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OBJETIVOS 

ESTABLECER SI EL FENOBARBITAL TIENE EFECTO PROFILACTICO SOBRE 
LAS CRISIS CONVULSIVAS EN EL RECIEN NACIDO CON ASFIXIA 
PERINATAL MODERADA A GRAVE EN LA ETAPA AGUDA. 

DETERMINAR SI EXISTEN DIFERENCIAS ENTRE EL EFECTO PROFILACTICO 
DEL FENOBARBITAL EN DOSIS UNICA DE CARGA V EN DOSIS DE CARGA V 
MANTENIMIENTO 



ANTECEDENTES 

La frecuencia de crisis convulsivas neonatales varía de acuerdo a la población 
en estudio, de tal manera que se han Informado en 0.2 a 0.8% de la 
población 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 rápido y eficaz paralelo 
con un protocolo de estudio para determinar la etología. (1 ), (2). 

Las crisis convulsivas en la etapa del recién nacido tienen como origen 
principal la encefalopatía hipóxlco lsquémlca secundarla a asfixia perlnatal . 
(11. 

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

Las convulsiones representan la señal más característica de la enfermedad 
neurológica durante el período neonatal. En esta etapa de la vida la actividad 
convulsiva se define clínicamente como una alteración paroxística de la 
función neurológica que puede o no estar asociada a la presencia de 
anormalidades electroencefalográficas. De acuerdo al estudio realizado 
por Mizrahi y Cols, las convulsiones secundarias a encefalopatía hipóxíco; 
lsquémlca se deben a un proceso difuso cerebral, y no necesariamente se 
asocian a alteraciones electroencefalográficas. Cuando el 
electroencefalograma muestra anormalidades pueden ser considerades como 
epileptógenas. De aquí que los episodios convulsivos pueden ser registrados 
por observación clínica. (4) (5) 

De acuerdo a Volpe,(6) las crisis convulsivas se dividen en 4 tipos: 
a) Sutiles, b) Clónicas, c) Tónicas y d) Mioclónlcas. 
a) Las sutiles, que se presentan en el recién nacido predominantemente de 
pretérmlno, se expresan como apertura y/o movimiento de ojos, movimientos 
de "boxeo" o de "remeo" y apnea. 
b) Las clónicas generalmente son rítmicas y lemas (3 sacudidas por 
segundo.) pudiendo ser focales o multlfocales. 
e) Las tónicas consisten en mantener una posición asimétr.ica de una 
extremidad en relación al tronco. Las generalizadas son extensiones tónicas 
de extremidades (mimetizando las posturas de decorticación). 
d) Por ultimo las mioclónicas de mayor rapidez con predilección de los 
músculos flexores. 
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Los mecanismos potenciales de lesión cerebral debidos a la presencia de 
convulsiones Incluyen las alteraciones del flujo sanguíneo cerebral, del 
metabolismo energético y de la homeostasls de los aminoácidos 
exocltotóxlcos. (7) además de la adversidad que ocasionan a nivel de la 
oxigenación, de la circulación y la posibilidad de dejar lesión cerebral 
permanente por aumento de la tensión arterial en presencia de disfunción en 
la autorregulaclón cerebrovascular y hemorragia en zonas previamente 
Infartadas, asl como disminución del líquido cefalo-raquldeo Incluso en 
presencia de normoglucemla. (8) 

De ahí la Importancia de solucionar e Iniciar en forma oportuna un 
antlconvulslvante; los de elección son en el momento actual Jos barbitúricos. 
(1), (5). 
El ácido barbitúrico fué sintetizado hace poco más de 100 años, desde 
entonces derivados de éste han sido empleados para sedación, anestesia, 
control de episodios convulsivos, así como para disminuir la presión 
lntracraneana en estados postanóxlcos con relativo éxito. (9), (10). Los 
barbitúricos son lípidos solubles con una distribución relativamente uniforme 
en el cerebro, y de los cuales el 65% al 86% se unen a proteínas. Se le han 
atribuido numerosos efectos benéficos como son el actuar como estabilizador 
de membrana de las células nerviosas, (9) alterar la glucolisls mediante Ja 
Inhibición de la fosfofructuoclnasa, disminución de la producción de lactato, y 
disminución del metabolismo besar, así mismo se ha demostrado disminución 
del flujo sanguíneo cerebral durante Ja hipertensión endocraneana durante las 
convulsiones, (10), (11) sin embargo, éstos efectos solo se han determinado 
de manera experimental en modelos animales. Así mismo se dice que los 
barbitúricos y la conducción de los Impulsos Inhiben la despolarización 
Inducida por el flujo de calcio a través de las terminaciones preslnáptlcas, y 
juegan algún papel protector del cerebro ante radicales libres. (7), (10), (13), 
(14). 

