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OBJETIVOS

ESTABLECER Sl EL FENOBARBITAL TIENE EFECTO PROFILACTICO SOBRE
LAS CRiSIS CONVULSIVAS EN EL RECIEN NACIDO CON ASFIXIA
PERINATAL MODERADA A GRAVE EN LA ETAPA AGUDA,

DETERMINAR S! EXISTEN DIFERENCIAS ENTRE EL EFECTO PROFILACTICO
DEL FENOBARBITAL EN DOSIS UNICA DE CARGA Y EN DOSIS DE CARGA Y
MANTENIMIENTO



ANTECEDENTES

La frecuencia de crisis convulsivas neonatales varfa de acuerdo a la poblacién
en estudio, de tal manera que se han informado en 0.2 a 0.8% de la
paoblacién general, y hasta en un 20% en las unidades de cuidado intensivo
neonatal.

Se ha descrito el efecto deletéreo que ejercen estas crisis convulsivas sobre
el cerebro inmaduro y la necesidad de un tratamiento répido y eficaz paralelo
con un protocolo de estudio para determinar la etologfa. (1), {2).

Las crisis convulsivas en la etapa del reclén nacido tienen como origen
principal la encefalopatfa hip6xico isquémica secundaria a asfixia perinatal .
(1L

La incidencia aproximada de convulsiones en los nifios asfixiados es del
orden del 46%, y hasta el 68% en asfixia grave. (3) .

Las convulsiones representan la sefial mas caracteristica de la enfermedad
neuroldgica durante el perfodo neonatal. En esta etapa de la vida la actividad
convulsiva se define clinicamente como una aiteracién paroxfstica de la
funcién neurolégica que puede o no estar asociada a la presencia de
anormalidades electroencefalogréficas. De acuerdo al estudio realizado
por Mizrahi y Cols, las convulsiones secundarias a encefalopatfa hip6xico-
isquémica se deben a un proceso difuso cerebral, y no necesariamente se
asocian a alteraciones electroencetalogréficas. Cuando el
electroencefalograma muestra anormalidades pueden ser consideradas como
epileptégenas. De aquf que los episodios convulsivos pueden ser registrados
por observacion clfnica. (4) {5}

De acuerdo a Volpe,{6) las crisis convulsivas se dividen en 4 tipos:

a) Sutiles, b} Clénicas, c¢) Ténicas y d) Mioglénicas.

a) Las sutiles, que se presentan en el recién nacido predominantemente de
pretérmino, se expresan como apertura y/o movimiento de ojos, movimientos
de "boxeo" o de "remeo” y apnea.

b} Las clénicas generalmente son rftmicas y lentas (3 sacudidas por
segundo.) pudiendo ser focales o multifocales.

c) Las ténicas consisten en mantener una posicién asimétrica de una
extremidad en relaci6én al tronco. Las generalizadas son extensiones tdnicas
de extremidades (mimetizando las posturas de decorticacién).

d} Por tiltimo las mioclénicas de mayor rapidez con predileccién de los
musculos flexores.,



Los mecanismos potenciales de lesién cerebral debidos a la presencia de
convulsiones Incluyen las alteraciones del flujo sangufneo cerebral, del
metabolismo energético y de la homeostasis de los aminodcidos
exocitotéxicos. {7) adem&s de la adversidad que ocasionan a nivel de la
oxigenacién, de la circulaclén y la posibilidad de dejar lesién cerebral
permanente por aumento de la tensién arterial en presencia de disfuncién en
la autorregulacién cerebrovascular y hemorragla en zonas previamente
infartadas, asi como disminucidn del liquido cefalo-raquideo incluso en
presencia de normoglucemia. (8)

De sahl la importancia de solucionar e Iniclar en forma oportuna un
anticonvulsivante; los de eleccién son en el momento actual los barbitaricos.
(1), (5).

