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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La medicina perinatal tiene un cardcter multidisciplinario en el que se
ven involucradas la Pediatria y la Ginecobstetricia, conel interés -
compartide de lograr el nacimiento del ser humano en un contexto de salud,
en el que debe ser preservada la vida y la funcibn ad integrum de la madre
y de su hijo por lo que es importante la preocupaciéﬁ del equipo perinatal
para evitar el dafo que puede recibir el homigénito antes, durante e inme-
diatamente después del nacimiento: La Asfixia.

La asfixia perinatal se refiere a un dafo acompafiado por una disminucién
en 1a entrega de oxfgeno al cerebro fetal, cuando la asfixia es seguida --
por un comportamiento neonatal anormal, constituye un sindrome descrito -
como Encefalopatia hip6xico-isquémica (22,28).

Las consecuencias de la falta total o parcial de oxigeno en el tejido --
cerebral han sido motivo de maltiples investigaciones, tratando de corre--
gir la falla en la perfusién tisular de oxigeno y 1a magnitud del dafic en
las células (11,6).

La asfixia resulta de una alteracién en el intercambio gaseoso respirato
rio y un actmulo excesivo de iones hidrbgeno. Las condiciones que facili-
tan la presentacion de asfixia son de origen fetal, neonatal y de lapla
centa materna. Durante el perfodo de deprivacién de oxigeno una serie de
mecanismos protectores intentan redistribuir el flujo sanguineo disponible
a los Organos vitales mds importantes. Por lo tanto el flujo sangufneo --
del cerebro, corazén y glandulas adrenales del feto y recien nacido esta
preservado pero a rafz de la reduccién del flujo en rifiones, pulmones, --
tracto digestivo, bazo, higado, piel y sistema musculo esquelético.

Esto se acompafia por un incremento en el trabajo del corazén, disminu---
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ci6n en el consumo de oxfgeno e incremento en la produccién de &cido -
lactico como una consecuencia del metabolismo anaerébico.

La disminuci6n del flujo sanguineo para varios Grganos, forma las bases
fisiopatolégicas de las complicaciones sistémicas dadas por la asfixia neg
natal. Generalmente esto precede los problemas neurolégicos y cardiacos -
porque al preservar sus funciones vitales, también se acompaiia de cambios
bioquimicos adicionales que incluyen acidosis metabblica y respirateria, -
incrementande la produccién de &cidos grasos libres, glicerol, moviliza---
cion de gluctgeno hepético, hiperkalemia, amincaciduria, alteraciones en -
el metabolismo de los carbohidratos, hipocalcemia, hiperamonemia y posible
hiperuricemia.

La duracibn prolongada o severa del episodio de asfixia condiciona dismi
nucidn del aporte de oxigeno al cerebro. Generalmente esto es una combina
ci6n de hipoxemia e hipotensi6n sistémica lo cual conduce al desarrollo de
encefalopatia hipoxico-isquémica. El patron especifico de dafio cerebral -
aparece al modificarse el flujo sanguineo cerebral y explica, en parte, --
varlos eventos neuropatcl6gicos. Los cambios bicquimicos iniciados dentro
del cerebro pueden ser severos, conduciendo a deficits funcionales y eswe-
tructurales. Inicialmente hay un incremento en la afluencia de gluéosa -
dentro del cerebro y un aumento en la glicolisis y glucogenslisis. Confor
me el evento de asfixia sea mds prolongado, las reservas de energla pueden
depletarse lo cual eventualmente conduce a una reduccidén en la glucosa ce-
rebral total y alta energia de fosfatos, un incremento en la produccién de
acido lactico y acidosis del sistema nervioso central. Un nGmero de even-
tos simultdneos puede participar para mediar el dafio cerebral scbre el ni-
vel celular. Iqualmente, previo a la deplecitn de las reservas de epergfa

cerebrales la despolarizacién neuronal y rapido translado i6nico puede pro
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ducir cambios en la funéioh del cerebro tan pronto como el umbral de la -
lesisn avanza. Los cambios en las concentraciones intracelulares de cal-
cio y sodio y las concentraciones extracelulares de potasio son eventos -
tempranos que estdn relacionados con 13 despolarizaci6n neuronal, Asf --
pues, posteriormente ocurre la depleci6n de energfa. Esto puede suceder

mds rapidamente en la fase de isquemia severa, perfode critico de dafio ce
lular y/o muerte. La depleciotn de la energia, crea inestabilidad por in-
terferir con el mantenimiento de gradientes iénicos y prevenir la utili--
dad del calcio mitocondrial lo cual més tarde acelera el trastorno de fos
fatos de alta energfa. La protuberancia glian puede lesionarse por un --
aumento del potasio extracelular.

Los procesos metabblicos de las neuronas pueden dafarse por la entrada
anormal de calcio. Los dcidos grasos libres pueden acumularse como resul
tado del trastorno de fosfolipides. Con la presencia de una pequefia can-
tidad de oxfgeno pueden formarse radicales libres asociados con la peroxi
dacifn de lipidos y la formacion de leucotrienos, prostaglandinas y - - -
tromboxanos 10 cual agrava la funcién celular posteriormente.

Otros disturbios mayores que siquen a la lesifn hipoxico-isquémica es -
1a liberaci6n de neurotransmisores. Modelos animales se ha demostrado un
incremento en la liberacién de catecclaminas y glutamato que posiblemente
conduzcan al desarrollo de convulsiones {37,10,6,3,21,26).

En el evento post-asfictico inmediato la funcifn neuronal puede ser ---
transitorizmente anormal. Algunas neuronas se recuperan después de un --
tiempo de malfuncional otras pueden no sobrevivir pero son descontinuadas
previo # la muerte celular (37). La patogenesis de las convulsiones - --

puede relacionarse en parte a estos circuitos disfuncionales. Las descar



gas electricas anormales pueden ser propagadas por incrementc en la libe-
raci6n de transmisores exitatorios (o réduccién en transmisores inhibito-
rios). Las convulsiones por s{ mismas pueden crear una perpetuaci6n ci--
clica de las mismas por incremento en la despolarizaci6n, depleci6n de la
energfa y liberaci6n de neurotransmisores y por modulacifn alterada en el
flujo sangufneo cerebra! regional de &reas no convulsivas a otras convul-
sivas, adiciondndose dafc que puede resultar por el adema cerebral, otro
factor es la falta de regulaci6n (auto) del flujo sanguinec cerebral (3).