Dentro del grupo de barbitúricos se ha estudiado al fenobarbltal en recién 
nacidos prematuros y de término concluyendo que la administración 
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 concentración sérica de 40mcg/ml. Este fármaco tiene una vida media de 
148 horas, y ésta puede estar modificada en Jos niños con asfixia perlnatal, 
por daño renal y hepático, 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 día) mantienen concentraciones séricas 
terapéuticas adecuadas. Dosis mayores a 5 mg X k X día pueden ser 
excesivas por acumulación. (1 ), (3). 

Utilizando dosis elevadas de fenobarbltal se han observado algunos efectos 
tóxicos como son hipotensión arterial, depresión respiratoria, parálisis vesical. 
(5), (11 ), (13). Sin embargo esto se ha atribuido al efecto del solvente 
(Propllenglicol) al administrarse en forma rápida, ya que al utilizarse 
lentamente con una velocidad de infusión de 1 mg / k/ minuto, dicho efecto 
no se presenta. (3), (6). 

La asfixia neonatal se evalúa convencionalmente con el método de Apgar y se 
considera a esta como moderada cuando la calificación se encuentra entre 4 
y 6 puntos y grave cuando el Apgar es de O a 3 puntos (13). Sin embargo es 
más aceptado utilizarse como criterio de asfixia la puntuación de Apgar 
menor de 5. (14), (15). 

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

El daño que la asfixia neonatal ocasiona a diversos aparatos y sistemas está 
bien reconocido (19), algunas veces este es permanente. Es preocupación de 
los clínicos particularmente el efecto nocivo sobre el encéfalo y es por esto 
que se han hecho intentos para evitar el daño neurologlco utilizando tlopental 
en el recién nacido con asfixia perinatal grave sin encontrar ningún efecto 
benéfico y por el contrario se presentaron efectos colaterales como 
hipotensión arterial y depresión respiratoria, (20). 
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En fecha reciente (13) fue utilizado el fenobarbltal en prematuros en dosis 
altas en forma temprana con la finalidad de prevenir el daño cerebral 
poshlpóxico. En este estudio no hubo diferencia significativa en relación a los 
que no se les administró • 

Svennlngsen y cols. (21) administraron fenobarbltal a 16 recién nacidos 
asfixiados antes de la presentación de crisis convulsivas observando que la 
tasa global ·de respuesta a la monoterapla antlconvulslva utilizando 
fenobarbltal es muy semejante al 70% . 

Sin embargo en el estudio de Svennlngsen se ut!llzaron otras medidas 
terapéuticas como son el uso de asteroides y de diurético por lo que el diseño 
de éste estudio no permite concluir respedtO al posible efecto preventivo del 
fenobarbltal. 

En fecha mas reciente Donn y cols. (3) demostraron que la utilización del 
fenobarbltal a dosis elevadas en naonatos de término con asfixia perlnatal en 
sus primeras horas de nacido es segura y no altera la función cardlovascular 
de manera significativa, los autores de este trabajo sugieren hacer un estudio 
controlado para demostrar su utilidad como profiláctico de crisis convulsivas. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Diferentes autores han estimado la frecuencia de convulsiones en los recién 
nacidos asfixiados, considerándose de 50% a un 68 % aproximadamente; las 
convulsiones secundarlas a asfixie perlnatal son frecuentemente de dificil 
control y éstas han sido objeto de preocupación del clínico que asiste a éste 
tipo de pacientes, lo que hace necesario conocer si el fenobarbltal, fármaco 
de elección en las convulsiones neonatales, tiene efecto profiláctico en la 
etapa aguda como se ha observado en algunos estudios previos y si su efecto 
varia al administrarse a dosis única de carga o al agregarse a la carga dosis 
de mantenimiento. 