Et &cido barbitdrico fué sintetizado hace poco més de 100 afios, desde
entonces derivados de éste han sido empleados para sedacién, anestesia,
control de episodios convulsivos, asl como para disminuir la presién
intracraneana en estados postanéxicos con relativo éxito. (9), (10). Los
barbitdricos son Hpidos solubles con una distribucién relativamente uniforme
en el cerebro, y de los cuales el 66% al 86% se unen a protelnas. Se le han
atribuldo numerosos efectos benéficos como son el actuar como estabilizador
de membrana de las células nerviosas, (9) alterar la glucolisis mediante la
inhibicién de la fosfofructuocinasa, disminucién de fa produccién de lactato, y
disminucién del metabolismo basal, asl mismo se ha demostrado disminucién
del flujo sanguineo cerebral durante la hipertensién endocraneana durante las
convulsiones, (10), {11) sin embargo, éstos efectos solo se han dsterminado
de manera experimental en modelos animales. Asi mismo se dice que los
barbitdricos y la conduccién de. los impulsos inhiben la despolarizacién
inducida por el flujo de calcio a través de las terminaciones presinapticas, y
juegan algin papel protector del cerebro ante radicales libres. {7), {10}, {13},
{14).

Dentro del grupo de barbitdricos se ha estudiado al fenobarbital en recién
nacidos prematuros y de término concluyendo que la administracién
secuencial de fenobarbital controla los episodios convulsivos en el 77% de
los casos. (5).

Este efecto depende de la dosis y se observa cuando alcanza una meseta a
una congcentracién sérica de 40mcg/ml, Este férmaco tiene una vida media de
148 horas, y ésta puede estar modificada en los nifios con asfixla perinatal,
por daiio renal y hepético, sin embargo la dosis de carga es bien tolerada (20-
30 mg X k X dosis} administrada cuidadosamente. (5), {6).
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Las dosis subsecuentes {3 mg X K X dfa) mantienen concentraciones séricas
terapéuticas adecuadas. Dosis mayores a 5 mg X k X dfe pueden ser
excesivas por acumulacién. (1), (3).

Utilizando dosis elevadas de fenobarbital se han observado algunos efectos
t6xicos como son hipotensién arterial, depresién respiratoria, paralisis vesical.
(5), {11), (13). Sin embargo esto se ha atribuido al efecto del solvente
{Propilenglicol) al administrarse en forma rapida, ya que al utilizarse
lentamente con una velocidad de infusion de 1 mg / k/ minuto, dicho efecto
no se prasenta. (3), (6).

La asfixia neonatal se evalia convencionalmente con el método de Apgar y se
considera a esta como moderada cuando la calificacién se encuentra entre 4
y 6 puntos y grave cuando el Apgar es de 0 a 3 puntos {13). Sin embargo es
mds aceptado utilizarse como criterio de asfixia la puntuacién de Apgar
menor de 5. (14}, (15).

En algunas circunstancias un bebé asfixiado no nace necesariamente
deprimido, ain con historia que sugiera sufrimiento fetal. {17}, {18). Para
identificar esta situaci6n se recomienda efectuar el estudio de gases arteriales
de cordén umbilical, aceptando que un pH menor de 7.20 y una PaC02
mayor de 50 mmHg apoyan la condicién de asfixia neonatal. (19).

El dafio que la asfixia neonatal ocasiona a diversos aparatos y sistemas estd
bien reconocido {19}, algunas veces este es permanente. Es preocupacién de
los clinicos particularmente el efacto nocivo sobre el encéfalo y es por esto
que se han hecho intentos para evitar el daiio neurologico utilizando tiopental
en el recién nacido con asfixia perinatal grave sin encontrar ningdn efecto
benéfico y por el contraric se presentaron efectos colaterales como
hipotensién arterial y depresi6n respiratoria. (20).



En fecha reciente (13) fue utilizado el fenobarbital en prematuros en dosis
altas en forma temprana con l!a finalidad de prevenir el dafio cerebral
poshipéxico. En este estudio no hubo diferencia significativa en relacién a los
que no se les administré .

Svenningsen y cols. {21} administraron fenobarbital 2 16 recién nacldos
asfixiados antes de la presentacién de crisls convulsivas observando que la
tasa global ‘de respuesta a la monoterapla anticonvulsiva utilizando
fanobarbital es muy semejante al 70% .

Sin embargo en el estudio de Svenningsen se utilizaron otras medidas
terapéuticas como son el uso de esteroides y de dlurético por to que el disefio
de éste estudio no permita concluir respectd al posible efecto preventivo del
fenobarbital.

