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AHlECEDENTES CIENTIFICOS 

La medicina perlnatal tiene un caracter multidisciplinario en el que se 

ven involucradas la Pediatrla y la Ginecobstetricia, con el interés 

compartido de lograr el nacimiento del ser humano en un contexto de salud, 

en el que debe ser preservada la vida y la func!On ad lntegrum de Ja madre 

y de su hijo por lo que es importante Ja preocupac!Ori del equipo perinatal 

para evitar el daño que puede recibir el homlgénito antes, durante e inme­

diatamente después del nacimiento: La Asfixia • 

. La asfixia perinatal se refiere a un daño acompañado por una disminuc!On 

en la entrega de oxigeno al cerebro fetal, cuando Ja asfixia es seguida 

por un comportamiento neonatal anormal, constituye un slndrome descrito -

como Encefalopatla hipOxico-isquémlca (22,28). 

Las consecuencias de la falta total o parcial de oxigeno en el tejido -­

cerebral han sido motivo de mliltlples investigaciones, tratando de corre-­

glr la fa! la en la perfus!On tisular de oxigeno y la magnitud del daño en 

las células (11,6). 

La asfixia resulta de una alterac!On en el intercambio gaseoso respirat~ 

rio y un acCimulo excesivo de iones hidrógeno. Las condiciones que facil !­

tan la presentac!On de asfixia son de origen fetal, neonatal y de la p 1 '!... 

centa materna. Durante el periodo de deprlvac!On de oxigeno una serie de 

mecanismos protectores Intentan redistribuir el flujo sangulneo disponible 

a los Organos vitales mas importantes. Por lo tanto el flujo sangulneo -­

del cerebro, corazOn y glandulas adrenales del feto y recien nacido esta 

preservado pero a ralz de la reducc!On del flujo en riñones, pulmones, 

tracto digestivo, bazo, hlgado, piel y sistema musculo esquelético. 

Esto se acompaña por un incremento en el trabajo del corazOn, disminu---



clón en el consumo de oxigeno e Incremento en la producción de A cid o 

lActlco como una consecuencia del metabolismo anaeróbico. 

La disminución del flujo sangulneo para varios órganos, forma las bases 

fisiopatológicas de las complicaciones sistémicas dadas por la asfixia neo 

natal. Generalmente esto precede los problemas neurológicos y cardiacos -

porque al preservar sus funciones· vitales, también se acompaña de cambios 

bioqulmlcos adicionales que incluyen acidosis metabólica y respiratoria, -

Incrementando la producción de Acidos grasos libres, glicerol, moviliza--­

clón de glucógeno hepatico, hiperkalemla, amlnoaciduria, alteraciones en -

el metabolismo de los carbohldratos, hipocalcemia, hlperamonemia y posible 

hlperurlcemia. 

La duración prolongada o severa del episodio de asfixia condiciona dism_!. 

nuclón del aporte de oxigeno al cerebro. Generalmente esto es una combin2_ 

• clón de hlpoxemia e hipotensión sistémica lo cual conduce al desarrollo de 

encefalopatla hlpoxlco-isquémlca. El patron especifico de daño cerebral -

aparece al modificarse el flujo sangu!neo cerebral y explica, en parte, -­

varios eventos neuropatológlcos. Los cambios bioqulmicos Iniciados dentro 

del cerebro pueden ser severos, conduciendo a deficlts funcionales y es--­

tructurales. Inicialmente hay un Incremento en la afluencia de glucosa -

dentro del cerebro y un aumento en la gllcolisis y glucogenollsis. Confo_!'. 

me el evento de asfixia sea mAs prolongado, las reservas de energla pueden 

depletarse lo cual eventualmente conduce a una reducción en la glucosa ce­

rebral total y alta energla de fosfatos, un incremento en la producción de 

Ac 1 do 1 Act i co y ac 1 dosis del sis tema nerv 1 oso centra l. Un nOmero de even­

tos slmultAneos puede participar para mediar el daño cerebral sobre el ni­

vel celular. Igualmente, previo a la deplecl6n de las reservas de energla 

cerebrales la despolarización neuronal y rApido translado iOnico puede pr~ 



ducir cambios en la función del cerebro tan pronto como el umbral de la -

lesión avanza. Los cambios en las concentraciones intracelulares de cal­

cio y sodio y las concentraciones extracelulares de potasio son eventos -

tempranos que esUn relacionados con ia despolarización neuronal. As! -­

pues, posteriormente ocurre la depleción de energla. Esto puede suceder 

m~s r~pldamente en la fase de isquemia severa, periodo critico de dano C.'!_ 

lular y/o muerte. La depleción de la energ!a, crea inestabllldad por in­

terferir con el mantenimiento de gradi_entes iónlcos y prevenir la utlli-­

dad del calcio mitocondrial lo cual m~s tarde acelera el trastorno de fo!!. 

fatos de alta energla. La protuberancia glian puede lesionarse por un -­

aumento del potasio extracelular. 

Los procesos metabóllcos de las neuronas pueden danarse por la entrada 

anormal de calcio. Los ~cides grasos llbres pueden acumularse como resu.!_ 

tado del trastorno de fosfo\lpldos. Con la presencia de una pequena can­

tidad de oxigeno pueden formarse radicales libres asociados con la perox.!_ 

dación de l!pidos y la formación de leucotrienos, prostaglandlnas y - - -

tromboxanos lo cual agrava la función celular posteriormente. 

Otros disturbios mayores que siguen a la lesión hlpóxlco-lsquémlca es -

la liberación de neurotransmisores. Modelos animales se ha demostrado un 

incremento en ia llberaclón de catecolaminas y g\utamato que posiblemente 

conduzcan al desarrollo de convulsiones (37,10,6,3,21,26). 