La encefalopatfa hipbxico isquémica es un problema clinico frecuente, -
la lesién hip6xico-isquémica antecede el gran nGmerc de déficit neurologi
co no progresivo secundario a eventos perinatales, dichos dé&ficits inclu-
yen: retraso mental, espasticidad; coreoatetosis, ataxia y crisis convul
sivas. Perlman encuentra en una poblacién de 35 ninos con asfixia neocna-
tal que el 31% tiene afeccitn del sistema nervioso central, traducide por
encefalopatia hipoxico isquémica incluyende convuisiones (33). lowy =--
Cols, estudian un grupo de 76 neonatos con asfixia y realiza seguimiento
de su evolucién neurolfgica encontrandoc que el 27% tiene gran repercusitn
tanto motora como cognitiva y que es proporcional al grado de asfixia con
el resultado de las lesiones neurol6gicas, siendo las primeras manifesta-
ciones de tipo conwulsivo, como parte de uﬁa encefalopatia documentandolo
en la bse de observaci6n por cambios eén la conducta, el tono muscular, --
apnea recurrente y por supuesto 1as convulsiones (25). El seguimiento a
un afo en los casos moderados de asfixia, reporta déficits menores en un
27% y d&ficits mayores en un 14%, incluso llegando a la paralisis cere---
bral.

Ergander ha encontrado un alto rango de desventajas subsecuentes y ---
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muerte en nifios con convulsiones secundarias a asfixia en el perfodo neona
tal (10). E] Apgar es una medida altamente confiable para evaluar el re--
sultado en la evolucion posterior de nifos con asfixia, es uno de los para
metros usados para detectar el riesgo de secuelas posteriores, su califica
ci6n  al primer minute nos orienta respecto 2 el manejo inmediato deil neo-
nato, la morbilidad del mismo. Al minuto 5 bidsicamente refiere la mortali
dad del recién nacido (30). El dafio neurolbgico secundario a lesitn hip6-
xico isquémica, puede ocurrir no s6lo durante la lesibn asfictica sino que
puede progresar por perfodos variables de tiempo después del evento. Se
piensa que el dafio tardfo ocurre secundario a desordenes del metabolismo y
flujo sanguineo cerebral, ocasionando lesi6n de tejidos més lejanos y ede-
ma cerebral {16). ExperimentalMente en animales, algunos estudios indi--
can que e} desarrollo de hipoxia cerebral durante 1 a 2 horas después de -
16 minutos de lsquemia global a presion de perfusi6bn normal se continua --
tal vez persistiendo por debajo de 6 horas después del dafio. Esto indica
que para tener miximos efectos cualquier terapia potencialmente efectiva -
deberfa ser iniciada en las primeras dos horas (Goldberg) (17).

Bleyaert y Cols, encontraron experimentalmente que la lesién cerebral du
rante el perfodo post-isquémico es secundario a alteraciones en el metabo-
lismo cerebral y ocurren como un resultado del dafo {nicial. Los déficits
neurol6gicos dependeran del evento mds tardfo. En consecuencia la preven-
cion de este proceso puede mitigar el desarrollo de encefalopatia hipoxico
isquémica y dafo.

Se ha sugerido que la terapia barbitGrica podria disminuir este dafo se-
cundario por decremento de las alteraciones metabdlicas que ocurren desa=--

pués de la asfixia. Esta terapia también puede disminuir el dafo cerebral



gue ocurre después del arresto circulatorio por reduccitn del metabolismo
cerebral, por prevenir la destruccién de las membranas celulares, por acti
var radicales libres, disminucion intra y extracelular de agua, prevenir -
convulsiones y disminuir la presién intracraneana. En conclusién la pro--
teccibn cerebral con barbitGricos ha sido demostrada en lesiones cerebra--
les tales como isquemia focal, isquemia global, hipoxia y edema cerebral
(7,17,38).

Las crisis convulsivas necnatales son uno de los eventos patolbgicos mas
frecuenies durante las dos primeras semanas de vida extrauterina y la mayo
ria de las veces ocurre los dos primeros dias. Las convulsiones neonata--
les tienen un valor como indicadores de mortalidad subsecuente y de morbi-
ligad en los sobrevivientes (5,12). La etiologfa de las crisis convulsi--
vas neonatales es variada y se reconocen como las mds frecuentes las si---
guientes: hipaxia neonatal, hemorragia intracraneal, infeccién, hipoglice
mia, hipocalcemia, y menos frecuentemente las anomalias enbriol6gicas o la
supresion farmacolfgica. El tipo de convulsiones difiere de las presenta-
* das en otras edades y corresponden a los siguientes tipos: a) sutiles; b)
tonicas; ¢) clénicas multifocales; d) clénicas focales y e) mioclénicas.
Las que se presentan con mayor frecuencia son las sutiles y las ténicas, -
las cuales junto con las mioclénicas constituyen las de mayor gravedad (18
13}. Algunos neonatos sblo manifiestan apnea comd Onico dato de actividad
convulsiva (5,14).

La incidencia de convulsiones neonatales posteriores a asfixia perinatal
severa se reporta por ser iLan ejevada como del 50 a 68.4%. El fenobarbi--
tal ha 31ds considerado como el tratamiento de eleccidn para las convulsio

nes posiasticticas. Lockman y Cois, determinaron que la concentracion san
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-gutnéa térapeuticakminima es de 16.9 mcg/ml (34), podria ser registrada --
con 1a adminfstracibn parenteral de 16 a 23 mg/kg de fenobarbital. Sin -
embargo Gal y Cols, refieren que con esa concentracifn algunos neonatos --
siguen convulsionando y que es necesario alcanzar concentraciones sangul--
neas de 30 mcg para control de dichas convulsiones..lo cual sugiere un in-
cremento en el aporte inicial de altas dosis de fenobarbital tales como --
30 mg/kg (15},34.35).