En fecha mas reclente Donn y cols. (3) demostraron que la utilizacién del
fenobarbital a dosis elevadas en neonatos de término con asfixia perinatal en
sus primeras horas de nacido es segura y no altera 1a funcion cardlovascular
de manera significativa, los autores de este trabajo sugieren hacer un estudio
controlado para demostrar su utilidad como profilictico de crisis convulsivas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Diferentes autores han estimado la frecuencia de convulsiones en los recién
nacidos asfixiados, considerdndose de 50% a un 68% aproximadamente; las
convulsiones secundarias a asfixia perinatal son frecuentemente de dificil
control y éstas han sido objeto de preocupacién de! clinico que asiste a éste
tipo de paclentes, lo que hace necesario conocer si el fenobarbital, firmaco
de eleccién en las convulsiones neonatales, tiene efecto profilictico en la
etapa aguda como se ha observado en algunos estudios previos y st su efecto
varia al administrarse a dosis tnica de carga o a! agregarse a la carga dosis
de mantenimiento.



JUSTIFICACION

En nuestras unidades médicas de atencién de partos la asfixia perinatal con
todas sus consecuencias a diferantes aparatos y sistemas y primordialmente
al sistema nervioso central ocurren en aproximadamente en el 11% del total
de recién nacidos vivos. Esto trae consigo la necesidad de erogar grandes
cantidades de dinero para la atencién de estos pacientes ya que un buen
nadmero de ellos cursaran con secuelas neurol6gicas que requerirdn la
intervencién de otros servicios de especialidad por tiempos indefinidos
{Medicina Flsica, Pediatrfa, Neurologfa, etc. ) y es posible que la intervencién
oportuna disminuya considerablemente estas secuelas. El presente estudio
pretende identificar la utilidad preventiva del fenobarbital para evitar episodios
de convulsiones en el neonato asfixiado y con esto posiblemente reducir el
dafio neurol6gico permanente que se estima ocurre entre un 20 a 45 % de
los individuos que sufrieron asfixia perinatal.

En una encuesta qua fue aplicada a personal médico de 72 centros de
ensefianza neonatal en la Uni6n Americana, el 20% de ellos utilizan
fenobarbital en sus rutinas de manejo en neonatos asfixiados de manera
profilactica el resto {80%) solo lo utiliza ante la presencia clinica de algin
evento convulisivo. {22}.

OTROS ASPECTOS IMPORTANTES A SENALAR SON:

a) Existe controversia en cuanto al uso o no del fenobarbital y el tipo de
esquema mdas adecuado posterior a la asfixia perinatal y previo a la aparicién
del episodio convulsivo.

b} Estd descrito que las convulsiones pueden agravar el dafio cerebral
ocasionado por la hipoxia-isquemia.

c) A la fecha no existen trabajos concluyentes en este aspecto.

Por éstas razones decidimos el diseiio del presente trabajo en un intento por
disminuir el dafio permanente que la asfixia provoca en el cerebro mediante la
administracién de un medicamento facil de adquirir, costeable, con
farmacocinética bien estudiada en ésta etapa de la vida, del cual pueda
identificarse en un momento dado alguna manifestacién téxica, y que pueda
ser eliminado con relativa facilidad. {1), (3), (21).



HIPOTESIS

HO.- EL USO DE FENOBARBITAL A DOSIS DE CARGA NO INFLUYE EN LA
PRESENTACION DE CRISIS CONVULSIVAS EN RECIEN NACIDOS CON
HIPOXIA PERINATAL DE MODERADA A GRAVE.

HL.- EL FENOBARBITAL A DOSIS UNICA DE CARGA PREVIENE LA
PRESENTACION DE CRISIS CONVULSIVAS EN LOS RECIEN NACIDOS CON
HIPOXIA PERINATAL DE MODERADA A GRAVE DURANTE LA FASE AGUDA.

HI{2).- EL FENOBARBITAL CON UNA DOSIS DE CARGA Y MANTENIMIENTO
PREVIENE LA PRESENTACION DE CRISIS CONVULSIVAS EN EL RN CON
HIPOXIA DE MODERADA A GRAVE CON MAYOR EFECTIVIDAD QUE CON
DOSIS DE CARGA EXCLUSIVAMENTE.



. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

risti
Hospital General de Zona No. 47 .
“V!cente Guerrero™
vaél de Atencién W nivel

Area de Influencla: 1ztapalapa, D.F. México.

DISENO

Ensayo clinico controlado.



* CRITERIOS DE INTLUSION
1.-Recién nacidos de 37/42 semanas ds gestaci6én
2.-Que nacleron en la unidad.
3.-Que presentaron uno o més de los siguientes criterios de asfixia.
‘a) Apgar al minuto y/o 5 minutos igual o menor a 5.

b) Gases arteriales: de corddn umbilical con pH igual o menor a
7.20 y PCO2 igual o mayor a 50 mmHg.

c) Pacientes que por antecedentes de sufrimiento fetal agudo’ se sospecho

de asfixia. ain con Apgar adecuado y que presentaron alteraciones
neurolégicas sugestivas.