En el evento post-asf!ctico inmediato la función neuronal puede ser --­

trans 1 tori amente anorma 1. Algunas neuronas se recuperan después de un -­

tiempo de malfuncional otras pueden no sobrevivir pero son descontinuadas 

previo a la muerte celular (37). La patogenesls de las convulsiones - -­

puede relacionarse en parte a estos circuitos dlsfunclonales. Las desca.i:: 



gas electricas anormales pueden ser propagadas por incremento en la 1 ibe­

ración de transmisores exitatorios (o réducción en transmisores inhibito­

rios). Las convulsiones por si mismas pueden crear una perpetuación c!-­

clica de las mismas por incremento en la despolarización, depleción de la 

energ!a y 1 iberación de neurotransmisores y por modulación alterada en el 

flujo sangu!neo cerebral regional de areas no convulsivas a otras convul­

sivas, adlcionandose dano que puede resultar por el adema cerebral, otro 

factor es la falta de regulación (auto) del flujo sangu!neo cerebral (3). 

La encefalopatla hipóxico isquémica es un problema el !nico frecuente, -

la lesión hipóxico-isquémica antecede el gran número de déficit neurológ_!_ 

cono progresivo secundario a eventos perinatales, dichos déficits inclu­

yen: retraso mental, espasticidad; coreoatetosis, ataxia y crisis convu.!. 

sivas. Perlman encuentra en una población de 35 niños con asfixia neona­

tal que el 31% tiene afección del sistema nervioso central, traducido por 

encefalopat!a hip6xlco isquémica incluyendo convulsiones (33). Low y 

Cols, estudian un grupo de 76 neonatos con asfixia y realiza seguimiento 

de su evolución neurológica encontrando que el 27% tiene gran repercusión 

tanto motora como cognitiva y que es proporcional al grado de asfixia con 

el resultado de las lesiones neurológicas, siendo las primeras manifesta­

ciones de tipo convulsivo, como parte de una encefalopat!a documentandolo 

en la bse de observación por cambios en la conducta, el tono muscular, 

apnea recurrente y por supuesto las convulsiones (25). El seguimiento a 

un año en los casos moderados de asfixia, reporta déficits menores en un 

27i y déficits mayores en un 14%, incluso llegando a la paralisis cere--­

bral. 

Ergander ha encontrado un a 1 to rango de desventajas subsecuentes y ---
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muerte en niños con convulsiones secundarias a asfixia en el periodo neon2_ 

tal ( 10). El Apgar es una medida altamente confiable para evaluar el re-­

sultado en la evolución posterior de niños con asfixia, es uno de los par2_ 

metros usados para detectar el riesgo de secuelas posteriores, su calific2_ 

clón al primer minuto nos orienta respecto a el manejo Inmediato del neo­

nato, la morbi 1 idad del mismo. Al minuto 5 baslcamente refiere la mortal.!. 

dad del recién nacido (30). El daño neurológico secundarlo a lesiOn hipó­

xlco lsquémica, puede ocurrir no sólo durante la lesión asflctica sino que 

puede progresar por periodos variables de tiempo después del evento. Se 

piensa que el daño tardlo ocurre secundario a desórdenes del metabol lsmo y 

flujo sangulneo cerebral, ocasionando lesión de tejidos mas lejanos y ede­

ma cerebral (16). Experimentalmente en animales, algunos estudios indl-­

can que el desarrollo de hlpoxia cerebral durante 1 a 2 horas después de -

16 minutos de Isquemia global a presión de perfusión normal se continua -­

tal vez persistiendo por debajo de 6 horas después del daño. Esto Indica 

que para tener maximos efectos cualquier terapia potencialmente efectiva -

deberla ser iniciada en las primeras dos horas (Goldberg) ( 17). 

Bleyaert y Cols, encontraron experimentalmente que la lesión cerebral du 

rante el periodo post-isquémico es secundario a alteraciones en el metabo­

lismo cerebral y ocurren como un resultado ~el daño inicial. Los déficits 

neurol6glcos dependeran del evento mas tardlo. En consecuencia la preven­

cl6n de este proceso puede mitigar el desarrollo de encefalopatla hlp6xico 

isquémica y daño. 

Se ha sugerido que la terapia barbitúrica podrla disminuir este daño se­

cundario por decremento de las alteraciones metabólicas que ocurren des--­

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



que ocurre después del arresto circulatorio por reducción del metabolismo 

cerebral, por prevenir Ja destrucción de las membranas celulares, por act.!_ 

var rad1éales libres, disminución intra y extracelular de agua, prevenir -

convulsiones y disminuir la presión lntracraneana. En conclusión la pro-­

lección cerebral con barbitúricos ha sido demostrada en lesiones cerebra-­

les tale; como isquemia focal. isquemia global, hipox\a y edema cerebral 

(7, 17 ,38). 

Las crisis convulsivas neonatales son uno de los eventos patológicos mas 

frecuentes durante las dos primeras semanas de vida extrauterina y la mayE_ 

ria de las veces ocurre los dos primeros dlas. Las convulsiones neonata·­

les tienen un valor como indicadores de mortalidad subsecuente y de morbl­

l 1oad en los sobrevivientes (5, 12). La ettologla de las crisis convulsi-­

vas neonatales es variada y se reconocen como las mas frecuentes las sl--­

gu1entes: hipoxia neonatal, hemorragía intracraneal, infección, hipoglic~ 

mia, h1pocalcem1a, y menos frecuentemente las anomallas enbriológicas o la 

supresión farmacológica. El tipo de convulsiones difiere de las presenta­

das en otras edades y corresponden a los siguientes tipos: a) sutiles; b) 

tónicas; c) clónicas multifocales; d) clónicas focales y e) mioclónlcas. 

Las que se presentan con mayor frecuencia son las sutiles y las tónicas, -

las cuales junto con las miocl6nicas constituyen las de mayor gravedad (18 

19). Alg1mo; r.eonatos sólo manifiestan apnea como Cmico dato de actividad 

convulsivo (5, 14). 

La 1nc.1denc1a de ::onvul:;iones neonatales posteriores a asfixia perinatal 

severa se reporta por ser tan elevada como del 50 a 68.4i. El fenobarbi-­

tal ha sido con$tderado como el tratamiento de elecc16n para las convulsi~ 

"'=S oosta-;t trucas. Loc~man y Coi s. 1etenninaron oue la concentración san 
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guinea terapéutica mlnima es de 16.9 mcg/ml (34), podrla ser registrada 

con Ja administración parenteral de 16 a 23 mg/kg de fenobarbital. Sin -

embargo Gal y Cols. refieren que con esa concentración algunos neonatos 

siguen convulsíonando y que es necesario alcanzar concentraciones sangut-­

neas de 30 mcg para control de dichas convulsiones •. Lo cual sugiere un in­

cremento en el aporte inicial de altas d6sis de fenob.arbital tales como --

30 mg/kg (15),34.35). 

