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RESUMEN

En el estudio se seleccionaren 32 mujeres con embarazos
de menos de 35 semanas de gestacién para efsctuar un estu-
dio prospectivo y evaluar los sfectos del fenobarbital ad-
ministrado en forma prenatal con objeto de prevanir la hz-
morragia cerebral en los recién nacidos de &stas g=stantes.
Se administré 500 mg de fencbarbital intravenoso 8 horas
antes d21 evento obstétrico. Se comparan =1 grupo problesma
"9 con fenobarbital Yy 2l grupo testigo 23 no tratados, en
cuanto al peso al nacimiento, edad gestacional y otros fag
tores de riesgo asociados a hemorragia cerebral. La hemo-
rragia en el grupo problema se presentd en uno de nueve ca
sos estudiados y en el grupo no tratado hubo 9 de 23 casos.
El grado da hemorragia valorado por ultrasonido fué de ma-
yor gseveridad en el grupo testigo. El estudio sugiere gue
la administracién antenatal de fenobarbital es una alterna
tiva que pudiese influir en la disminucién d2 1a frecuencia
e intensidad de la hemorragia cerebral en recién nacidos de

pratérmino



INTRODUCCION

EBn recién nacidos de pretfrmino la hemorraéia cerebral
es una enfermedad grave, la m&s comin de sus variantes es
pari y/o intraventricular, que se presentan principalmen-
ta en nifios con peso menor a 1, 500g9r o edad gestacional

menor a 35 semanas (1,2).

La frecuencia aproximada en nuestro medio es del 40 al
50%, reporténdose en la literatura del 30 al 60%.(3). Su
gravedad la convierte en el factor determinante de mayor
importancia de morbilidad neurolégica en la mayorfia de

las unidades de cuidados intensivos neonatales.

La hemorragia cerchral andxica fué descrita en 1946 por
MacGregor y en 1950 por Potter y Grusnwlad, guienes la con
sideraron camo consecuencia dz cambios hemost&ticos en el
producto, bajo determinadas circunatancias de disminucién
de oxfgeno, considerando que las lesiones neurolfgicas son
resultado de alteraciones vasculares concamitantes a di-

cha hipoxemia (4-7).

Volpe refiesre que la neuropatologla est$ caracterizada

por una lesifn zlwmental: la hemorragia dentro de la ma-



triz germinal subependimaria con ruptura Subsecuant2 en el
ventrfculo lateral, ocurriendo como consecuangia una des-
truceién dz la matriz germinal, hidroczfalia posthemorrégi

ca e infarto hemorrégico periventricular (8).

En la patogénesis se involucran factoras intravascula-
ras, vasculares y extravasculares. Los primeros incluyen
control del flujo sangufineo y presién en la microcircula-
cién de la matriz germinal, atribuyéndole particular impor
tancia a fluctuaciones en el flujo sanguineo cerebral, por
sus aumentos o disminucién sdbitos con dafio en los vasos
de la matriz germinal, aumento de la presién venosa cere-
bral y en algunos casos, alteraciones en la funcién plague
taria y de coagulacién. Los vasculares se refieren a los
vasos sanguineos de la matriz germinal, agrup&ndose en 2
categorfias: las que suponen una débil integridad de los ca
pilares de la matriz y aquellas en que £stos capilares son
particularmente vulnerables a dafio isquémico hipdxico. Los
extravasculares se relacionan con el espacio alredador de
los capilares de la matriz germinal vy se agrupan an 3 cate
gorfias: deficiénte soporte vascular, actividad fibrinoliti

ca y disminucién postnatal de la presién tisular.



Las consecuencias finales de estos eventos neuropatold
gicos conllevan a dafio neurolégico irreversible, 3i no es
que a la muarte dal paciente, de ahi la importancia de pre
venirlos y evitar en lo posible su presentacién en los re-
cién nacidos de pretérmino, siguiendo el manejo actualiza-
do y factible 2n un hospital de tercer nivel y la adminis-

tracidn d= vitamina K y fenobarbital ( 9 ).

Desde hace algunhos aflos se ha emplzsado el fenobarbital

gomo profiléctico y tzerapéutico de hemorragia cersbral.

En 1981 Donn y cols. sugirieron que el fenobarbital po-
dria ser Gtil para prevenir el desarrollo de hemorragia in

traventricular subapendimaria ( 10 ).

Shankaran en 1986 propuso la administracién prenatal de
fenobarbital a mujeres con trabajo de parto pratérmino y
obsarvé que la incidencia y Bseveridad de la hemorragia in-

traventricular se redujo ( 11 ).