Las convulsiones postasfixia en neonatos de término son a menudo severas
y refractarias al tratamiento. El incremento ent las demandas del metabo-
li1smo cerebral creadas por estas convulsiones puede contribuir para lesio-
nes cerebrales tardfas. Los efectos bioquimicos de las convulsiones neona
tales incluyen deplecion del ATP, incremento en la glicolisis, una reduc--
ci6on de contenido citoplasmico y aumento en la producci6n de lactato.

Evidencias experimentales sugieren que la actividad convulsiva per se
resulta en lesifn cerebral que trae implicaciones a corto y largo plazo
cuzndo e presentan en el perfodo critico del desarrclio del sistema ner--
vioso central en el neonato (16). La morbilidad y mortalidad de las cri--
sis convulsivas ha disminuido en la actualidad gracias a mejores cuidados
en la madre gestante y del preducto cuando nace, sin embargo las estadisti
cas difieren ya que se menciona mortalidad del 15 al 20% y otras mencionan
el 34.8%.

Se han realizedo estudios, en uno prospectivo de 54 000 recién nacidos,
s¢ enzontrd una incidencia de crisis convulsivas de 0.51% (277 recién na--
cidos) de los cuales 96 (34.8%) falleciercn durante el pericdo perinatal;
de los 181 sobrevivientes el 70% fue normaly 25 (15%) tuvieron parélisis
carebral; 3) (19:) presentaron retardo montal: 33 (20%) presentaron epilep

siz: el 13% de los sobrevivientes tuvo una combinacidn de las secuelas se-



fialadas (45,46}.

El pronGstico de las crisis convulsivas neonatales estd relacionado con
los siguientes factores: la etiologfa, la valorazi6n del Apgar & tos 5
minutos, la necesidad de reanimacién al nacimiento, el tipo de convulsio-
nes, asi como la duracién y la frecuencia de estas.

Por otro lado tenemos que la mayoria de las lesiones hip6xico-isquémi--
cas asociadas con asfixia perinatal son: necrosis peuronal selectiva, S

_tado marméreo, del ganglio basal y télamo, lesibn cerebral parasagital y
leucomalacia paraventricular. Aungue no estrictamente una lesién hipbxi-
co-isquémica, la hemorragia intra y periventricular es también una compli
¢acion comin de asfixia perinatal que debiera ser adicionada a la lista.
Lo trascendente es reconocer el tipo de presi6n en la perfusida cerebral,
ya que una hipotensi6n puede guiar a una lesifn cerebral isquémica a - --
nivel parasagital y luego leucomalacia periventricular (Yolpe) (41,42},
La relaci6n de calificacion de Apgar bajo al minuto y a los 5 minutos se
asocian con episedios de convulsiones neonatales y apneas que més tarde
se relacionan a pardlisis cerebral asociado con retardo mental profundo.
Brown describe un 0.6% de la poblacién neonatal que cursa con alteracio--
nes obstétricas o neonatales indicativas de asfixia y signos neurolégicos
serios. La calificacién de Apgar de 0 a 3'a los 10 minutos alcanza un -
10% de posibilidad para parélisis cerebral en necnatos que sobreviven --
(30).

Otros estudios realizados comparativos en neonatos sanos y nesnatos con
asfixia para analizar la velocidad del flujo sanguineo cerebral y alta --
resistencia cerebro vascular en nifios sanos en las primeras 8 horas y que

tiende a estabilizarse en las primeras 24 horas de vida extrauterina, - -
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comparado con neonatos asfixiados se encontrd una significativa elevacitn
en la velocidad del flujocsanguineo cerebral. Esto sugiere una baja resis
tencia cerebrovascular en el perfodo postasfictico y que aGn persiste ~--
hasta los 4 dlas de viga extrauterina, lo cual se puede explicar porque -
disminuye la resistencia arteriolar cerebral, permitiendo el desarrollo
de edemz, induciendo zumento de la presibn intracranéana, esto en las 24 a
72 heras posterior al evento de asfixia, Esto se traduce en el neonato --
con alteraciones neurolbgices, destacando las crisis convulsivas (3). Lo
anterfor se ha controlado con estudios de gabinete del! tipo Doppler y - --
exhibe una reduccitn del tamafic ventricular es un signo temprano de edema
cerebral, concluyendo que constituye un método no invasivo para la detec--
cibn temprana y seguimientc de secuelas en asfixia perinatal severa (26, -
27).

Todos los pacientes que presenten asfixia neonatal deben recibir un tra
tamiento efectivo y oportuno. Se ha evaluado la utilizacibn de dexameta-
sona e infusiones de Manitol al 20% para reducir la presibn intracraneana
en neonatos con asfixia neonatal severa, midiendo continuamente la presi6n
intracraneana en neonatos con una catéter subrracnbideo percuténeo, encon-
trando caida total de la presion intracraneana con Manitol al 20% que con
el uso de dexametasona, esto en las primeras 4 horas. Concluyendo que no
existe apoyo para usar dexametasona de rutina (23).

Se ha preconirado el usa de naloxona en nifios con asfixia y Apgar por --
debajo de 3 2 los 5 minutos, sin embargo, Chernick en un estudio de 108 -
neonatos, con Apgar al minutos de 0 a 3, recibieron naloxona a 0.4 mg/kg
sin encontrar efectos ben&ficos en la resucitacién de neonatos asfixiados

(9).
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Existen moltiples tratamientos, sin embargo el idbneo debe ir encaming-
do a detectar y corregir las alteraciones metabGlicas, hemos analizado --
que existe incidencia elevada de Crisis convulsivas, missas que redundan
en afecci6n neurol6gica, llegando en un buen porcentaje a la pardlisis ce
rebral. Llos nmifios de término con asfixia perinatal compreobada y eviden--
cia de encefalopatia hipdxico jsquémica, tienen mayor incidencia de exhi-
bir secuelas en su neurodesarrollo que los niflos pretérmino con peso me--
nor de 1,500 gramos al nacer. Se estudiaron 42 neonatos pretémmino con
asfixia y alto riesgo de desarrollo de secuelas neurolégicas, entre las_
importantes la hemorrigia intraventricular, concluyendo que 48% desarro--
1iaron hemorragia (intraventricular) cerebral y fue de grado menor en - -
aquellos donde se utilizé fenobarbital, analizando la utilidad de este --
para disminuir las secuelas. La conclusi6n no ampara la efectividad del
fenobarbital en prematuros, pero se reconoce que contribuye a disminuir -
la intensidad y progresién de la lesion (Bedard, 2), (8).