Las convulsiones postasfb.ia en neonatos de término son a menudo severas 

refractarias al tratamiento. El incremento ent-· las demandas del metabo­

l 1smo cerebral creadas por estas conv~lsiones puede contribuir para lesio­

nec; cerel,rales tardias. Los efectos bioqu1micos de las convulsiones neon~ 

tales incluyen depleci6n del ATP, incremento en Ja glicolisis, una reduc-­

ci6n de contenido citopiasmico y aumento en Ja producción de lactato. 

Ev1denc1as experimentales sugieren que la actividad convulsiva per se 

resulta en lesión cerebral que trae implicaciones a corto y largo plazo 

cuando ,.e presentan en el periodo critico del desarrollo del sistema ner-­

vioso central en el neonato (16). La morbilidad y mortalidad de las cri-­

sis convulsivas ha di5minuldo en la actualidad gracias a mejores cuidados 

en la madre gestante y del producto cuando nace, sin embargo las estadlst.!. 

cas difieren ya que se menciona mortalidad del 15 al 2oi y otras mencionan 

el 34.8~. 

Se han real i:a~o estudios, en uno prospectivo de 54 000 recién nacidos, 

se en:ontrO una incidencia de crisis convulsivas de 0.51\ (277 recién na-­

c1dos) de los cuales% (34.81) fallecieron durante el periodo perinatal; 

de los 181 sobreviviente' el 701 fue normal; 25 (13\) tuvieron par~lisis 

c~rebra l; 31 ( 19:) presentaron retardo m~nta l; 33 (20:) presentaron epi le.e_ 

sia; el t3":. de los ~obrevnientes tuvo una combinaciOn de las secuelas se-
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ñaladas (45,46). 

El pron6stico de las crisis convulsivas neonatales esU relacionado con 

los siguientes factores: la etiolog!a, la valoraci6n del Apgar a los 

minutos, la necesidad de reanimación al nacimiento, el tipo de convulsio­

nes, as! como la duraci6n y la frecuencia de estas. 

Por otro lado tenemos que la mayor!a de las lesiones hipóxico-isquémi-­

cas asociadas con asfixia perinatal son: necrosis neuronal selectiva, e~ 

tado marm6reo, del ganglio basal y t~lamo, lesi6n cerebral parasagi tal y 

leucomalacia paraventricular. Aunque no estrictamente una lesión hipóxi­

co-isquémica, la hemorragia intra y periventricular es también una compl.!_ 

cación común de asfixia perinatal que debiera ser adicionada a la lista. 

Lo trascendente es reconocer el tipo de presión en la perfusión cerebral, 

ya que una hipotensión puede guiar a una lesi6n cerebral isquér:iica a - -­

nivel parasagital y luego leucomalacla periventricular (Volpe) (41,42). 

La relación de calificación de Apgar bajó al minuto y a los 5 minutos se 

asocian con episodios de convulsiones neonatales y apneas que rn~s tarde 

se relacionan a par~! is is cerebral asociado con retardo mental profundo. 

Brown describe un 0.6% de la población neonatal que cursa con alteracio-­

nes obstétricas o neonatales indicativas de ª'fixia y signos neurológicos 

serios. La cal lficación de Apgar de O a 3 a los 10 minutos alcanza un -

10% de pos i bi 1 idad para par~ 1 is is cerebra 1 en neonatos que sobre vi ven 

(30). 

Otros estudios realizados comparativos en neonatos sanos y nennatos con 

asfixia para anal izar la velocidad del flujo sangu!neo cerebral y alta -­

resistencia cerebro vascular en niños 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 encontró una significativa elevaci6n 

en Ja velocidad del fluj0<:sangu!neo cerebral. Esto sugiere una baja resi~ 

tencia cerebrovascular en el periodo postasf!ctico y que aCin persiste -­

hasta Jos 4 d!as de vida extrauterina, lo cual se puede expl !car porque -

disminuye Ja resistencia arteriolar cerebral, permitiendo el desarrollo 

de edema. induciendo aumento de Ja presión intracraneana 1 esto en las 24 a 

72 horas posterior al evento de asfixia. Esto se tradJce en el neonato -­

con alteraciones neurológicas, destacando las crisis convulsivas (3). Lo 

anterior se ha controlado con estudios de gabinete del tipo Ooppler y 

exhibe una reducción del tamaño ventricular es un signo temprano de edema 

cerebral, cene 1 uyendo que constituye un método no invasivo para 1 a detec-­

c 16n tcmµrana y segu1m1entc de secuelas en asfixia perinatal severa {26, -

27). 

Todos los pacientes que presenten asfixia neonatal deben recibir un tr_! 

tamiento efectivo y oportuno. Se ha evaluado Ja utilizaci6n de dexameta­

sona e infusiones de Manitol al 20% para reducir Ja presi6n intracraneana 

en neonatos con asfixia neonatal severa, midiendo continuamente la presión 

intracraneana en neonatos con una catéter subrracn6ideo percutc'.ineo, encon­

trando calda total de la presi6n intracraneana con Manitol al 20% que con 

el uso de dexametasona, esto en las primeras 4 horas. Concluyendo que no 

er.iste apoyo para usar dexametasona de rutina (23). 