6 



JUSTIRCACION 

En nuestras unidades médicas de atención de partos la asfixia perinatal con 
todas sus consecuencias a diferentes 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 atención de estos pacientes ya que un buen 
número de ellos cursaran con secuelas neurológicas que requerirán la 
intervención de otros servicios de especialidad por tiempos indefinidos 
(Medicina Física, Pediatría, Neurología, etc. ) y es posible que la intervención 
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 
daño neurológico permanente que se estima ocurre entre un 20 A 45 % de 
los Individuos que sufrieron asfixia perinatal. 

En una encuesta que fue aplicada a personal médico de 72 centros de 
enseñanza neonatal en la Unión Americana, el 20% de ellos utilizan 
fenobarbital en sus rutinas de manejo en naonatos asfixiados de manera 
profiláctica el resto (80%) solo lo utiliza ante la presencia clínica de algún 
evento convulsivo. (22). 

OTROS ASPECTOS IMPORTANTES A SEÑALAR SON: 

al Existe controversia en cuanto al uso o no del fenobarbltal y el tipo de 
esquema más adecuado posterior a la asfixia perinatal y previo a la aparición 
del episodio convulsivo. 

b) Está descrito que las convulsiones pueden agravar el daño cerebral 
ocasionado por la hipoxia-isquemla. 

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

Por éstas razones decidimos el diseño del presente trabajo en un Intento por 
disminuir el daño permanente que la asfixia provoca en el cerebro mediante la 
administración de un medicamento fácil de adquirir, costeable, con 
farmacoclnética bien estudiada en ésta etapa de la vida, del cual pueda 
identificarse en un momento dado alguna manifestación tóxica, y que pueda 
ser eliminado con relativa facilidad. (1), (3), (21). 
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HIPOTESIS 

HO.· EL USO DE FENOBARBITAL A DOSIS DE CARGA NO INFLUYE EN LA 
PRESENTACION DE CRISIS CONVULSIVAS EN RECll~N NACIDOS CON 
HIPOXIA PERINATAL DE MODERADA A GRAVE. 

HI.· EL FENOBARBITAL A DOSIS UNICA DE CARGA PREVIENE LA 
PRESENTACION DE CRISIS CONVULSIVAS EN LOS RECl~N NACIDOS CON 
HIPOXIA PERINATAL DE MODERADA A GRAVE DURANTE LA FASE AGUDA. 

Hl(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. 
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS 

Características del lugar donde se realizó el estudfo: 

Hospital General de Zona No. 47 . 

"Vicente Guerrero• 

Nivel de Atención 11 nivel 

Arca de Influencia: lztapalapa, D.F. México. 

DISEÑO 

Ensayo clínico controlado. 
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CRITERIOS DE INCLUSION 

1.-Recilln nacidos de 37 /42 semanas de gestación 

2.-Que nacieron en la unidad. 

3.-0ue presentaron uno o más de los siguientes criterios de asfixia. 

·aJ Apgar al minuto y/o 5 minutos igual o menor a 5. 

b) Gases arteriales: de cordón umblllcal con pH Igual o menor a 
7.20 y PC02 Igual o mayor a 50 mmHg. 

cJ Pacientes que por antecedentes de sufrimiento fetal agudO' se sospecho 
de asfixia alln con Apgar adecuado y que presentaron alteraciones 
neurológicas sugestivas. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

-Recilln nacidos con malformaciones congénitas. 

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

CRITERIOS DE ELIMINACION 

- Aquellos que recibieron dosis Inadecuadas del fármaco 

-Recién nacidos que fallecieron antes de recibir el tratamiento completo. 

-Aquellos pacientes que no se les asignó correctamente el grupo 
que les correspondía. 

-Recién nacidos que fallecieron por otra causa durante el tratamiento 
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GRUPOS DE ESTUDIO 

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

Se dividieron de la siguiente forma: 

Grupo A.- Recién nacidos de término con asfixla.moderada.afos·que se les 
administró fenobarbltai endovenoso a dosis de 20. mg. por. K. dosis única a 
una velocidad de infusión de 15 minutos en las primaras 6 horas de vida. 

Grupo B.- Se administró fenobarbltal 1 dosis de impragnaclóó de ·20 mg. por 
K. de la misma manera que el primero, seguida a las .12 hrs. de una· dosis de 
mantenimiento de 3 mgrs por K. por día cada 12 horas ·por 5 'días. 