CRITERIOS DE.EXCLUSION

-Recién nacidos con malformaciones congénitas.

-Recién nacidos que presentaron septicemia, meningitis, TORCH o
kernicterus.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Aquellos que recibieron dosis inadecuadas de! farmaco
-Recién nacidos que fallecieron antes de recibir el tratamiento completo.

-Aquellos pacientes que no ss les asigné6 correctamente el grupo
que les correspondla.

-Recién nacidos que fallecieron por otra causa durante el tratamiento
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GRUPOS DE ESTUD!O

Se estudiaron todos los recién nacidos de término que ingresaron en la unidad
de cuidados neonatales procedentes de la Unidad Tocoquirtirgica, de ambos
sexos, con asfixia périnatal de moderada a grave de acuerdo .a los requisitos
enunciados en los criterios de incluslén,

Se dividieron de la sigulente forma:

Grupo A.- Reclén nacidos ds término con asfixia.moderada .a los que se les
administré fenobarbital endovenoso a dosis de 20 mg. por.K..dosis dnica a
una velocidad de infusién de 15 minutos en las primeras 6 horas de vida.

Grupo B.- Se administré fenobarbital 1 dosis de impragnaci6ri de 20 mg. por
K. de la misma manera gque el primero, seguida a las 12 hrs. de una dosis de
mantenimiento de 3 mgrs por K. por dfa cada 12 horas-por 5:dfas.

Grupo C.- Sin fenobarbital.

Los pacientes fueron asignados a los grupos A, B,YC de manera progresiva.

Los paclentes que ilegaron a convulsionar independientemante del grupo a!
que pertenecieron fueron sometidos a la terapéutica anticonvulsiva especifica
del servicio.
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SE LLEVARON A CABO LAS SIGUIENTE MEDIDAS DE SOSTEN EN TODOS
LOS PACIENTES DE LOS 3 GRUPOS.

-- Tiempo aproximado de vigilancia: 1 semana.

- Ayuno por 72 hrs., balance de liquidos estricto, control de temperatura
corporal entre 36° y 36.5 ° C.

-- Administracién de endovenosa de soluciones para mantener adecuada
perfusién, equilibrio dcido /base y mantenimiento de la tensidn arterial media
normal; se mantuvo glucemia, electrdlitos séricos en rangos de normalidad y
correccién en su caso.

-- Cabeza central con elevacién de 30°, en relacién al resto del cuerpo para
facilitar el retorno venoso.

-- Monitoreo continuo de signos vitales del paciente que asi lo requiera,
oxigenaci6n y/o de requerirse ventilacién mecénica.

- Se llevé una hoja de recoleccién de datos (Anexo 1), registrando la
presencia, nimero y hora de aparicién de crisis convulsivas de cualquier tipo,
asl como los antecedentes y evolucién neurolégica,

-- Se registraron los signos vitales de cada uno de los recién nacidos que se
estudiaran cuando menos 3 veces al dla . ( frecuencia cardiaca, respiratoria
y tension arterial )

-- Diariamente se evalué la condicién nsurolégica con los mismos parametros
que se registran en el Anexo 1 (depresién, estupor, reflejos, postura, tono
muscular, estimulacién simpética o parasimpética durante toda su
hospitalizacién)

_ A los pacientes de todos los grupos se les registré signos vitales,
exploracién flsica completa y evaluacién de sus condiciones neurol6gicas
previo a la maniobra terapéutica.
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TAMARNO DE LA MUESTRA

El nﬁfnero de pacientes requeridos para un:
Nivel Aifa : 0.05

Nivel Beta : 0.20

Valor Delta : 0.30

UTILIZANDO LA SIGUIENTE FORMULA: ' {23)

Z2 2P(1P + 2 28 \{ P1 (1-P1 +Po (1-Po}

I
1
n= |
] P1-Po
[
Po = .50
P1 = .80
P = Proporcién pesada de respuesta

Zex = 1.96 28 = .84

Requiriéndose 40 individuos para cada grupo

13



DEFINICION DE LAS VARIABLES

TIPO DE VARIABLE ESCALA DE DEFINICION
OPERACIONAL MEDICION

VARIABLE

INDEPENDIENTE.