El tratamjento anticonvulsivo es necesario, a(in cuando no es posible --
detectar la etiologfa. EI fenobarbital ha sido la droga recomendada por
diferentes autores (13,14,15,35,36,38), es el barbitGrico preferido espe-
clalmente por su capacided para reducir accesos convulsives, principalmen
te en un enc&falo que ha perdido su capacidad de autorregular sus requeri
mientos de energia después de la asfixia, También, los barbittricos, - -
pueden influir positivamente en una reducci6n de la secrecion de catecola
minas,radicales libres toxicos, edema cerebral y actividad metabdlica ge-
neral. Los mecanismos neuroprotectores de los barbitfiricos son: disminu
cion del metabolismo cerebral, disminucion del.flujo sanguineo cerebral,
disminucion intra y extracelular de edema, disminucién de la presion in--

tracraneana, efecto anticonvulsivante, efecto sedante, normalizacién de -
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14 presi6on sanguinea arterial principalmente (37).

-El.fenubarbital entr6 en la terapefitica anticonvulsiva desde 1992, - -~
cuando su mecanismo de accién no era bien conocido. Existen evidencias de
que las convulsiones representan un desequilibric entre influencias excita
torias e inhibitorias. £l glutemato es un neurctransmisor excitatorio y =2
el dcido gamma-amino butfrico es un neurotransmisor inhibitorio, por lo --
que la accibén anticonvulsiva del fenobarbital es relacicnada con disminu-~
cién de la neurotransmision excitatoria mediada por &l glutamate y aumen--
tando la neurotransmision inhibitoria en sinapsis que utilizan el &cido -~
gamma-amino butirico (24,47). El fenobarbital se abscrve completamente -
después de la (absorcién) administracién oral o parenteral, las concentra-
ciones midximas plasméticas en neonatos se alcanzan a 1as 4-6 horas {4).
Aungque se refiere que es mis rdplda por vla intramuscular que por la via
oral.

El volumen de distribucién del fenobarbital en recién nacidos varia de -
0.71 a 0.97 1/kg, sin haber modificaciones por la edad gestacional, peso
o edad posnatal (13,24,34). Se necesitan 20 2 6D minutos para su distriby
cibn en el cerebro por la poca solubilidad del producto en }ipidos. ta --
vida media del fenabarbital se modifica con la edad. E1 50 a 60% del feno
barbita} se une a proteinas plasmdticas y un 25% es excretado por via re--
nal en forma libre es metabolizado en el higado para producir por lo menos
6 compuestos a través de conjugacibn glucoronido o sulfate, sienda el pﬁig
cipal metabolico el p-hidroxifenobarbital, el cual es excretado por la - -
orina (4).

Estudios previos han sugeride que una cargs de dosis due exceda a los -

20 mg/kg/dbsis de impregnaci6n, podria ser necesaria para controtar las --
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convulsiones neonatales. Muchos investigadores ban determinado que el apa
rente volumen de distribucién del fenobarbital en la poblacibn es de - ---
1.0 L/Xg. Donn, en su estudio refiere que dbsis de 30 mg/kg podrian regis
trar concentraciones séricas de 30 mcg/ml y podrian tener efettos insigni-
ficantes sobre 1a funcidn cardiorespiratoria aln en neonatos con asfixia -
severa. Y encuentra que hay tolerancia segura a désis de 30 mg/kg adminis
trados !V en un perfodo de 15 minutos, sin encontrar efectos adversos en -
corazén , respiracion o presi6n sanguinea con la administracion. La désis
de mantenimiento a 5 ma/kg/dia puede ser excesiva en el neonato, incremen-
tendo los niveles séricos de fenobarbital durante la primera semana de te-
rapia (35,37).

Las convulsiones que siguen a la lesi6n cerebral por hipoxia e isquemia
ocurren 6 a 12 horas después en la mayoria de los casos y requieren inicio
de tratamiento para evitar respuesta refractaria o adici6n de otro anticon
vulsivante, ODonn demuestra en la poblacidn de neonatos a término que cur-
saron con asfixia neonatal determinaron por Apgar de 5 o menos al minuto o
cinto minutos, recibieron profilacticamente fenobarbital a dbsis de 20-30
mg/kg/d6sis y mantenimiento de 3 mg/kg/dia, ninguno desarrollo actividad
convulsiva (37).

Diversos estudios se han efectuado para relacionar 1as concentraciones -
séricas y el efecto anticonvulsivo, los cuales sugieren una concentracibn
plasmatica minima de 10 mcgr/ml, para control de las crisis en nifos y - -
adultos. En neonatos de término, se han sefialado varias concentraciones
minimas como son: 12 mcg/ml, 16.9 mcg/ml. Gal, encuentra que en el 12%
de sus pacientes requieren concentraciones de 30 mcg/ml, para control de

ias convulsiones y en forma general sen aceptadas concentraciones plasméti



cas terapeliticas entre 10 y 30 mcg/ml (14,15,32,43,44, 37).

Las crisis convulsivas neonatales generalmente responden bien a la tera;'
pia anticonvulsiva, pero la exposicifn de la droga, durante los primeros
meses de vida, puede influir deprimiendo el crecimiento y desarrollo. La
terapia anticonvulsiva por tiempo prolongado no es bien conocida, aunque
el tratamiento puede descontinuarse poco después del control de las ¢risis
convulsivas (14).