Grupo C.- Sin fanobarbital. 

los pacientes fueron asignados a los grupos A! B, Y e dé manera progresiva. 

los pacientes que llegaron a convulsionar independientemente del grupo al 
que pertenecieron fueron sometidos a la terapéutica anticonvulsiva específica 
del servli;io. 
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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 líquidos estricto, control de temperatura 
corporal entre 36º y 36.5 ° c. 

-- Admínlstración de endovenosa de soluciones para mantener adecuada 
perfusión, equilibrio ácido /base y mantenimiento de la tensión arterial media 
normal; se mantuvo glucemia, electrólitos séricos en rangos de normalidad y 
corrección en su caso. 

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

-- Monltoreo contínuo de signos vitales del paciente que asl lo requiera, 
oxigenación y/o de requerirse ventilación mecánica. 

-- Se llevó una hoja de recolección de datos (Anexo 1 ), registrando la 
presencia, número y hora de aparición de crisis convulsivas de cualquier tipo, 
asf como los antecedentes y evolución neurológica. 

-- Se registraron los signos vitales de cada uno de los recién nacidos que se 
estudiaron cuando menos 3 veces al día • ( frecuencia cardiaca, respiratoria 
y tension arterial l 

-- Diariamente se evaluó la condición neurológica con los mismos parámetros 
que se registran en el Anexo 1 (depresión, estupor, reflejos, postura, tono 
muscular, estimulación simpática o parasimpática durante toda su 
hospitalización) 

_ A los pacientes de todos los grupos se les registró signos vitales, 
exploración física completa y evaluación de sus condiciones neurológicas 
previo a la maniobra terapéutica. 
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TAM~O DE LA MUESTRA 

El número de pacientes requeridos para un: 

Nivel Alfa : 0.05 

Nivel Beta : 0.20 

Valor Delta : 0.30 

UTILIZANDO LA SIGUIENTE FORMULA: (23) 

1 
1 Z-MZ 2P 11.P + 2 Zll. 11 PI ll.P1 +Po ll·Pol 

n = 1 
1 PI -Po 
L 

Po= .50 

Pl = .80 

P = Proporción pesada de respuesta 

z .... = 1.96 ZR = .84 

Requiriéndose 40 individuos para cada grupo 
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DEFINICION DE LAS VARIABLES 

TIPO DE VARIABLE 
OPERACIONAL 

VARIABLE 
INDEPENDIENTE. 

-Administración de 
Fenobarbital con 
dosis de carga y 
mantenimiento 

- Administración 
de Fenobarbltal 

VARIABLE 
. DEPENDIENTE 

-Aparición de crisis 
convulsivas 

Variable de confusión 

-Crisis convulsivas 
de origen metabólico 

ESCALA DE 
MEDICION 

Nominal 

Nominal 

Nominal 

DEFINICION 

Administración de fenobarbital 
antes de las 6 horas de vida 
20 mg X K dosis de Impregnación 
3 mg X K dosis mantenimiento 

Administración de fenobarbital 
Antes de las 6 horas de vida 
a 20 mg X K dosis única 

Movimientos anormales 

Nominal Aquellas que sean cau­
sadas por hipoglucemia, 
hiponatremia e hipocalcemla 
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO 

El estudio fué llevado a cabo en el Hospital General de Zona No. 47 del 
Instituto Mexicano del Seguro Social que cuenta con un área de cuidados 
especiales neonatales con infraestructura adecuada para la resolución de la 
mayor parte de las patologlas médicas del recién nacido. 

Los pacientes fueron seleccionados de acuerdo a los criterios de Inclusión, 
para lo cual se utilizó la calificación de Apgar, o bien con antecedentes 
perlnatales sugestivos de asfixia perlnatal y que tuvieran manifestaciones de 
afectación neurologlca. Los pacientes que reunieron estos requisitos fueron 
asignados de manera consecutiva a los grupos A.B o C. Los grupos A y B 
recibieron fenobarbital con los horarios y dosis previamente establecidas y 
acordadas por los autores y el personal medico de dicha unidad. Se diseño un 
formato para la recolecclon de datos tales como edad materna, peso del 
producto al nacimiento, sexo, numero de gestación, tipo de parto, 
complicaciones maternas y fetales, Identificación de sufrimiento fetal agudo, 
presencia de liquido amnlotico meconlal, presencia de convulsiones, horario 
de presentación de las mismas, forma de administración del fenobarbital asl 
como el perfil hematológlco y bioquímico de cada uno de los pacientes 
(anexos 1 y 21. 