-Administracién de Nominal Administracién de fenobarbitai
Fenobarbital con antes de las 6 horas de vida
dosis de carga y 20 mg X K dosis de impregnacién
mantenimiento 3 mg X K dosis mantenimiento

- Administracién Nominal Administracién de fenobarbital

de Fenobarbital Antes de las 6 horas de vida

a 20 mg X K dosis unica
VARIABLE
. DEPENDIENTE
-Aparicién de crisis Nominal Movimientos anormales
convulsivas
Variable de confusién
-Crisis convulsivas Nominal ~ Aquellas que sean cau-

de origen metabélico sadas por hipoglucemia,
hiponatremia e hipocalcemia

14



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

E! estudio fué llevado a cabo en el Hospital General de Zona No. 47 del
Institute Mexicano del Seguro Social que cuenta con un érea de cuidados
especiales neonatales con infraestructura adecuada para la resolucién de Ia
mayor parte de las patologias médicas del recién nacido.

Los pacientes fueron seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusidn,
para lo cual se utilizé la calificaci6n de Apgar, o blen con antecedentes
perinatales sugestivos de asfixia perinatal y que tuvieran manifestaciones de
afectacién neurologica. Los paclentes que reunieron estos requisitos fueron
asignados de manera consecutiva a los grupos A.B o C. Los grupes Ay B
recibieron fenobarbital con fos horarios y dosis prevismente establacidas y
acordadas por los autores y el personal medico de dicha unidad. Se disefio un
farmato para ia recoleccion de datos tales como edad meterna, peso del
producto al nacimiento, sexo, numero de gestacién, tipo de parto,
complicaciones maternas y fetales, identificacion de sufrimiento fetal agudo,
presencia de liquido amniotico meconial, presencia de convuisiones, horario
de presentacién de las mismas, forma de administracion del fenobarbital asi
como el perfil hematolgico y bioquimica de cada uno de los pacientes
{anexas 1y 2).

Durante el tiempo que los pacientes estuvieron hospitalizados se vigilé antre
otras cosas, la presencia o no de crisis convuisivas y se realiz6 el registro da
las mismas.

Las medidas complementarias de manejo fueron basicamente las mismas para
cada uno de los paclentes y estas consistieron en ayuno, soluciones
endavenosas, facilitacién del retorno venoso cerebral, ventilacién mecanica
en los casos que se consideré necesario y vigilancia de varlaciones de!
comportamiento neurolégico.

El disefio de este protocolo correspondié a un ensayo clinico controlado,
abierto, longitudinal y con asignacién a 3 grupos en forma consecutiva,

ANALISIS ESTADISTICO

Los grupos de pacientes A, B y C fueron a su vez subdivididos en asfixia
moderada y grave. Las diferencias Intergrupales fusron analizadas con la
prueba Chi cuadrada, tomandose un valor do p<0.05 como diferencia
estadisticamente significativa,

15



ASPECTOS ETICOS

En vista de que el farmaco que motivé el presente estudio no ha sido
demostrado ser utll para prevenir episodios convulsivos secundarios a asfixia
prenatal, consideramos que al grupo al que no se le administré el fenobarbital
no tuvo implicaciones éticas. .

Por otro lado los 2 grupos de pacientes a quienes se les administré el
fdrmaco, con las dosis que se utilizaron no ocasionan complicaciones a los
pacientes, como ya ha sido demostrado, (1} (5) (13}

El procedimiento de! estudio fue informado a los padres, solicitandoles su
consentimiento por escrito para el ingreso del paciente al protocolo.

16



RECURSOS HUMANOS

Msdico Tutor Adscrito al servico de Neonatologfa del Hospital de Pediatrfa
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Médico Jefe de Servicio Adscrito Hospital General de Zona No. 47

Médico Adscrito a la Unidad Neonatal Hospital General de Zona No. 47
Médico Epidemi6logo Clinico Centro Médico Naclonal Siglo XXI

Médico Residente de Pediatrla del Hospital de Pediatifa, Centro Médico
Nacional Siglo XX .

RECURSOS FISICOS

Fueron utilizados implementos propios de la unidad neonatal del Hospital
General de Zona No. 47 . )

RECURSOS FINANCIEROS

No fueron necesarios, ya que el protocolo de investigacién se concreté a
utilizar los recursos existentes en dicha unidad neonatal.