El mecanismo por el cual el fencbarbital previene la he
morragia no es claro. Algunos autores incluyen an el meca-
nismo propuesto zfectos neuroprotectorss de los barbitlri-

cos ejerciendo un papel sedativo e incluyen: disminucién



dz la tasa matabdlica cerabral, disminucidn 2n 1a likeara-
cidn de catecolaminas, incremsnto 2n 2l transporte de glu
cosa, disminucién del flujo sanguineo cerasbral = induecidén
enzimética ( 12 ). Wimberley y cols. sugieren gue la accién
sedativa del fenobarbital nulifica transitoriament: aumen-
tos intempestivos de la presién arterial media por tener

efacto protector ( 13 }.

Bl objeto del trabajo es camprobar si la administracidn
de fenobarbital prenatal disminuye el riesgo dez hemorragia

cerzbral en recisn nacidos dz pretérmino.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio comparative, exparimental y pros
p2ctivo dz fenobarbital como profilaxis en el dasarrollo
de hemorragia cerebral =n un perfodo comprendido del 1° 3=

Mayo al 15 de Noviembre ds= 1980.

S2 incluyeron todas aguallas paciantes con embarazos de
menos de 35 gssmanas, detecténdoss 32 gestantes, de las gus
s6lo 3 9 se les administré a dosis ds 500 mg. intravenoso,

B8 horas previas al nacimiento.

Al nacer se determinaron niveles séricos d= fanobarbi-
tal en la madre y en el neonato. Se tomé ultrasonografia
cerebral a las 24 horas y al tercar dfa d= vida postnatal,
seqfin técnica habitual de rastreo bisicamantz con tres ti-
pos da cortezs, el sagital y parasagital, =1 coronal y los
axialzs. E1l grado d= hemorragia Se evalué dz acuesrdo a la

d=scripeidn realizada por Volpe.

En cada caso se determind la =dad materna, complicacio-
nes durante 21 embarazo, edad gestacional, trabajo de par-
to, peso al nacer, valoracién de Apgar y Silverman-Andersen,
exploracidn neuroldgica, nivzles saricos de fonobarbital,

ultrasonograffia y patologfa del recién nacido.



RESULTADOS

En el grupo problema uno de nueve neonatos presentS hemo
rragia cersbral, mientras que en el grupo testigo, nueve
de 23 la desarrollaron, sin diferencia estadfstica signi-

ficativa por el mé&todo de %2 p 2.0.24, cuadro 1.

Cuando se aplicé la prueba exacta de Fisher para inves-
tigar la asociacién entre hemorragia cerebral y fenobarbi-
tal, se encontré una p € 0.14, la cual s!i tiene signifi-
cancia estadistica. La probabilidad de presentarse en'él
grupo problema fu& de 11.1%, contra un 39.1% en el grupo

testigo, cuadro 2.

La edad gestacional en nuestro estudio varib de 27 a 35
semanas de gastacién, cuadro 3: en el grupo problema de 27
a 35 semanas X = 31.1 ¥ en el grupo testigo de 28 a 35,

X = 32.2 .

Se presantd ruptura prematura de membranas en dos pacian
tes del grupo problema a diferencia de 17 en el grupo teati
go. La hemorragia czrebral s= present§ en 7 neonatos de es-~

te titlimo grupo.

La camplicacién m&s observada en ambos grupos fué la

toxemia y tuvieron hemorregia cerebral 4 neonatos del gru-



po testigo y uno dal grupo problema.

Cuadro l.- Asociacién entra hemerragia cersbral y trata-

miznto con fenobarbital. Fuente: archivos d2 n=z2onatologfa,

H.R. "20 4= Noviembre®, I S S 8 T E.

HEMORRAGIA CEREBRAL
TOTAL
Presante Ausente
GRUPO PROBLEMA 1 8 9
GRUPO TESTIGO 14 23
TOTAL 10 22 32

Cuadro 2.- Hemorragia cerebral en pacientes con y sin feng

barbital. Fuente: archivos de neonatologfa, H.R. "20 de Ng

viembre®, I S § § T =.

Con fanobarbital

Sin fenobarbital
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Se obtuvieron a través de ces&rza 8 neonatos del grupo
problema y 11 del grupo testigo. Uno del primer grupo pre
sentS hemorragia y 4 del segundo. P través de parto suté-
cico: 1 d=l grupo problema y 11 del grupo testigo, con da-

sarrollo de hemorragia cerebral en 5 de éste {ltimo grupo.

El peso del grupo problema varié de 700 a 1850 gr, - -

1 315 * 354 y del grupo testigo de 1 000 a 1 570 gr,

|
"

+

]

=1 283 36.74, sin diferencia estadistica significativa.

