el fenobarbital po­

dria ser útil para prevenir el desarrollo de hemorragia in, 

traventricular subependimaria ( 10 ). 

Shankaran en 1986 propuso la administración prenatal de 

fenobarbital a mujeres con trabajo de parto pratérmino y 

obs~rv6 que la incidencia y severidad de la hemorragia in­

traventricular se redujo ( 11 ). 

El mecanismo por el cual el fenobarbital previene la hg 

morragia no es claro. Algunos autores incluyen en el meca­

nismo propuesto efectos neuroprotectores de los barbitúri­

cos ejerciendo un papel sedativo e incluyen: disminución 



da la tasa rn~tabólica cerabral, óisminuci6n ~n la lib~ra­

ción de catecolarninas, incremento ~n ~l transporte de glg 

cosa, disminución del flujo sanguíneo cer~bral e inducción 

enzírn~tica ( 12 ) . Winiberley y cols. sugieren que la acción 

sedativa del fenobarbítal nulifica transitoriament~ aum~n­

tos intempestivos de la presión arterial media por tener 

efecto protector ( 13 ). 

El objeto de1 trabajo es canprobar si la a0ministrací6n 

de fenobarbital prenatal disminuye el riesgo d2 hemorragia 

cerabral en recién nacidos de preténnino. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se realizó un estudio comparativo, exparim~ntal y pro§. 

p3ctivo d3 fenobarbital como profilaxis en el d~sarrollo 

da hemorragia.cerebral ~n un período canprendido del lº d2 

Mayo al 15 de Novi..mbre d~ 1990. 

s~ incluy~ron todas aquellas paciantes con embarazos de 

menos de 35 semanas, detectándose 32 gestantes, de las que 

sólo a 9 se les administró a dosis de 500 mg. intravenoso, 

8 horas previas al nacimiento. 

Al nacer se detenninaron niveles sgricos de fenobarbi­

tal en la madre y ~n el nsonato. Se tom6 ultrasonografía 

cerebral a las 24 horas y al tercar día de vida postnatal, 

según técnica habitual de rastreo b6sicam3nt~ con tres ti­

pos de cortes, el sagital y parasagital, el coronal y los 

axial3s. El grado da hemorraqia se evalu6 de acuerdo a la 

descripción realizada por Volpe. 

En cada caso se detennin6 la edad materna, canplicacio­

nes durante el embarazo, edad gestacional, trabajo de per­

ta, peso al nacer, valoración de Apqar y Silverman-Andersen, 

exploración neurológica, niv~les s~ricos de fenobarbital, 

ultrasonograf!a y patología del recién nacido. 
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R E S U ~ T A D O S 

En el grupo problema uno de nueva neonatos presentó hemQ 

rragia cerebral, mientras que en el grupo testigo, nueve 

de 23 la desarrollaron, sin diferencia estadística signi­

ficativa por el m§todo de x 2 p ~.0.24, º?adro l. 

Cuando se aplic6 la prueba exacta de Fisher para inves­

tigar la asociación entre hemorragia cerebral y fenobarbi-

tal, se encontró una p ~ 0.14, la cual s! tiene signifi-

cancia estadística. La probabilidad de presentarse en el 

grupo problema fué de 11.1%, contra un 39.1% en el grupo 

testigo, cuadro 2. 

La edad gestacional en nuestro estudio varió de 27 a 35 

semanas de gastaci6n, cuadro 3: en el grupo problema de 27 

a 35 semanas X = 31.1 y en el grupo testigo de 28 a 35, 

X = 32.2 • 

Se presant6 ruptura prematura de membranas en dos pacien. 

tea del grupo probl!!ll\a a diferencia de 17 en el grupo teati 

90. La hemorra~ia c~rebral se present6 en 7 naonatos de es­

te útlimo grupo. 

La canplicaci6n m6s observada en ambos grupos fué la 

toxemia y tuvieron hemorragia cerebral 4 naonatos del gru-
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po testigo y uno del grupo problema. 

Cuadro 1.- Asociación entre hemorragia cerebral y trata­

mianto con fenobarbital. Fuente: archivos de n~onatoloqía, 

H.R. "20 de Noviembre", I s s 5 T E. 

HEMORRAGIA CEREBRAL 
TOTAL 

Presente Ausente 

GRUPO PROBLEMA l. 8 9 

GRUPO TESTIGO 9 14 23 

TOTAL 10 22 32 

Cuadro 2.- Hemorra9ia cerebral en pacientes con y sin fen~ 

barbital. Fuente: archivos de neonatoloq!a, H.R. "20 de NQ 

viembre",, I S S S T "=" 

Con f~nobarbital Sin fenobarbital 
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Se obtuvieron a través de cesár~a 8 neonatos del grupo 

problema y 11 del grupo testigo. Uno del primer grupo pr~ 

sent6 h"'°orragia y 4 del segundo. ~ través de parto eut6-

cico: l del grupo problema y 11 d~l grupo testigo, con ds-

sarrollo de hemorragia cerebral en 5 de éste dltimo grupo. 

El peso del grupo problema vari6 de 700 a 1050 gr, - -

X 1 315 ~ 354 y del grupo testigo de 1 000 a l 570 gr, 

X 1 283 + 36.74. sin diferencia estad!stica significativa. 