17



RESULTADOS

De 67 pacientes que inicialmente fueron incluidos en el presente trabajo se
eliminaron 10 por haberles asignado grupos erréneos o por administrarles
dosis equivocadas de fenobarbital. También fueron eliminados 2 pacientes
que fallecieron en las primeras horas de vida, quedando para el estudio un
total de 55 pacientes.

La tabla nimero 1 muestra a los 55 recién nacidos que formaron los grupos
de estudio distribuyendose 19 en el grupo A:) 34.5%}, 11 en el grupo B
{20%) y 25 en el grupo C (45.5%]).

Como se sefiala en la Tabla ndmero 2 los pacientes de los tres grupos fueron
semejantes en cuanto a edad la materna, peso al nacer y sexo. {p>0.05}.

Las complicaciones materno fetales tales como sufrimiento fetal agudo y
parto distécico, se presentaron de manera constante en los 3 grupos de
pacientes con una (p>0.05) (tabla nimero 3).

De los 65 pacientes estudiados, 10 convulsionaron {18%]); 3 de ellos fueron
del grupo A {33%), 1 del grupo B {10%) y 6 del grupo C (66%) (p>0.05),
sin embargo al hacer la comparacién de los episodios convulsivos entre los
recién nacidos con antecedente de asfixia moderada con los que sufrieron
asfixia grave, si se observé diferencia estadfsticamente significativa.
(p=0.03}).

También fué observada una clara diferencia entre el nimero de pacientes del
grupo C ({grupo control) con asfixia grave que convulsionaron al ser
comparado con los demds grupos (p=0.03). Cabe sefalar que no fueron
observadas convulsiones en el grupo de pacientes con asfixia grave que
recibierons fenobarbital a dosis de carga y mantenimiento {Tabla nimero-4)
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DISCUSION

A diferencia de la tasa de convulsiones que se informa en la literatura (1) (4},
en nuestro estudio, solamente observamos que el 18% de los pacientes
presentaron algin episodio convulsivo. Esta situacién la atribufmos a varias
circunstancias; uno de ellos es la imposibilidad de conocer en dichos Informes
si los pacientes fueron sometidos a alguna terapia anticonvulsionante. Otro
aspecto es que, en el presente estudio, se utilizo fenobarbital a dosis
anticonvulsionante en 54% del total de pacientes

La reducci6n de la tasa de convuisiones entre 20 y 50% en los pacientes de
nuestro estudio con respecto a los valores porcentuales de referencia {1} (4)
pudiera ser argumento a favor de un efecto benéfico del fenabarbital en un
grupo seleccionado de recién nacidos asfixiados, como ya ha sido sugerido
(3}

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, el grupo que posiblemente se
benefici6 fué el de los pacientes que cursaron con asfixia grave y que
recibieron fenobarbital a dosis de carga y mantenimiento que claramente se
contrastaron con el otro grupo, tamblén con asfixia grave, que sirvi6 como
control como se muestra en la Tabla nimero 4; sufrieron convulsiones 45%
de ellos, cifra muy semejante a la referida por otros autores.

Otros aspectos que consideramos Utiles de comentar son los relacionados a
los estudios farmacoldgicos de esta droga en particular los elaborados en ia
etapa neonatal {3} (5} que han permitido utilizar este f&rmaco en paclentes de
ésta edad con buen margen de seguridad, con una adecuada predictibilidad
de los niveles plasméticos con dosis preestablecidas (20 mg/K) con las que se
logran niveles terapéuticos a 10 minutos de su aplicacién por via endovenosa
{1} {21}, y si bien es recomendable medir las concentraciones séricas del
farmaco, no es recurso disponible en general en la mayor parte de las
unidades neonatales que enfrentan a dlario el problema de la asfixia perinatal.

Han sido recomendadas algunas precauciones en e} uso del fenobarbital como
es la infusién endovenosa lenta {12 ), 1a identificacién de anormalidades de la
funcién hepética y renal y el monitoreo de los niveles séricos en pramaturos
menores de 30 semanas de edad gestacional con lo que es posible evitar o
reducir [a toxicidad a nive! cardiovascular y el retardo en su eliminaci6n.