Las crisis convulsivas neonatales ocurre en 0.8% de la poblaci6n neona--
tal general, el uso de fenobarbital puede llevarse a concentraciones hasta
de 40 mcg/ml, antes de que sea agregado otro anticonvulsivo, con la posibi
lidad de encontrar letargia con éstas Gltimas concentraciones.

El fenobarbital sigue siendo el férmaco de primera linea para el control
agudo de convulsiones especialmente en neonatos, y el contrel es éstas de-
pende de la ré&pidez con que se alcancen las concentraciones terapelticas.
Se ha estiputado d6sis de carga para alcanzar dichos nivéles, en dosis de
15 a 20 mg/kg y el paciente queda sin peligro y dentro de Lfmites terapeG-
ticos (5,24). La dosis de mantenimiento una vez aléanzade 1as concentra--
ciones terapeCiticas con d6sis de carga, ha sido estudiada por diverses - -
autores, Fisher 13, sefiala que para mantener concentraciones de 20 a 25 --
mcg/ml se necesitan dosis de 3.1 a 3.8 mg/kg/dfa. Lockamn (24), reco~----
mienda dosis de 3 a § mg/kg/dfa. VYolpe {41,42), dbsis de 6 a 8 mg/kg/dia.
Cuando se utilizan dosis de 8 a 10 mg/kg/dia se obtienen niveles por - --
arriba de 70 mcg/ml, que caen en la toxicidad. Las concentraciones alcan-
2adas en la primera semana estan relacionadas con la acumulacién de la dro
ga y que desciende con la edad, como efecto de la maduraci6on microsomal he-

pdtica.



15

Diversos autores consideran que la vida media del fenobarbital desciende
conforme la edad gestacional avanza, aunque también puede relacionarse con
la enfermedad primaria. La vida media, segGn Ouvrier {48), del fenobarbi-
tal es de 104 horas, para antes de las dos primeras semanas y de 45 horas
para después. Para ajustar la d6sis de mantenimiento Fisher propone la -«
siguiente formula: DM= DCT x 24 x 10~ x Cp
esto en un estudio farmacocinético para determinar la désis de mantenimien
to y sostener una concentracién determinada. Donde DM es la d6sis de man-
tenimients, DCT la depuraci6n corporal total {(esta es calculada de 6,4%
2.3 ml x kg x dfa) y Cp la concentracitn plasmitica deseada, estableciendo
asy la dbsis de mantenimiento antes sefialada.

La toxicidad del fenobarbital estd relacionada con los niveles plésmati-
cos iguales o mayores de 40 mcg/ml, y estd representada por alteraciones
en la conciencia que va desde la sedacién hasta el coma de diversos gra--
dos, puede utilizarse la escala de Glasgow modificada para una medici6n -
mis exacta. Ademds de las alteraciones del SNC con frecuencia se observan
depresi6n respiratoria y circulatoria, irritabilidad o hiperactividad, nis
tagmus, alteraciones del tono muscular, tanto los efectos central como pe-
riférico de ios barbitOricos conducen a una acidosis mixta e hipoxia.
Entre los datos fisicos tradicionales; estasis, miosis, falta de reflejo
pupilar a la luz y corneal, pardlisis vertical como fijacién de la mirada,
pqsturas flexoras y extensoras y control anormal de la temperatura. La
hipotermia observada en la intoxicacién barbitGrica temprana de ordinario
es seguida por hipertemia durante las etapas tardfas (4).

La dificultad para establecer una désis de mantenimiento en el neonato -

debido a su farmacocinética hace que el paciente tratado con fenobarbital
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se controle con determinaciones plasméticas para mantenerlos en limites te
rapéuticos sin riesgo de toxicidad. Las concentraciones en plasma son las
mis usadas, sin embargo, para efectuarse en LCR y saliva, estas fiitimas re
presentan la fracci6n libre la cual corresponde a la fraccidén ultrafiltra-
ble de la droga. Respecto 4l tiempo de mantenimiento de lg droga existen
controversias, pero se ha sehalado que puede suspendérse en el egreso del

recién nacido.
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MATERTAL Y METO000S

Se tomaron en cuenta todos los recién nacidos obtenidos en el Hospital -
General "DR. GREGORIO SALAS FLORES" de la Direccitn Geperal de Servicios
Médicos del Departamento del Bistrito Federal, en el lapso de junic, julle
y agosto de 1990, todos portadores de asfixia moderada no recuperada y - -
asfixia grave de acuerdo a la Valoracién Apgar.

Todos los recién nacides cumplieron con los siguientes criterios de in--
clusion:

a) Recién nacidos de término, con peso mayor a 2 400 grs

b) Asfixia neonatal moderada no recuperada y asfixia grave

c) Sufrimiento fetal crénico con asfixia

d)} Productos de alto riesgo

-—

e) Presentacion anémala

£) Cesérea anterior

g) Pérdida fetal anterior

h} Trabajo de parto mayor de 24 horas

i} Vida extrayterina de 72 horas o menor

Ho se incluyeran en el presente estudio: recién nacidos de pretérmino ~
con o sin asfixia, malformaciones congénitas, patologfas metabblicas endo-
crinas, dificultad respiratoria moderada o severa por aspiracion de liqui-
do amnibtico meconial, sépticemia en las primeras 48 horas de vida extrau-
terina corroborada.

Asimismo, se eliminaron a todos aquellos pacientes que por cualquier - -
causa no se les aplicara adecuadamente el tratamiento o lo abandonaran in-

justificadamente.

Todos los recién nacidos que reunieron las caracteristicas referidas, se
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les aplicé fenobarbital a ddsis de 20 mg de impregnaci6n y de 3-5 mo/kg/
dia de mantenimiento en las primeras horas de vida exirauterina.