La asfixia neonatal se valor6 de acuerdo a la califica-

ci6n de Apgar al minuto y a los cinco minutos: encontramos 

en al grupo problema 3 casos con asfixia s3vera, uno con 

asfixia moderada, 2 con asfixia leve y 3 sin asfixia: de 

ellos, al único que tuvo hemorragia present6 asfixia moda-

rada. En el grupo testigo se encontraron con asfixia severa 

4, modarada en 4, leve en 10 y 5 sin asfixia: en este grupo 

tuvi3ron hamorragia dos pacientes con asfixia severa, uno 

con moderada, cuatro lev~s y dos sin aafixia. 

As! mismo se midieron niv~les sérico& de fenobarbital 

en la madre y en 91 recién nacido al momento del nacimiento. 

En el neonato ae observó una medida de tendencia central de 

10.3 mcg/\nl con deaviaci6n eat5ndar da 2.8 mcg/\nl, y en la 

madre fué de 7.1 mcg/\nl ! 2.1 mcg/lnl. 
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Lll patología m6s observada en ambos grupos fué la mam-

brana hialina. 

La intensidad de la h;,inorragia evaluada mediante ultra-

aonido csrabral fuá da primer grado en un neonato del gru-

po problema. a difgrencia del grupo tastiqo donde se pre-

aentaron 4 de primer grado, 3 de segundo y 2 de tercer gr.!!. 

do, cuadro 4. 

Cuadro 3.- Edad geatacional global del eatudio. Fu~nte: 

archivo• de neonatolog!a. H.R. •20 de Noviembre 11
• 'ISSSTE .. 

6 

Ntlmero 5 

de 4 

casos 3 

2 

1 

27 28 

o Grupo 

o Grupo 

29 
Semanas de ges tac ion 

probl-.rna, 9 casos• 

testigo, 23 casos. 
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Cuadro 4.- Severidad de la hemorragia cerebral en pacien­

tes tratados y no tratados con fgnobarbitel ant3natal. Fuen 

ta: archivos de neonatología, H.R. 1120 d.:! Novi"?mbre 11 ISSSTE. 

Grupo 

Control Problema 

GRADO I 4 1 

GRADO u 3 o 

GRADO IU 2 o 
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e o N e L u s I o N E s 

l.- Bl fenobarbital atraviesa en proporci6n significativa 

l• barrera pl8C9ntaria, ya qu~ loa niv9les aéricos re­

portados en el neonato dan valores considerables. 

2.- Mediante la prueba exacta da Fisher observ1111os que hay 

tendancia a encontrar una asociaci6n aignif icativa para 

disminuir el riesgo de h"'°orragia cerebral en reci&n 

nacidos da pr2t§:rmino menores de 35 semanas de edad ge!. 

tacional. 

3.- Solo un paciente del grupo problema present6 hemorra­

gia cerebral y fu& de primer grado, por lo que cabe S.!! 

pon9r qu9, adem6s de disminuir la frecu~ncia de preaen. 

taci6n, se disminuye la intensidad de la misma. 

4.- Loa datos obtenid:>S a trav&s de la tasa de incidencia 

mu~stran diaminuci6n en el riesgo de hemorragia cere­

bral: si bien no hay avidencia significativa, sí la hay 

en cuanto al n\1mero de muestras, por lo que grupos ma­

yores p:>dr!an rev~lar una diferencia significativa en 

la comparaci6n de éstas tasas. 
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A N A L I S I S 

La hemorragia cerebral es el acontecimiento neuro16gico 

más importante del periodo n9onatal, es canún y puede ser 

grave por condicionar múltiples comp~icaciones inmediatas: 

convulsiones, apneas, etc., o mediatas como hidrocefalia: 

de ahí la importancia de su prevenci6n. 

Krishnamoorthy y cols. realizaron un estudio en 228 re­

cién nacidos de bajo peso al nacimiento con seguimiento 

hasta los 19 meses: resaltan las anormalidades neuromoto­

ras cuando se administr6 el fenobarbital despu~s del naci­

miento y sncontraron 51 neonatos con algun tipo de hemorrA 

gia cerebral ( 14 ). La tendencia actual es de administrar 

el tarmaco antes del nacimiento, ya que se ha d2JT1.ostrado 

disminuci6n en la incidencia y severidad de la hemorragia 

cerebral con dicho método ( 3,12,15 ). 

En el presente estudio se trat6 de valorar la efectivi­

dad del fenobarbital administrado antenatalmente, sin en­

contrar diferencia en relación a los resultados obtenidos 

por Shankaran y cola. ( 15 ) y Morales y cola. ( 3 ) quie­

nes demostraron disminución en la frecuencia e intensidad 

de la hemorragia cerebral, al igual que disminución aigni-
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ficativa en la mortalidad. 

Aunque nuestra muestra ea pequefta, laa pru3bas estadís­

tica• realizadas manifiestan que le diferencia es signifi­

cativa entre loa pacientes tratadoe con fenobarbital y los 

no tratados. Por lo anterior, recanandmnoa la administra­

ei6n antenatal del medicamento: y •uqeri.moa continuar con 

el eatudio para contar con un n'11nero mayor de pacientes de 

diferente• edades geatacionale• (diferente grosor de la mA 

tris germinal): t..,bi6n incr ... antar el nilaero de nacimien­

toa por vía vaginal y cea6rea para poder diferenciar la Í!!. 

fluencia de la vía de nacimiento. 
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