Indiscutiblemente el empleo de fenobarbital, impide la correcta evaluacién del
estado neurolégico de los pacientes en quisnes se utilizan dosis de carga
como las del presente estudio, pero esto pasarfa a segundo término si
tomamos en cuenta que su utilizacién disminuira la presencia de convulsiones
y asi mismo el dafio neurolégico.
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Otro inconveniente que también ha sido discutido en los pacientes a quienes
se administra fenobarbital, es el de la necesidad de prolongar la
hospitalizacién para observacién estrecha de ellos. Todos estos argumentos
obligan a considerar el uso mas racional de este medicamento. Tomando en
cuenta los resuitados de éste trabajo, el fenobarbital debe restringirse a los
pacientes que claramente cursen con asfixia grave,
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CONCLUSIONES

Ei andlisis de los resultados de este trabajo permiten llegar a las siguientes
conclusiones:

1.- La utilizacién de fenobarbital parece no influlr en la presentacién de
convulslones en el recién nacido a término con asfixia moderada.

2.- El esquema de tratamiento que mostré ser méas efectivo es el de dosis de
carga y mantenimiento.

3.- Los resultados de-este trabajo apoyan que el fenobarbital es un recurso
tarapéutico Gtll para evitar episodios convulsivos en el recién nacido con
asfixia perinatal grave administrado en fas primeras horas de vida y de
manera profildctica. .

Es conveniente, sin embargo, elaborar estudios adicionales mas rigurosos en
cuanto a la seleccién delos pacientes, llegar a cubrir un tamafio muestral y
cumplir estrictamente con los requisitos de un ensayo clinico controfado.

También consideramos que puede ser de utilidad en un estudio uiterior la
medicién  de niveles séricos de fenobarbital y el monitoreo
electroencefalogréfico.
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" RESUMEN

" .Con el prop6sito de evaluar dos esquemas de tratamiento con fenobarbita!l

como profildctico de crisis convulsivas en el recién nacido asfixiado, fué
realizado un estudio en la sala de Neonatologfa del Hospital General de Zona
- Nimero 47 del IMSS (lztapalapa D.F.) del mes de julio de 1990 a mayo de
1991; mediante un ensayo clinico controlado en el que se incluyeron 55
recién nacidos que cursaron con asfixia perinatal moderada o grave.

Los paclentes fueron asignados de manera consecutiva a los grupos A, By C.
€l grupo A correspandio a los pacientes a los cuales se les aplico fenobarbital
a 20 mgxk, en dosis Unica endovenosa, en infusién de 15 minutos; al grupo B
se le aplico fenobarbital de la misma manera que al grupo A agregando un
mantenimiento por cinco dfas a dosis de 3 mgxk. por dfa, cada 12 horas; el
grupo C corrrespondié al grupo control al-cual no se le aplico ningin
medicamento. ' ’

Todos los pacientes fueron sometidos a las mismas maniobras de sostén asi
como a las mismas Investigaciones de laboratorio (BhC, plaquetas, iones
séricos, pruebas de funcionamiento hepético y renal, QS, DHL, CPK, etc.)

Resuitando al final que el grupo A se conformo de 19 pacientes, el grupo B
con 11, y el grupo C con 25. No encontrado diferencias significativas entre
los tres grupos en cuanto al peso de los productos, sexo, edades maternas,
ni complicaciones obstétricas.

De los 65 recién nacidos estudiados, 38 (69%)} cursaron con asfixia
moderada y 17 (31%]) con asfixia grave; de los 38 pacientes con asfixia
moderada, 4 convulsionaron {10.5%) y de los 17 con asfixia grave 6
presentarén convulsiones (35%), con diferencia estadisticamente significativa
{P=0.03). Al hacer comparaciones intergrupales con un mismo grado de
asfixia, no se observarén diferencias importantes (P>0.05}, en cambio fue
encontrada una clara diferencia en el ndmero de pacientes que
convulsionar6n en el grupo control {C) con asfixia grave; 6 de 11 (45%)
comparandolos con los demds grupos (p=0.03).

De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo podemos apoyar el
hecho de que el empleo anticipatorio del fenobarbital posiblemente sea (itil en
el recién nacido que curse con asfixia perinatal grave, sin embargo, en otros
grados de asfixia su utilidad queda adn muy cuestionada.
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NUMERO DE PACIENTES ESTUDIADCS Y PORCENTAJIE DE
PACIENTES QUE CONVULSIONARON

GRUPOS NO.PACIENTES | % NO. DE PACIENTES %
QUE CONVULSIONARON

A) CON FENOBARBITAL 19 34.5% 3 15.7%
B) CON FENOBARBITAL 11 20% 1 8%

IMPREGNACION Y

MANTENIMIENTO
C) SIN FENOBARBITAL 25 454% & 24%

(GRUPO CONTROL)