Los pacientes fueron evaluados cada 8 horas, posterior a la medicacidn,
con la Valoracion de Sarnat {(Cuadro I}, para ubicar el estadio de Encefalo
pat{a Hipbxice-Isquémica, asimismo, valoracifn neuroldgica con Escala de -
Glasgow modificada (Cuadro 11}, se determinaron los niveles séricos de fe-
nobarbital s cada reciénnacido, en 1§ cuarta dosis de aplicacion,

(Prueba de Emit. Normales 15-30 mcg para control de crisis convulsivas) y
40-60 mcg para ccntroi de encefalopatia hip6xico-isquémcias).

A todos los pacientes se les efectu6 estudic electroencefalogrifico en
los primeros 6 meses de vida (Técnica 10/20 internacional con EEG, deriva-
ciones de 8 caneleﬁ y montaje parasagital y transversal en suveno fisiol&-~
gico). Posteriormente recibieron valoraci6n neuromuscular, mensual, en
los primero cinco meses de vida, de acuerdo a la prueba de Milani-Compare-
tti {Cuadro 111}, al detectarse alguna alteracién, fueron canalizados a es

timulacién temprana.



ESTADIOS CLINICOS EN LA ENCEFALOPATIA NEONATAL POSTANOXICA

EN R.N. DE TERMINO
ESTADIO | ESTADIO 11 ESTADIO 111
1) RIVEL DE CONCIENCIA Hiperactive Letargo/obnubilaciones Estupor
2) CONTROL NEUROMUSCULAR
Tono Normal Leve hipotonia Flacidez
Respuesta refleja Hiperactiva Hiperreactiva Disminuida ausente
Postura ;lger? flexién Hiperton{a distal Decerebracién
ista
Miogclontas Segmentarfa Presente Presente Ausente
3) REFLEJOS PRIMARIOS =
Suce Débil Débil/ausente Ausente
Moro Vigoroso Débil Ausente
Oculovestibular Normal * Hiperreactivo Débil/ausente
Ténico del cuello Normal Vigoroso Ausente =
4) FUNCION AUTQOMATICA SIMPATICA PARASIMPATICA DEPRESION DE AMBOS 3
Pupilas Midridticas Miosis variable; frec pobre g
respuesta 6 anisocoria §
Frecuencia cardiaca Taquicardia Bradicardia variable 3
Secrecién bronquial Escasa Profusa Variable =
Peristalsis Normal/dism. incrementado/diarrea Variable
5) CRISIS CONVULSIVAS Ninguno Comun: Focal o multifg  Poco combn {excluyendo
descerebracién).
6) E.E.G. Normal Bajo volt; Delta y Perfodos de isopotencial
Theta comGnmente
Posterior; pertodos Posterior; isoelectrico
isoeléctricos
Convulsibn:  1-11/2Hz
7) DURACION Henor de 2-14 dias Hasta semanas
24 horas

SARHAT-Sarbat.Arch, Neurol
33 (10) 76

CuABRD 1



ESCALA DE COMA DE GLASGOW MODIFICADA
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RESULTADOS

_ Se obtuvieron un total de 33 pacientes, 14 (42.4%) fueron del sexo feme-
nino y 19 (57.6%) del sexo masculino. (No se utiliz6 grupo control por --
tratarse de un estudio descriptivo). (Grafica 1).

Se efectud un andlisis de sus antecedentes perinatales encontrando que
la edad materna predominio de los 26 a los 30 afos (39.4%). siguiendo de -
15 a 20 anos {27.3%), posteriormente de 2% a 25 afos (21.2%) todas dentro
del grupo de edad férti] sin riesgo. (Gr&fica 2). La mayor parte de los
pacientes correspondfan a la Gesta 1 (42.4%). (Brafica 3). Respecto al -
control prenatal 27 pacientes (81.8%) acudi6 sin control prenatal, mientras
que & (18.2%) habia recibido 2 0 3 consultas previas en el Gltimo trimestre
del embarazo. (Gréafica 4),

Dentro de la valoracion obstétrica en el Hospital General "Dr. Gregorio
Salas Flores" se considerd que en 5 (15.2%) eran portaderas de sufrimiento
fetal en los productos, y 26 (84.8%) cursaban embarazos aparentemente nor-
males. (Grafica 5). Se considero también el tipo de parto por el que - -
nabfan sido obtenidos, de los cuales 12 {36.4%) fueron eutbcicos, 9 - ==
(27.33) distécicos, B (24.2%) cesdrea, 4 (12.13) fortuitos X% = 2.29 p me
nor .05, (Gr&fica 7).

Tambidn destacaron las caracteristicas del cordon umbilical: 17 (51.5%)
fueron normales; 12 (36.4%) circular: 2 (6.1%) con prolapso y 2 (6.1%) --
otros. (Grafica 6).

Una vez determinadas las caracteristicas previas, se procedid a la valo-
racibn de Apgar para ubicar el tipo de asfixia, encontrandose que hubo 29
(87,9%) pacientes con asfixia moderada no recuperada y 4 (12.1%) con asfi-

xia severa no recuperada. (Grafica 8).
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i 22 de los pacientes ameritaron hospitalizacifn. A todos los pacientes
se les inicié terapia con fenobarbital a impregnacion de 20-15 mg/kg/dbsis
y de sosten 5-3 mg/kg/dfa, efectuando revisidn neurolbgica con tabla de --
Sarnat y valeracién con Escala de Glasgow. A todos los recién nacidos se
les tomaron niveles séricos de fenobarbital en la 4ia d0sis de aplicacidn
y en la primera semana de vida. La estancia hospitalaria de ellos fluc--
tubé entre 3 dlas a un méxime de 10 dfas en la Hospital de Nacimiento o de-
rivados a Hospital Pediatrico de 1a DGSMODF. Durante su estancia hospita
laria se efectub revisidn diaria y a su egreso se citaron quincenal o mep
sualmente,

Se elabord un andlisis, durante las revisiones neurol6gicas, respecto al
grado de asfixia y las secuelas neurplbgicas, encontrando que los neonatos
que cursaron con asfixia moderada no recuperada 16 (48.5%) presentaban se-
cuelas y 13 (39.4%) sin secuelas: los gue presentaron asfixia severa 4 -
(12.1%) tenian secuelas y © sin secuelas. Las secuelas consistieron en --
hipotonicidad, disminucién en la respuesta a los reflejos primarias prin--
cipalmente. F 2.9t pmenor .10 . (Grafica 9).