Se ha preconL::aJo et use de naloxona en niños con asfixia y Apgar por 

debajo de 3 a 'º' 5 minutos, sin embargo, Chernick en un estudio de 108 -

neonatos, con Apgdr al minutos de o a 3, recibieron naloxona a 0.4 mg/kg 

s111 encont.r¿r efectos ben~fi~os en la resucitación de neonatos asfixiados 

( 9). 
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Existen múltiples tratamientos, sln embargo el id6neo debe lr encamina­

do a detectar y corregir las alteraciones metabOlicas, hemos analizado -­

que existe Incidencia elevada de Crisis convulsivas, mls11as que redundan 

en afecci6n neurol6gica, llegando en un buen porcentaje a la paraJ lsis c~ 

rebral. Los niños de término con asfixia perlnatal comprobada y evlden-­

cla de encefalopatla hlp6xlco lsquémlca, tienen mayor lncldencla de exhi­

bir secuelas en su neurodesarrol lo que los nlños pretérmlno con peso :ne-­

nor de 1,500 gramos al nacer. Se estudiaron 42 neonatos pretérmino con 

asfixia y alto riesgo de desarrollo de secuelas neurol6glcas, entre las_ 

Importantes Ja hemorragia lntraventricular, concluyendo que 4Bi desarro-­

llaron hemorragia ( lntraventrlcular) cerebral y fue de grado menor en - -

aquellos donde se utillz6 fenobarbltal, analizando la utilidad de este -­

para disminuir las secuelas. La conclusl6n no ampara la efectividad del 

fenobarbltal en prematuros, pero se reconoce que contribuye a disminuir -

la intensidad y progresl6n de Ja Jesl6n (Bedard, 2), (8). 

El tratamiento antlconvulslvo es necesario, aún cuando no es posible -­

detectar la etloJogla. El fenobarbital ha sido la droga recomendada por 

diferentes autores (13,14,15,35,36,38), es el barbitúrico preferido espe­

cialmente por su capacidad para reducir accesos convulsivos, principalme_!! 

te en un encéfalo que ha perdido su capacidad de autorregular sus requer.!, 

mientas de energla después de la asfixia. También, los barbitúricos, - -

pueden influir positivamente en una reducci6n de la secreci6n de catecol~ 

mlnas,radicales libres t6xlcos, edema cerebral actividad metab6llca ge­

neral. Los mecanismos neuroprotectores de los barbitúricos son: dlsmln_!! 

cl6n del metabolismo cerebral, dismlnuci6n del flujo sangulneo cerebral, 

dlsmlnucl6n intra y extr.acelular de edema, dlsminucl6n de la presi6n ln-­

tracraneana, efecto antlconvulsivante, efecto sedante, normallzaci6n de -
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la presión sangulnea arterial principalmente (37). 

El fenobarbital entr6 en la terapeútica anticonvulslva desde 1912, - -­

cuando su mecanismo de acción no era bien conocido. Existen evidencias de 

que las convulsiones representan un desequilibrio entre influencias excit2_ 

torias e Inhibitorias. El glutamato es un neurotransmisor excitatorlo y~ 

el acido ga!Mla-amino butlrico es un neurotransmisor inhibitorio, por lo -­

que la acción anticonvulsiva del fenobarbital es relacionada con disminu-­

t!ón de Ja neurotransmisión excitatoria mediada por el glutamato y aumen-­

tando Ja neurotransmisí6n inhibitoria en sinapsis que utilizan el kido -­

gamma-amino butirico (24,47). El fenobarbital se absorve completamente -

después de la (absorción) administración oral o parenteral, las concentra­

cion~s m~ximas plasmHicas en neonatos se alcanzan a las 4-6 horas (4). 

Aunque se refiere que es mas raplda por v!a intramuscular que por !a v!a 

oral. 

El volumen de distribución de! fenobarbital en recién nacidos varia de -

0.71 a 0.97 l/kg, sin haber modificaciones por la edad gestacional, peso 

o edad posnatal ( 13,24.34). Se necesitan 20 a 60 minutos para su distrib~ 

ción en el cerebro por la poca so!ubi l idad del producto en !!pidas. La -­

vida media del fenobarbltal se modifica con la edad. El SO a 60i del fen~ 

barbttal se une a protelnas plasmaticas y un 2si es excretado por vla re-­

nal en forma libre es metabolizado en el h!gado para producir por lo menos 

& compue$tos a través de conjugación glucoronido o sulfato, siendo el priE_ 

cipal metabolico el p-hidroxifenobarbitel, el cual es excretado por la - -

orina (4), 

Estudios previos han sugerido que una carga de d6sis que exceda a los -

20 mg/kg/dósis de impregnación, podr!a ser necesaria para controlar las 
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convulsiones neonatales. Huchos Investigadores ban determinado que el ap~ 

rente volumen de distribución del fenobarbltal en la población es de -

1.0 L/Kg. Oonn. en su estudio refiere que dósls de 30 mg/kg podrlan regl~ 

trar concentraciones séricas de 30 mcg/ml y podrlan tener efectos Insigni­

ficantes sobre la función cardloresplratorla afin en neonatos con asfixia -

severa. Y encuentra que hay tolerancia segura a dósls de 30 mg/kg adminl~ 

trados IV en un periodo de 15 minutos, sin encontrar efectos adversos en -

corazón • respiración o presión sangulnea con la administración. La dósls 

de mantenimiento a 5 mg/kg/dla puede ser excesiva en el neonato, incremen­

tando los niveles sérlcos de fenobarbltal durante la primera semana de te­

rapia (35,37). 

Las convulsiones que siguen a la lesión cerebral por hlpoxia e isquemia 

ocurren 6 a 12 horas después en la mayorla de los casos y requieren Inicio 

de tratamiento para evitar respuesta refractaria o adición de otro antlco!)_ 

vulsivante. Oonn demuestra en la población de neonatos a término que cur­

saron con asfixia neonatal determinaron por Apgar de 5 o menos al minuto o 

cinco minutos, recibieron profllactlcamente fenobarbltal a dósls de 20-30 

mg/kg/dósls y mantenimiento de 3 mg/kg/dla, ninguno desarrollo actividad 

convulsiva (37). 

Diversos estudios se han efectuado para relacionar las concentraciones -

séricas y el efecto antlconvulsivo, los cuales sugieren una concentración 

plasmatlca mlnima de 10 mcgr/ml. para control de las crisis en niños y - -

adultos. En neonatos de término, se han señalado varias concentraciones 

mln1mas como son: 12 mcg/ml, 16. g mcg/ml. Gal, encuentra que en el 12'.t 

de sus pacientes requieren concentraciones de 30 mcg/ml, para control de 

las convulsiones y en forma genera 1 son aceptadas concentraciones pi asm~t.!. 