Durante el tiempo que los pacientes estuvieron hospitalizados se vigiló entre 
otras cosas, la presencia o no de crisis convulsivas y se realizó el registro de 
las mismas. 

las medidas complementarias de mane)o fueron baslcamente las mismas para 
cada uno de los pacientes y estas consistieron en ayuno, soluciones 
endovenosas, facilitación del retomo venoso cerebral, ventilación mecanice 
en los casos que se consideró necesario y vigilancia de variaciones del 
comportamiento neurológico. 

El diseño de este protocolo correspondió a un ensayo cllnlco controlado, 
abierto, longítudlnal y con asignación a 3 grupos en forma consecutiva. 

ANAUSIS ESTADISTICO 

Los grupos de pacientes A, B y C fueron a su vez subdivididos en asfixia 
moderada y grave. Las diferencias lntergrupales fueron analizadas con la 
prueba Chl cuadrada, tomandose un valor de p<0.05 como diferencia 
estadlstlcamente significativa. 
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ASPECTOS ETICOS 

En vista de que el fármaco que motivó el presente estudio no ha sido 
demostrado ser útil para prevenir episodios convulsivos secundarios a asfixia 
prenatal, consideramos que al grupo al que no se le administró el fenobarbital 
no tuvo implicaciones éticas. 

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

El procedimiento del estudio fue Informado a los padres, sollcitandoles su 
consentimiento por escrito para el Ingreso del paciente al protocolo. 
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RECURSOS HUMANOS 

Médico Tutor Adscrito al servlco de Neonatología del Hospital de Pediatría 
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 Epidemiólogo Clínico Centro Médico Nacional Siglo XXI 

Médico Residente . de Pediatría del Hospital de Pediatría, Centro Médico 
Nacional Siglo XXI • 

RECURSOS RSICOS 

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

RECURSOSRNANCIEROS 

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

De 67 pacientes que Inicialmente fueron Incluidos en el presente trabajo se 
eliminaron 1 O por haberles asignado grupos erróneos 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 número 1 muestra a los 55 recién nacidos que formaron los grupos 
de estudio dlstrlbuyendose 19 en el grupo A:) 34.5%), 11 en el grupo B 
(20%) y 25 en el grupo e (45.5%). 

Conio se señala en la Tabla número 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 distóclco, se presentaron de manera constante en los 3 grupos de 
pacientes con una (p>0.05) (tabla número 3). 

De los 55 pacientes estudiados, 1 O convulsionaron (18%); 3 de ellos fueron 
del grupo A (33%), 1 del grupo 8 110%1 y 6 del grupo C 166%) (p>0.05), 
sin embargo al hacer la comparación de los episodios convulsivos entre los 
recién nacidos con antecedente de asfixia moderada con los que sufrieron 
asfixia grave, si se observó diferencia estadísticamente significativa. 
(p=0.03). 

También fué observada una clara diferencia entre el número de pacientes del 
grupo C (grupo control) con asfixia grave que convulsionaron al ser 
comparado con los demás grupos (p=0.03). Cabe señalar que no fueron 
observadas convulsiones en el grupo de pacientes con asfixia grave que 
reclblero11 fenobarbital a dosis de carga y mantenimiento (Tabla número·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 algún episodio convulsivo. Esta situación la atribuímos a varias 
circunstancias; uno de ellos es la Imposibilidad de conocer en dichos Informes 
si los pacientes fueron sometidos a alguna terapia anticonvulslonante. Otro 
aspecto es que, en el presente estudio, se utilizo fenobarbltal a dosis 
antlconvulslonante en 54% del total de pacientes 

La reducción de la tasa de convulsiones entre 20 y 50% en los pacientes de 
nuestro estudio con respecto a los valores porcentuales de referencia (1 J (4) 
pudiera ser argumento a favor de un efecto benéfico del fenobarbltal 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 
benefició fué el de los pacientes que cursaron con asfixia grave y que 
recibieron fenobarbltal a dosis de carga y mantenimiento que claramente se 
contrastaron con el otro grupo, también con asfixia grave, que sirvió como 
control como se muestra en la Tabla número 4; sufrieron convulsiones 45% 
de ellos, cifra muy semejante a la referida por otros autores. 