Par clinica de acuerdo a la Tabla de Milani-Comparetti, 6 {9.1%) pacien-
tes se detectd desarrollo neuromuscular retrasado en 1 6 2 meses, 27 - «-
{40.9%) clinicamente normales y por £.£.G. 18 (27.3%) anormales y 6 - ---
(22.7%) normales ¥° = 9,42 p menor .001 . (Grafica 10). Para la impreg
nacidén se utilizé 20-15 mg/kg/dbsis, se amaliz6 posteriormente si existia
alguna relacidn con el peso de los pacientes, los cuales osiclaban entre -

2.5 #g, 3 Kg y 3.5 Kg; encontrando X% . 5.27 p mayor .01 . Se considert

también si las désis utilizadas fueron factor coadyuvante en las secuelas

neurclégicas detectands x2 = 0.4174 p menor .05. (Grafica 1t y 12). Las
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d6sis de impregnacién y secuelas detectadas por EEG mostraron X2 = .0026
p menor ,95 . {Grafica 13).

Se determing la regién cerebral del dafio, por EEG, encontrando en daiio
cortical: 4 fronto central derecha (FCD); 6 parieto-occipital derecha --
(POD); 2 temporo parietal derecho (TPD)}; 1 centro parietal derecho (CPD);
y 2 centro parietal izquierdo {CT1), subcortical: 2 fronto central dere-
cho (FCD) y 1 difusa., ({Grafica 14).

Todos los recién nacidos cursaron con Encefalopatia Hipoxico Isquémica
(EHY) Grado I o II, tnicamente, y se efectGo una correlacion para determi
nar posteriormente el tipo de estimulaci6n que ameritaron para normalizar
su desarrollo neuromuscular. Los pacientes cen EHI Grade 1; 17 requirie-
ron estimulacion materns afectiva y 6 estimulacién temprana y rehabilita-
cidn en Centro de Estimulaci6n Temprana México-Espafa, ahf a 2 pacientes
del sexo femenino se les detectéd luxacidn congénita de cadera izquierda,
iniciando tratamiento. Los recién nacidos con EHI Grado 11, 2 continua--
ron con estimualcion materno afectiva y 8 con estimulaci6n temprana y --
rehabilitacitn, detectando 1 con parS§lisis de Erb, 1 con parédlisis facial,
ambos obtenidos de partos distbcicos. X2 = B.34 pmenor .00% . (Gr&fi
ca 15). De los B pacientes que convulsionaron, s6lo uno se detecto con
secuelas neurolégivas al 4to mes desarrollo, y 5 que nunca convulsionaron
tombién presentaban alteraciones en su desarrollo neuromuscular. Lo ante
rior, en relacién a que no se determinaron las alteraciones de convulsién
neurolbgica por la presencia de crisis convulsivas. X2 = 2.9 p menor .05.
{6rafica 16).

Del total de la poblacion estudiada 25 pacientes recibieron tratamiento

en forma temprana en las primeras dos horas de nacimiento y 8 de los neo-
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ﬁatos se inicié el tratamiento posterior a las 24 horés y menos de 48 horas
de vida, estos (ltimos presentaron crisis convulsivas sutiles X2 =27.5 p
mayor .001 . (Grafica 17).

Respecto a la dosificacidn del fenobabital se determin6, de acuerdo a la
impregnaci6én con 20 y 15 mg/kg/d6sis, los niveles terapéuticos alcanzados.
Los que recibieron impregnacibn de 20 mg, 15 pacientes alcanzaron niveles
terapéuticos y 5 pacientes nivles subterapéuticos menores a 15 mcg/ml, la
impregnaci6n con 15 mg/kg/d6sis 10 pacientes alcanzaron niveles terapéuti-
cos arriba de 15 mcg/ml, y 3 pacientes niveles subterapéuticos. Xz = 6.8

p mayor .001 . (Grafica 18).

. Se tabul6 ademds la relacibn entre el peso y el perimetro cefélico con -
los siguientes resultados X PC = 34.05; X Peso = 3157 gramos, con una Des
viaci6n Estandar (DE) para el PC de + 1.63 cms. DE PESO = + 456 grs. con
un coefjciente de Relacibén de Pearson = 0.44%, 1o cual nos traduce que el
44% de la poblaciftn estudiada tuve un PC adecuado para el peso. La reta-
cién Peso/Talla; % talla = 50.6 cms., % peso = 3,157 grs,; DE Talla =2.4,
DE Peso + 456 grs., coeficiente de Pearson 73%.

Por Gitimo se graficté el perimetro cefélicoe en centimetros, para consi--
derar el incremento mensual de todos los pacientes, los primeros 5 meses -
de vida, separando por sexos y encontrando un incremento mensual de 2 ¢ms.
+ 1 cm por mes, acorde con las tabalas porcentilares para nifios mexicanos

quedando en la percentila 25. (Gré&fica 19).
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BENEFICIOS DEL FENOBARBITAL
EN NINOS CON ASFIXIA NEONATAL
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BENEFICIOS DEL FENOBARBITAL
EN NINOS CON ASFIXIA NEONATAL
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BENEFICICS DEL FENOBARBITAL

EN NINOS CON ASFIXIA NEONATAL
DOSIS DE IMPREGNACION Y SECUELAS EEG.
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BENEFICIOS DEL FENOBARBITAL

EN NINOS CON ASFIXIA NEONATAL
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DISCUSION

El presente estudio demuestra la trascendencia de detectar alteracicnes -
perinatales a través de un riguroso control prenatal, lo cual permite me-
jorar el rpon6stico de los recién nacidos, EIl tipo de parto no constitu
ye un factor perse-para el grado de asfixia, ya que la severidad de esta
puede presentarse en cualquiera. Paradbjicemente en la poblaci6n estudia
da la mayor incidencia de asfixia, predomin6 en los autbcicos.