14 

cas terapeCiticas 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 exposición de la droga, durante los primeros 

meses de vida, puede influir deprimiendo el crecimiento y desarrollo. La 

terapia antlconvulsiva por tiempo prolongado no es bien conocida, aunque 

el tratamiento puede descontinuarse poco después del control de las crisis 

convulsivas (14). 

Las crisis convulsivas neonatales ocurre en o.si de la población neona-­

tal general, el uso de fenobarbital puede ! levarse a concentraciones hasta 

de 40 mcg/ml, antes de que sea agregado otro antlconvulsivo, con la posib.!_ 

lidad de encontrar letargia con éstas Ciltlmas concentraciones. 

El fenobarbital sigue siendo el farmaco de primera l lnea para el control 

agudo de convulsiones especiallll!nte en neonatos, y el control es éstas de­

pende de la rapidez con que se alcancen las concentraciones terapefiticas. 

Se ha estipulado dósis de carga para alcanzar dichos niveles, en dósls de 

15 a 20 mg/kg y el paciente queda sin peligro y dentro de limites terapeCi­

tlcos (5,24). La dósis de mantenimiento una vez aléanzado las concentra-­

clones terapeCitlcas con dósis de carga. ha sido estudiada por diversos - -

autores, Fisher 13, senala que para mantener concentraciones de 20 a 25 -­

mcg/ml se necesitan dOsls de 3.1 a 3.8 mg/kg/dla. Lockamn (24), reco,---­

mienda dósls de 3 a S mg/kg/dla. Volpe (41,42). dósis de 6 a 8 mg/kg/dla. 

Cuando se utilizan dOsis de 8 a 10 mg/kg/dla se obtienen niveles por - -­

arriba de 70 mcg/ml. que caen en la toxicidad. Las concentraciones alcan­

zadas en la primera semana estan relacionadas con la acumulación de ladro 

ga y que desciende con la edad, como efecto de la maduración microsomal he­

patica. 
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Diversos autores consideran que la vida media del fenobarbital desciende 

confonne la edad gestacional avanza, aunque también puede relacionarse con 

la enfermedad primaria. La vida media, segOn Ouvrier (48), del fenobarbi­

tal es de 104 horas, para antes de las dos primeras semanas y de 45 ~oras 

para después. Para ajustar Ja dósis de mantenimiento Fisher propone la --

siguiente fórmula: OM= DCT x 24 x 10-3 x Cp 

esto en un estudio farmacocinético para determinar la dósis de mantenimieE_ 

to y sostener una concentración determinada. Donde OM es la dósis de man­

tenimiento, OCT la depuración corporal total (esta es calculada de 6.4~ 

2.3 mi x kg x dla) y Cp la concentración plasmatica deseada, estableciendo 

as! la dósis de mantenimiento antes seílalada. 

La toxicidad del fenobarbital esta relacionada con los niveles plasmati­

cos iguales o mayores de 40 mcg/ml, y esta representada por alteraciones 

en la conciencia que va desde la sedación hasta el coma de diversos gra-­

dos, puede utilizarse la escala de Glasgow modificada para una medición -

mas exacta. Ademas de las alteraciones del SNC con frecuencia se observan 

depresión respiratoria y circulatoria, irritabilidad o hiperactividad, ni! 

tagmus, alteraciones del tono muscular, tanto los efectos central corno pe­

riférico de los barbitOricos conducen a una acidosis mixta e hipoxia. 

Entre los datos flsicos tradicionales; estasis, miosis, falta de reflejo 

pupilar a la luz y cornea!, paralisis vertical como fijación de la mirada, 

posturas flexoras y extensoras y control anormal de la temperatura. La 

hipotermia observada en la intoxicación barbitOrica temprana de ordinario 

es seguida por hiperternia durante las etapas tard!as (4). 

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

debido a su farmacocinética hace que el paciente tratado con fenobarbital 
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se controle con determinaciones plasm~ticas para mantenerlos en l !mi tes t!!_ 

rapéuticos sin riesgo de toxicidad. Las concentraciones en plasma son las 

mas usadas, sin embargo, para efectuarse en LCR y saliva. estas Oltimas r! 

presentan la fracción 1 ibre la cual corresponde a la fracción ultrafiltra­

ble de la droga. Respecto al tiempo de mantenimiento de la droga existen 

controversias, pero se ha señalado que puede suspenderse en el egreso del 

recién nacido. 
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MATERIAL Y METOOOS 

Se tomaron en cuenta todos los recién nacidos obtenidos en el Hospital -

General "DR. GREGOR!O SALAS FLORES" de la Dirección General de Servicios 

Médicos del Departamento del Distrito Federal, en el lapso de junio, julio 

y agosto de 1990, todos portadores de asfixia moderada no recuperada y - -

asfixia grave de acuerdo a la Valoración Apgar. 

Todos los recién nacidos cumplieron con los siguientes criterios de in--

clusi6n: 

a) Recién 11acidos de término, con peso mayor a 2 400 grs 

b) Asfixia neonatal moderada no recuperada y asfixia grave 

e) Sufrimiento fetal crónico con asfixia 

d) Productos de al to riesgo 

e) Presentación anómala 

f) CesArea anterior 

g) Pérdida fetal anterior 

h) Trabajo de parto mayor de 24 horas 

i) Vida extrauterina de 72 horas o menor 

tlo se incluyeron en el presente estudio: recién nacidos de pretérmino -

con o sin asfixia, malformaciones congénitas, patolog!as metab6licas endo­

crinas, dificultad respiratoria moderada o severa por aspiración de llqul­

do amniótico meconlal, 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 caracter!sticas referidas, se 
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les apl ic6 fenobarbital a dósis de 20 mg de impregnación y de 3-5 mg/kg/ 

d!a de mantenimiento en las primeras horas de vida extrauterina. 

Los pacientes fueron evaluados cada 8 horas, posterior a la medicación, 

con la Valoración de Sarnat (Cuadro 1), para ubicar el estadio de EncefalE_ 

patla HipOxicc-lsquémica, asimismo, valoración neurológica con Escala de -

Glasgow modificada (Cuadro 11). se determinaron los n'tveles séricos de fe­

nobarbital a cada reclén.-nacido, en la cuarta dOsis de aplicación. 