Otros aspectos que consideramos útiles de comentar son los relacionados a 
los estudios farmacológicos de esta droga en particular los elaborados en la 
etapa neonatal (3) (5) que han permitido utilizar este fármaco en pacientes de 
ésta edad con buen márgen de seguridad, con una adecuada predlctlbllldad 
de los niveles plasmáticos con dosis preestablecidas (20 mg/K) con las que se 
logran niveles terapéuticos a 1 O minutos de su aplicación por vía endovenosa 
(1) (21 }, y si bien es recomendable medir las concentraciones sérlcas del 
fármaco, no es recurso disponible en general en la mayor parte de las 
unidades neonatales que enfrentan a diario el problema de la asfixia perlnatal. 

Han sido recomendadas algunas precauciones en el uso del fenobarbltal como 
es la Infusión endovenosa lenta ( 12 ), la Identificación de anormalldades de la 
función hepática y renal y el monltoreo de los niveles sérlcos en prematuros 
menores de 30 semanas de edad gestacional con lo que es posible evitar o 
reducir la toxicidad a nivel cardiovascular y el retardo en su eliminación. 

Indiscutiblemente el empleo de fenobarbital, Impide la correcta evaluación del 
estado neurológico de los pacientes en quienes se utilizan dosis de carga 
como las del presente estudio, pero esto pasaría a segundo término si 
tomamos en cuenta que su utilización disminuirá la presencia de convulsiones 
y as! mismo el daño neurológico. 
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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 
hospitalización para observación estrecha de ellos. Todos estos argumentos 
obligan a considerar el uso mas racional de este medicamento. Tomando en 
cuenta los resultados de éste trabajo, el fenobarbltal debe restringirse a los 
pacientes que claramente cursen con asfixia grave. 
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CONCLUSIONES 

El análisis de los resultados de este trabajo permiten llegar a las siguientes 
conclusiones: 

1 .• La utilización de fenobarbltal parece no Influir en la presentación de 
convulsiones en el recién nacido a término con asfixia moderada. 

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

3.- Los resultados de·este trabajo apoyan que el fenobarbltal es un recurso 
terapéutico lltll para evitar episodios convulsivos en el recién nacido con 
asfixia perlnatal grave administrado en las primeras horas de vida y de 
manera profiláctica. 

Es conveniente, sin embár!lo, elaborar estudios adicionales mas rigurosos en 
cuanto a la selección· de ·1os pacientes, llegar a cubrir un tamaño muestra! y 
cumplir estrictamente· con los requisitos de un ensayo clínico controlado. 

También consideramos que puede ser de utilidad en un estudio ulterior la 
medición de niveles sérlcos de fenobarbltal y el monltoreo 
electroencefalográfico. 
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RESUMEN 

Con el propósito de evaluar dos esquemas de tratamiento con fenobarbital 
como proflh!ctlco de crisis convulsivas en el recién nacido asfixiado, fué 
realizado un estudio en la sala de Neonatología del Hospital General de Zona 
Número 47 del IMSS (lztapalapa D.F.) del mes de julio de 1990 a mayo de 
1991; mediante un ensayo clínico controlado en el que se Incluyeron 55 
recién nacidos que cursaron con asfixia perlnatal moderada o grave. 

Los pacientes fueron asignados de manera consecutiva a los grupos A, B y C. 
El grupo A correspondlo a los pacientes a los cuales se les aplico fenobarbltal 
e 20 mgxk, en dosis única endovenosa; en Infusión de 15 minutos; al grupo B 
se le aplico fenobarbltal de la misma manera que al grupo A agregando un 
mantenimiento por cinco días a dosis de 3 mgxk. por día, cada 12 horas; el 
grupo C corrrespondló al grupo control al · cual no se le aplico ningún 
medicamento. · · 

Todos los pacientes fueron sometidos a las mismas maniobras de sostén así 
como a las mismas Investigaciones de laboratorio (BhC, plaquetas, Iones 
séricos, pruebas de funcionamiento hepático y renal, OS, DHL, CPK, etc.) 