TOTAL 55 100% 10 18%

TABLANO. 1




CARACTERISTICAS MATERNO-FETALES PROMEDIO

A FENOBARBITAL | CONVULSION B) FENCBARBITAL | CONVULSION | ¢) GRUPO cowuLsmﬂ ‘
DOsIS UNIcA LM.YMM CONTROL
<20 3 ] 1 [4 [ 3
s .
fa] 2095 14 3 10 1 16 3
b
g >35 2 0 0 0 E o
w
< 2500 2 2 !
S soo-400d 16 3 11 1 18 5
&
> 4000 1 5
FEMENINO 10 1 5 1 10 2
[}
o]
9 [MASCUUNO 9 2 L] 4] 15 4
TOTAL 19 3 171 1 25 8

TABLANO. 2




RELAGION DE ANTECEDENTES PERINATALES Y
PRESENCIA DE CONVULSIONES POR ASFIXIA
GRUPOS ESTUDIADOS
CARACTERISTICAS | ) FENOBARBITAL D, [ FENOBARBITAL GAR._ C) CONTROL SIN
DE LA MADAE GA Y MANTENIMIENTO FENOBARBITAL
n CONVULSIONES n CONVULSIONES n CONVULSIONES
19 3 11 1 25 o
GESTA1 8 2 (66.6%) 4 0 9 2(33.3%) | NS
GESTA24 8 1(33.3%) 8 1(100%) 14 | 3(50%) NS
GESTA >4 2 0 1 0 2 1(16.6%) NS
PARTO
EuTOCICO 8 1(33.9%) 2 o 10 | 2(33.3%) NS
bisTocico 11| 2(c6.6% 9 1(100%) 15 | 4(68.6%) NS
" COMPLICACIONES
MATERNOIFETALES
Dep 5 1(33.9% 2 1 (100%) 7
" V. DE PARTO PROLONGADO 4 R 5 - 5 1018.6%) NS
PROLAPSO DE CORDON * ] . o 2 1(18.6%) NS
SFA 15 3 (100 7 1 (100% 7 8100 NS
LAM 9 a(100% 6 | 1tioon 13 3 (0% N
OCP = DESPROPORCION CEFALC-PELMCA TABLANO.3
£FA = SUFFMIENTO FETAL AGLIDO
LAM = LIOUIDO AMNICTICO MECONAL




RELACION ENTRE GRAVEGAD DE LA ASFIXIA PERINATAL Y

PRESENCIA DE CONVULSION
GRADO DE | A) FENOBARBITALY cowvuy. | |B) FENOBARBITAL | compnt. { {C) GRUPO CONTROL | o, | m comuLSIONES.
ASFIIA o.v siones My M SIOAES, SIN FENOB. elonrs .
%) (=) (3] (%)
MODERADA 16 2 8 1 14 1 38 4
(125%) (12%) ) (so%) (105%)
GRAVE a 1 3 0 11 5 17 e .
(33%) oy (45%) (30.9%) (382%)
3 K} s
SUBTOTAL 19 (157% n o) = (24%) & 10 (18%)
TABLANO. 4
DU = DOBIS UKICA DK CARGA

1My M = [HPAEANACION Y MANTERIMIEXTO




RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DE LA ASFIXIA
PERINATAL Y LA PRESENCIA DE CONVULSION

A} FENOBARBITAL B) FENOBARBITAL
DOSIS UNICA MyM

- ASFDXA SEVERA -~
ASFDOA SEVERA + CONVULSION

C) GRUPO CONTROL
SIN FENOBARBITAL

.l ASFDOA MODERADA + CONVULSION

GRAFICA No. 1




RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DE LA ASFIXIA

PERINATAL Y PRESENCIA DE CONVULSION

68% 100%

2%

A) FENOBARBITAL B) FENOBARBITAL

DOSIS UNICA

54.5%

45.5%

. ASFIXIA SEVERA
G) GRUPO CONTROL
ASFIXIA SEVERA + CONVULSION

MyM

QRAFICA No. 2
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RELACION DE LA GRAVEDAD DE LA ASFIXIA 2
PERINATAL Y LA PRESENCIA DE CONVULSION ‘

89.5%
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ANEXOI1
PROTOCOLO DE ASFIXIA NEONATAL

ocuvssnauumes NORMALES”
naa.s.)osocuvssnauuaesmonmws
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TIPOT (- TIPON () npom() CTPOW(-)
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