La asfixia neonatal se valorS de acuerdo a la califica-
cién de Apgar al minuto ¥y a los c¢inco minutos; encontramos
2n 21 grupo problema 3 casos con asfixia savera, uno con
asfixia moderada, 2 con asfixia leve y 3 sin asfixia: de
ellos, 21 Gnico que tuvo hemorragia present$ asfixia mode-
rada. BEn el grupo testigo se encontrarcn con asfixia severa
4, modsrada en 4, leve en 10 y 5 sin asfixia; en este grupo
tuviaron hamorragia dos pacientes con asfixia severa, uno

con moderada, cuatro leves y dos sin asfixia.

" 28f mismo se midieron niveles séricos de fenobarbital
en la madre y en 21 recién nacido al momento del nacimiento.
En el neonato me observé una medida de tendencia central de
10.3 mcg/ml con desviacién esténdar de 2.8 mcg/ml, y en la

madre fué de 7.1 mcg/ml I 2.1 mcg/ml.



{ 10)

La patologf{a m&s observada en ambos grupos fus la mam-

brana hialina.

La intensidad de la hamorragia evaluada mediante ultra-
sonido csrabral fus daz primer grado en un necnato del gru-
po problema, a difsr=ncia del grupo tastigo donde se pre-

sentaron 4 de primer grado, 3 ae sequndo y 2 de tercer gra

do, cuadro 4.

Cuadro 3.- Edad gestacional glcbal del estudio. Fuente:

archivos da neonatologfa, H.R. "20 des Noviembre", ISSSTE.

8 29 30 31 32 33 34 3s
Semanas de gaestacion

D Grupo preoblama, 9 casos-.
1 ©Grupc testigo., 23 casos.
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Cuadro 4.- Severidad d= la hamorragia cerebral =n pacien-
t2s tratados y no tratados con fanobarbital antasnatal. Fush

tz2: archivos de neonatologfa, H.R. "20 de Noviembre" ISSSTE.

Grupo

Control Problema

GRADO I 4 1

GRADO II 3 0

GRADO III 2 0




(12 )

CONCLUSIONES

1.- El fanobarbital atraviesa en proporcién significativa

la barrora placentaria, ya qu2 los nivales sfricos re-

portados en 21 neonato dan valores considerables.

Mediante la prusba exacta d=2 Fisher observamos que hay
teandancia a encontrar una asociacién significativa para
disminuir 21 riesgo de hemorragia cerebral en recién

nacidos da pretfrmino menores de 35 semanas de edad gesa

tacional.

Solo un paciente del grupo problema pressnté$ hemorra-
gia cerebral y fué de primer grado, por lo gqua cabe su
ponar gus, ademSs de disminuir la frocuencia de presen

tacién, se disminuye la intensidad de la misma.

Los datos obtznidos a través de la tasa de incidencia
muastran disminucién =n el riesgo de hemorragia cere-
bral; si bien no hay avidencia significativa, si la hay
en cuanto al nimero de muastras, por lo qua grupos ma-
yores podrfan revzlar una difersncia significativa en

la comparacifn de &3tas tasas.
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ANALISTIS

La hemorragia cerebral es el acontecimienteo neurolégico
mds importante del periodo nesonatal, es comin y puede Ser
grave por condicionar midltiples complicacion=2s inmediatas:
convulsiones, apneas, 2tc., o mediatas como hidrocefalia;

de ahf la importancia de su prevencién.

Krishnamoorthy y cols. realizaron un estudio en 228 re-
cién nacidos de bajo peso al nacimiento con seguimiento
hasta los 18 meses; resaltan las anormalidades nzuromoto-
ras cuando se administrd el fenobarbital despuéds del naci~
miento y onceontraron 51 neonatos con algun tipo d2 hemorra
gia cerebral ( 14 ). La tendencia actual es de administrar
el f8rmaco antzs del nacimiento, ya gque se ha demostrado
disminucién en la incidencia y severidad de la hemorragia

cerebral con dicho mé&todo ( 3,12,15 ).

En el presente estudio se traté de valorar la efectivi-
dad del fenobarbital administradec antenatalmente, s8in en-
contrar diferencia en relacién a los resultados obtenidos
por Shankaran f cols. ( 15 ) y Morales y cols. ( 3 ) quies-
nes demostraron disminucién en la frecuencis e intensidad

de la hemorragia cerebral, al igual que disminucién signi-



(14 )

ficativa en la mortalidad.

Aunque nuestra muestra es pequefia, las pruzbas estadis-~
ticas realizadas manifiestan que la diferencia es signifi-
cativa entre los paciasntea tratados con fenobarbital y los
no tratados. Por lo anterior, recomendamos la administra-
cifn antenatal del medicunenr:o: ¥y sugerimos continuar con
el estudio para contar con un nimero mayor de pacientes de
diferantes edades geatacionales (diferente grosor de la ma
triz germinal); también incrementar el nimero de nacimien-
tos por via vaginal y cesfres para poder diferenciar la in

fluencia de la via d2 nacimiento.
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