(Prueba de Emit. tlormales 15-30 mcg para control de crisis convulsivas) y 

40-60 mcg para control de encefalopatla hip6xico-isquémcias). 

A todos los pacientes se les efectuó estudio electroencefalogrMico en 

los primeros 6 meses de vida (Técnica 10/20 internacional con EEG, deriva­

ciones de 8 canales y montaje parasagital y transversal en sueño físiol6-­

gico). Posterionnente recibieron valoración neuromuscular, mensual, en 

los primero cinco meses de vida, de acuerdo a Ja prueba de Milani-Compare­

tti (Cuadro i 11). al detectarse alguna alteración, fueron canalizados a e1 

timulaci6n temprana. 



ESTADIOS CLINICOS EN LA ENCEFALOPATIA NEONATAL POSTANOXICA 

EN R.N. 0€ TERMINO 

ESTADIO 1 ESTADIO 11 ESTADIO 111 

1) NIVEL DE CONCIENCIA Hlperactlvo Letargo/obnubi 1 aciones Estupor 

2) CONTROL NEUROMUSCULAR 
Tono Nonnal Leve hlpoton!a Flacidez 
Respuesta refleja Hiperactiva Hiperreacttva Disminuida ausente 
Postura Ligera flexiOn Hiperton!a distal OecerebraclOn 

distal 
Mioclontas Segmentarla Pr~sente Presente Ausente 

3) REFLEJOS PRIMARIOS 
Su ce Débil Oébi !/ausente Ausente 
Moro Vigoroso Débil Ausente 
Oculovesttbular Normal Hiperreactivo Débi !/ausente 
TOnico del cuello Normal Vigoroso Ausente 

4) FUNCJON AUTOMAT!CA SIMPATICA PARASIMPATICA DEPRESIDN DE AMBOS 
Pupilas Midriaticas Miosis Variable; free pobre 

respuesta 6 ani sacar i a 
Frecuencia cardiaca Taquicardia Bradicardia Variable 
Secreción bronquial Escasa Profusa variable 
Perista Is is Normal/dism. l ncrementado/d i arrea Variable 

5) CRISIS CONVULSIVAS Ninguno Comun: Focal o multif.Q Poco común (e.i:c.luyendo 
cal descerebrac 160). 

6) E.E.G. Normal Bajo volt; Del la y Pert ot1os de i sopotenc i al 
Theta ccmCmmente 
Posterior: pertodos Posterior; tsoelectrico 
1soeléctricos 
Convu l si On: 1·11/2Hz 

7) OURACIDN Menor de 
24 horas 

2-14 n!as ltasta semanas 

SARllAT-Sarbat.Arch. Neurol 
33 ( 10) 76 
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ESCALA DE COMA DE GLASGOW l«JDIFICADA 

OJOS ABIERTOS ESPONTANEAMENTE 

AL ESTIMULO 3 

AL DOLOR 2 

SIN RESPUESTA 

RESPUESTA MOTORA AL ESTIMULO RESPUESTA 
OPTIMA 

AL ESTIMULO LOCAL! ZA EL DOLOR 5 
DOLOROSO 

FLEXION 

FLEX 1 ON ANORMAL 3 
(rigidez decorti 
caclOn) -

EXTENSION 2 
(rigidez descere 
braciOn) -

SIN RESPUESTA 

RESPUESTA VERBAL RUIDOS GUTURALES 5 

PARPADEA AL TOCARLE 
LAS PESTAÑAS 

LLANTO ESPONTANEO 

LLANTO AL ESTIMULO 

SIN RESPUESTA 

La cifra m&s baja ser& 3 y la m&s alta 15. 

CUADRO 11 
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RESULTADOS 

Se obtuvieron un total de 33 pacientes, 14 (42.4\) fueron del sexo feme­

nino y 19 (57 .6t) del sexo masculino. (No se utilizó grupo control por -­

tratarse de un estudio descriptivo). (Grafica 1). 

Se efectuó un an~ 1 is is de sus antecedentes peri natales encontrando que 

la edad materna predominio de los 26 a los 30 anos (3\Í.4\). siguiendo de -

15 a 20 años (27.3t). posteriormente de 21 a 25 anos (21.2i) todas dentro 

del grupo de edad fértil sin riesgo. (GrHica 2). La mayor parte de los 

pacientes correspond!an a la Gesta 1 (42.4\). (GrHica 3). Respecto al -

control prenatal 27 pacientes (81.8\) acudió sin control prenatal, mientras 

que 6 ( 18.2\) habla recibido 2 O 3 consultas previas en el último trimestre 

del embarazo. (Grafica 4). 

Dentro de la valoración obstétrica en el Hospital General "Dr. Gregario 

Salas Flores" se consideró que en 5 ( 15.2'1.) eran portadoras de sufrimiento 

fetal en los productos, y 26 (84.8i) cursaban embarazos aparentemente nor­

males. (GrHica 5). Se considero también el tipo de parto por el que 

hablan sido obtenidos, de los cuales 12 (36.4'1.) fueron eutócicos, 9 -

(27.3i) distócicos, 8 (24.2'1.) ces~rea. 4 (12.U,) fortuitos x2 = 2.29 p m! 

nor .OS. (GrHica 7). 

Ta~bi~n destacaron las caracter!sticas del cardan umbilical: 17 (51.5'1.) 

fueron normales; 12 (36.4~) circular; 2 (6.1'1.) con prolapso y 2 (6. 1'1.) 

otro;. (GrHica ó). 

Una vez do~erm1nadas las caracter!sticas previas, se procedió a la Valo­

ración de Apgar para ubicar el tipo de asfixia, encontr~ndose que hubo 29 

(97 .9\) pacientes con asfixia moderada no recuperada y 4 ( 12. 1'1.) con asfi­

xia severa no recuperada. (GrHica 8). 
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22 de los pacientes ameritaron hospitalización. A todos los pacientes 

se les inició terapia con fenobarbital a impregnación de 20-15 mg/kg/dósis 

y de sosten 5-3 mg/kg/d!a, efectuando revisión neurológica con tabla de -­

Sarnat y valoración con Escala de Glasgow. A todos los recién nacidos se 

les tomaron niveles séricos de fenobarbital en la 4ta dósis de apllcacion 

y en la primera semana de vida. La estancia hospitalaria de el los fluc-­

tu6 entre 3 d!as a un mfiximo de 10 d!as en la Hospital de Nacimiento o de­

rivados a Hospital Pediatrlco de Ja DGSMOOF. Durante su estancia hospit!!_ 

!aria se efectuó revisión diaria y a su egreso se citaron quincenal o me!!_ 

sualmente. 