Pege a que se ha considerado el APGAR UNA VALORACION altamente confia--
ble para el prénostico de nifios con asfixia, no encontramos significancia
estadfstica en la incidencia de secuelas neuromusculares, con el grada de
asfixia. El tipo de secuelas clfmicas encontradas destacaron a los 2 y 3
meses de edad, manifestadas por : hipotonicidad, oposicién anormal del -
pulgar, espasticidad de extremidades, tonmo cervical disminuido, falta de
apoyc en 4 puntos, Galant y Landau disminufdos; y a los 5 meses falta de
control del tronco, tono muscular de miembros pélvicos disminufdos, res--
puesta de enderezamiento disminuida, principalmente. No hubo incidencia
de crisis convulsivas posteriores a la terapia con fenobarbital, lo cual
nos traduce limitacion de la hipoxia cerebral cualquier, debiendo recor-
dar que s6lo en 8 pacientes se presentaron crisis convulsivas sutiles, --
mismas que recibieron la terapia posterior a las 24 horas de su nacimien-
to, Goldberg indica que para obtener control de la hipoxia cerebral cual-
quier terapia debe utilizarse en las primeras 2 horas de vida (17). Se
sabe que existe un incremento en el metabolismo cerebral posterior a un
evento asfictico y esto favorece las crisis convulsivas, lo cual contri-
buye a fomentar lesiones cerebrales tardfas. En nuestra poblacién es--

tudiada se encontré que IB pacientes eran portadores de dafio cerebral de-
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mostrado por EEG y el sitio més afectado fue cortical POD, entre otras.
Esto nos apoya que el EEG es un estudio no invasivo con mayor confiabilidad
para detectar dafio postasfictico, tributario de mantener con terapia anti--
convulsiva, por ser un foco potencial de epilepsia. No esncotramos rela---
ci6n entre la dbsis de fenobarbital ministrada y el tipo de secuelas neuro-
légicas, ya sea por clinica (Milani-Comparetti) o por EEG, pero si‘es impor
tante destacar que suele ser insuficiente la dbsis de impregnacibn utiliza-
das habitualmente, Gol y Cols, sugieren impregnacion de 30 mg/kg/désis de -
fenobarbital para alcanzar niveles terapéuticos, que disminuyen la posibili
dad de crisis convulsivas, en nuestra poblacion so6lo 15 pacientes alcanza--
ron niveles terapéuticos con impregnaciGn de 20 mg/kg/d6sis, sin manifesta-
ciones de toxicidad. Las crisis convulsivas neonatales son eventos patoléd-
gicos, determinando las de tipo sutil, como las mas graves, consituyendo in
dicadore de morbi-mortalidad. Sin embargo, en el grupo de recién nacidos -
estudiados s6lo uno con crisis convulsivas presentd secuelas neurolégicas lo
cual no determina rigurosamente que las crisis convulsivas sean responsa--
bles de las secuelas, ¥ de que aquellos neonatos que no convulsionen - ---
tendran mejor prondstico.

La EHI condiciona cambios biocquimicos dentro de un cerebro, que pueden --
ser severos, conduciendo a déficits funcionéles y estructurales, el grado -
de la misma nos informa clinicamente las necesidades de atencibn para el #-
neonato. En los recién nacidos estudiados, encontramos que el grado de EIH
estd relacionado estrictamente con el tipo de estimulacién que serd necesa-
rio para mejorar el desarrcollo neuromuscular del nifo.

Todos los pacientes que presenten asfixia neonatal, deben recibir trata--

miento oportuno, precedido de una adecuada valoracién poer personal altamen-



43
te cépacitado para evitar incidencia de crisis convulsivas y alteraciones

en su desarrollo posterior de {ndole neurolégice.
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CONCLUSIONES

1. Todas las madres gestantes deben conocer la importancia de 1levar un
adecuado control prenatal, para asegurar la salud del binomio,

2. Todos los recién nacidos, con asfixia perinatal, deben ser valorados
por personal adiestrado para recibir un manejo &ptimo de reanimacién
a8f como farmacol6gico dentro de las primecss dos horas de vida ex--
trauterina.

3. Este estudio abre las posibilidades para reconsiderar la dbsis de ---
impregnacién del fenobarbital utilizadas actualmente, ya que estas no
demostraron tener relacién con la incidencia de secuelas neurolégicas.

4. Todos los pacientes que sufren algln grado de asfixia perinatal prin-
cipalmente moderada y grave, son tributarios de efectuarseles EEG, --
para determinar magnitud de dafio cerebral e instaurar terapia de - --
acuerdo al sitio y extensitn de lesitn.

53. Las crisis convulsivas controladas oportunamente disminuyen los ries-
gos de secuelas neuroldgicas posteriores.

6. La dosis de fenobarbital debe ser proporcional al peso,con el fin de
alcanzar niveies terapéuticos adecuados.

7. Todos los pacientes que cursen con EHI posterior a asfixia neonatal,
debe hacersehincapié a las madres para sensibilizarlas de la trascen-
dencia de aplicar estimulacifn maternoc afectiva continua, en el caso
de corresponder a Grade 1, asesoradas por personal capacitado. Y en

-el caso de Grado 1I, efectuar estimulacifn temprana y rehabilitacién
para contribuir. a mejorar su desarrollo neuromuscular apropiado a la
edad, prioritariamente en los primeros seis meses de vida.

8. El inicio tempranc de terapia con fencbarbital disminuye la inciden--
cia de crisis convulsivas.

9. Es necesario llevar a cabo un seguimiento neurolégico formal y por lo
menos cada mes, en todos los pacientes con asfixia para detectar alte
raciones clinicas en su desarrollo neuromuscular,

10. No podemos determinar la magnitud de secuelas neurolégicas a largo --
plazo, por ser limitado el lapsoc de revisién en nuestra poblacion.

11. El tratamiento con fenobarbital debe continuarse, valorado por neuro-
logo, de acuerdo a los resultados obtenidos por revisién clinica con-
tinua y EEG, para disminuir el riesgo de epilepsia.
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