Se elaboró un an8lisis, durante las revisiones neurológicas, respecto al 

grado de asfixia y las secuelas neurológicas, encontrando que los neonatos 

que cursaron con asfixia moderada no recuperada 16 (48.5'1.) presentaban se­

cuelas y 13 (39.U) sin secuelas; los que presentaron asfixia severa 4 -

( 12.1'.t) tenlan secuelas y O sin secuelas. Las secuelas consistieron en 

hlpotonlcidad, disminución en la respuesta a los reflejos primarios prin--

cipalmente. x2 = 2.91 p menor .10 (Graflca 9). 

Por el !nlca de acuerdo a la Tabla de Mi lani-Comparetti, 6 (9.1%) pacien­

tes se detectó desarrollo neurornuscular retrasado en 1 6 2 meses, 27 

(40.9'1.) cllnicamente norma.les y por E.E.G. 18 (27.3%) anormales y 

(22. ?X) normales x2 = 9.42 p menor .001 (Graflca 10). Para la impre~ 

nación se utlli26 20-15 mg/kg/d6sis, se analizó posteriormente si exist!a 

alguna relación con el peso de los pacientes, los cuales oslclaban entre -

2.5 Kg, 3 Kg y 3.5 Kg; encontrando x2 = 5.27 p mayor .01 Se consideró 

también si las dósls utilizadas fueron factor coadyuvante en las secuelas 

neurológicas detectando x2 = 0.4174 p menor .05. (GrH!ca 11 y 12). Las 
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dósis de impregnación y secuelas detectadas por EEG mostraron x2 .0026 

p menor .95 • (Grafica 13). 

Se determinó la región cerebral del daño. por EEG, encontrando en daño 

cortical: 4 fronto central derecha (FCD); 6 parieto-occipital derecha -­

(POD); 2 tempero parietal derecho (TPD); 1 centro parietal derecho (CPD); 

y 2 centro parietal izquierdo (CTI). subcortical: 2 fronto central dere-

cho (FCD) y 1 difuso. (GrMica 14). 

Todos los recién nacidos cursaron con Encefalopatla Hipóxico lsquémica 

(EH!) Grado 1 o 11, únicamente, y se efectúo una correlaci6n para determ.!_ 

nar posteriormente el tipo de estimulación que ameritaron para normalizar 

su desarrollo neuromuscular. Los pacientes con EH! Grado!; 17 requirie­

ron estimulaci6n materno afectiva y 6 estimulación temprana y rehabilita­

ción en Centro de Estimulación Temprana México-Espana, ah! a 2 pacientes 

del sexo femenino se les detectó luxación congénita de cadera izquierda, 

iniciando tratamiento. Los recién nacidos con EH! Grado 11, 2 continua-­

ron con estimualción materno afectiva y 8 con estimulación temprana y -­

rehabilitación, detectando 1 con paralisis de Erb, 1 con paralisis facial, 

ambos obtenidos de partos distócicos. x2 = 8.34 p menor .001 • (GrM.!_ 

ca 15). De los 8 pacientes que convulsionaron, sólo uno se detecto con 

secuelas neuro!Ogivas al 4to mes desarrollo, y 5 que nunca convulsionaron 

tombién presentaban alteraciones en su desarrollo neuromuscular. Lo ant! 

rior, en relación a que no se determinaron las alteraciones de convulsión 

neurológica por la presencia de crisis convulsivas. x2 = 2.9 p menor .05. 

(Grafica 16). 

Del total de la población estudiada 25 pacientes recibieron tratamiento 

en forma temprana en las primeras dos horas de nacimiento y 8 de los neo-
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natos se inició el tratamiento posterior a las 24 horas y menos de 48 horas 

de vida, estos últimos presentaron crisis convulsivas sutiles x2 = 27.5 p 

mayor .001 (GrAfica 17). 

Respecto a la dosificación del fenobabital se determinó, de acuerdo a la 

impregnación con 20 y 15 mg/kg/dósis, los niveles terapéuticos alcanzados. 

Los que recibieron impregnación de 20 mg, 15 pacientes alcanzaron niveles 

terapéuticos y 5 pacientes nivles subterapéuticos menores a 15 mcg/ml, la 

impregnación con 15 mg/kg/dósis 10 pacientes alcanzaron niveles terapéuti­

cos arriba de 15 mcg/ml, y 3 pacientes niveles subterapéuticos. x2 = 6.8 

p mayor .001 • (GrAfica 18). 

Se tabuló ademas la relación entre el peso y el perlmetro cefAl ico con -

los siguientes resultados x PC = 34.05; X Peso = 3157 gramos, con una De~ 

viación Estandar (DE) para el PC de ±. 1.63 cms. DE PESO = ±. 456 grs. con 

un coeficiente de Relación de Pearson = 0.44t, lo cual nos traduce que el 

441 de la población estudiada tuvo un PC adecuado para el peso. La rela­

ción Peso/Talla; X talla= 50.6 cms., X peso= 3, 157 grs,; DE Talla =2.4, 

DE Peso±. 456 grs., coeficiente de Pearson 73%. 

Por llltimo se grafic6 el perlmetro cefAlico en centlmetros, 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 cms. 

±. 1 cm por mes, acorde con las taba! as porcenti lares para niños mexicanos 

quedando en la percent1 la 25. ( GrAf i ca 19). 
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BcNEFICIOS DEL FENOBARBITAL 
EN NINOS CON ASFIXIA NEONATAL 

EDAD MATERNA 
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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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BENEFICIOS DEL FENOBAR81TAL 
EN NINOS CON ASFIXIA NEONATAL 
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BENEFICIOS DEL FENOBARBITAL 
EN NINOS CON ASFIXIA NEONATAL 

TIPO DE PARTO. 
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BENEFICIOS DEL FENOBARBITAL 
EN NINOS CON ASFIXIA NEONATAL 
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BENEFICIOS DEL FENOBARB!TAL 
EN NINOS CON ASFIXIA NEONATAL 
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OISCUSIOll 

El presente estudio demuestra la trascendencia de detectar alteraciones -

perlnatales a través de un riguroso control prenatal, lo cual permite me­

jorar el rponOstlco de los recién nacidos. El tipo de parto no constlt.!!_ 

ye un factor perse ·para el grado de asfixia, ya que la severidad de esta 

puede presentarse en cualquiera. Paradójicamente en la población estudi~ 

da la mayor incidencia de asfixia, predominó en los autOcicos. 

Pe~e a que se ha considerado el ~PGAR UNA VALORACION altamente confla-­

ble para el pronostico de niños con asfixia, no encontramos slgnlficancia 

estadlstlca en la incidencia de secuelas neuromusculares, con el grado de 

asfixia. El tipo de secuelas cllnicas encontradas destacaron a los 2 y 3 

meses de edad, manifestadas por : hipotonicldad, oposición anormal del -

pulgar, espasticidad de extremidades, tono cervical disminuido, falta de 

apoyo en 4 puntos, Galant y Landau disminuidos; y a los 5 meses falta de 

control del tronco, tono muscular de miembros pélvléos disminuidos, res-­

puesta de enderezamiento disminuida, principalmente. No hubo incidencia 

de crisis convulsivas posteriores a la terapia con fenobarbital, lo cual 

nos traduce limitación de la hipoxia cerebral cualquier, debiendo recor­

dar que sólo 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 asflctico y esto favorece las crtsls convulsivas, lo cual contri­

buye a fomentar lesiones cerebrales tardlas. En nuestra población es-­

tudiada se encontró que 18 pacientes eran portadores de dano cerebral de-
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mostrado por EEG y el sitio mas afectado fue cortical POD, entre otras. 

Esto nos apoya que el EEG es un estudio no invasivo con ma~or confiabi 1 idad 

para detectar dano postasf!ctico, tributario de mantener con terapia anti-­

convulsiva, por ser un foco potencial de epilepsia. No esncotramos rela--­

ciOn entre la dOsis de fenobarbital ministrada y el tipo de secuelas neuro­

lógicas, ya sea por cllnica (Milani-Comparetti) o por EEG, pero si:'es impo!_ 

tante destacar que suele ser insuficiente la dOsls de impregnación uti ! Iza­

das habitualmente, Gol y Cols, sugieren impregnación de 30 mg/kg/dOsis de -

fenobarbital para alcanzar niveles terapéuticos, que disminuyen la posibil.!_ 

dad de crisis convulsivas, en nuestra población sOlo 15 pacientes alcanza-­

ron niveles terapéuticos con impregnación de 20 mg/kg/dOsis, sin manifesta­

ciones de to<icidad. Las crisis convulsivas neonatales son eventos pato!O­

glcos, determinando las de tipo sutil, como las m&s graves, consituyendo i~ 

dicadore de morbi-mortalidad. Sin embargo, en el grupo de recién nacidos -

estudiados sólo uno con crisis convulsivas presento secuelas neurológicas lo 

cual no determina rigurosamente que las crisis convulsivas sean responsa-­

bles de las secuelas, 'J de que aquellos neonatos que no convulsionen - --­

tendran mejor pronóstico. 

La EH! condiciona cambios bioqu!micos dentro de un cerebro, que pueden -­

ser severos, conduciendo a déficits funcionales y estructurales, el grado -

de la misma nos informa cl!nicamente las necesidades de atenci6n para el •­

neonato. En los recién nacidos estudiados, encontramos que el grado de EIH 

esta relacionado estrictámente con el tipo de estimulaci6n que sera necesa­

rio para mejorar el desarrollo neuromuscular del nino. 

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

miento oportuno, precedido de una adecuada valoraci6n por personal altamen-
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te capacitado para evitar incidencia de crisis convulsivas y alteraciones 

en su desarrollo posterior de lndole neurol6gico. 
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CONCLUSIONES 

1. Todas las madres gestantes deben conocer la Importancia de llevar 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 óptimo de reanimación 
asl como fannacológlco dentro de las prlmecas dos horas de vida ex-­
trauterlna. 

3. Este estudio abre las posibilidades para reconsiderar la dósls de --­
impregnación del fenobarbltal utilizadas actualmente, ya que estas no 
demostraron tener rP.laclón con la Incidencia de secuelas neurológicas. 

4. Todos los pacientes que sufren algún grado de asfixia perlnatal prin­
cipalmente moderada y grave, son tributarios de efectuarseles EEG, 
para determinar magnitud de daño cerebral e instaurar terapia de - -­
acuerdo al sitio y extensión de lesión. 

5>. Las crisis convulsivas controladas oportunamente disminuyen los ries­
gos de secuelas neurológicas posteriores. 

6. La dósls de fenobarbital debe ser proporcional al peso.con el fin de 
alcanzar niveles terapéuticos adecuados. 

7. Todos los pacientes que cursen con EHI posterior a asfixia neonatal, 
debe hacersehlncapié a las madres para sensibilizarlas de la trascen­
dencia de aplicar estimulacl~n materno afectiva continua, en el caso 
de corresponder a Grado 1, asesoradas por personal capacitado. Y en 
el caso de Grado 11, efectuar estimulaci~n temprana y rehabilitación 
para contribuir a mejorar su desarrollo neuromuscular apropiado a la 
edad, prioritariamente en los primeros seis meses de vida. 

B. El inicio temprano de terapia con fenobarbital disminuye la inciden-­
cia de crisis convulsivas. 

9. Es necesario llevar a cabo un seguimiento neurológico fonnal y por lo 
menos cada mes, en todos los pacientes con asfixia para detectar al te 
raciones cllnlcas en su desarrollo neuromuscular. -

10. No podemos detenninar la magnitud de secuelas neurológicas a largo 
plazo, por ser limitado el lapso de revisión en nuestra población. 

11. El tratamiento con fenobarbltal debe continuarse, valorado por neuro­
logo, de acuerdo a los resultados obtenidos por revisión cllnica con­
tinua y EEG, para disminuir el riesgo de epilepsia. 
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