Resultando 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 55 recién nacidos estudiados, 38 (69%) cursaron con asfixia 
moderada y 17 (31 o/ol con asfixia grave; de los 38 pacientes con asfixia 
moderada, 4 convulsionaron (10.5%) y de los 17 con asfixia grave 6 
presentarón convulsiones (35%), con diferencia estadlsticamente significativa 
(P=0.03). Al hacer comparaciones lntergrupales con un mismo grado de 
asfixia, no se observarón diferencias importantes (P>0.05), en cambio fue 
encontrada una clara diferencia en el número de pacientes que 
convulsionarón en el grupo control (C) con asfixia grave; 6 de 11 (45%) 
comparandolos con los demás grupos (p=0.03.J. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo podemos apoyar el 
hecho de que el empleo anticipatorio del fenobarbltal posiblemente sea lltil en 
el recién nacido que curse con asfixia perinatal grave, sin embargo, en otros 
grados de asfixia su utilidad queda alln muy cuestionada. 
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NUMERO DE PACIENTES ESTUDIADOS Y PORCENTAJE DE 

PACIENTES QUE CONVULSIONARON 

GRUPOS NO. PACIENTES % NO. Dé PACIENTES 

QUE CONVULSIONARON 

AJ C:JN FENOBA".BfT¡lL. 19 34.5% 3 

8) CON FENOBARBfTAL 11 20% 1 
IMPREGNACION Y 
MANTENIMIENTO 

C) SIN FENOBARBfTAL 25 45.4% 6 
(GRUPO CONTROL) 

TOTAL 55 i00% 10 

TABLAN0.1 

... 

" 
( . 
: . 

'·; 

15.7% NS 

9% NS 
. 

24% NS 

16% 



CARACTERISTICAS MATERNO-FETALES PROMEDIO 

/Y FEN08ARBrTAL CONVIJLSION BJ FENOOOBrTAL CONVIJLSION C)GRIJPO COllVIJLSION 
. 

DOSIS IJNICll Ul.YMM CONTROL 1-
lo. 

<20 3 o 1 o 6 3 

i~ 14 3 10 1 16 3 

~ Lo· 
>35 o 

~ 2 o o o 3 ·· . . 

1~~ 
2 

1 1 1 1 

2 

1 

1 

1 15 3 11 1 18 5 

1 5 

FEMENINO 10 1 5 1 10 2 

~ 
., MAScutm 9 2 5 o 15 4 

TOTAL 19 3 11 1 25 6 

TABLAN0.2 



REIACION DE ANTECEDENTES PERINATALES Y 

PRESENCIA DE CONVULSIONES POR ASFIXIA 

GRUPOS ESTUDIADOS 

CN!ACTERJmCAS A) FENOBARBITAL D.U. B) FENOBARBJTAL CAR_ 

DEL.A MADRE 

n 

19 

GESTA1 9 

GESTAN 8 

GESTA>4 2 

PAATO 

EUTOCICO 8 

DISTOCICO 11 

COMPl.JCllCIONES 
IMTERNO!ffTAl.ES 

DCP 5 
- T. DE PNITOl'flOLONGNX> 4 

1'110!.APSO DE OORDON - a 
SFA 15 

LAM 9 

DCP•~CEF'.AUJ.llEl..W:A 
SFA• UfalEHTOIETM.ACl.DO 
l.AW •l.lal.EONIHIOT'tCC-MECONAL 

COIMA.Srota 

3 

2(66.6%) 

1 (33.3%) 

o 

1 (.33.3%) 

2(66.11%) 

1tn3'1J 

3(1CJa!li 

3(1CIO'!li 

G4 Y MANTENIMIENTO 

n COtMJlSIONES n 

11 1 25 

4 o 9 

6 1 (100%) 14 

1 o 2 

2 o 10 

9 1 (100%) 15 

2 1(100'!fJ 7 
5 5 

a 2 

7 1(1()($ 7 

e 1(10Cl'lli 13 

TABLAN0.3 

C) CONTROL SIN 

FENOEWIBTTAL 

CONVlASIONES 

6 

2 (.33.3%) NS 

3(50%) NS 

1 (16.6%) NS 

2 (.33.3%) NS 

4(66.6%) NS 

1(18.6'11/ NS 

1 (18.°"' NS 

8(1()($ NS 

3~ NS 



ORADO DE 
ASF/XJA 

MOVEl!AllA 

GRA\'E 

SUSTO TAL 

. . . 

REl.ACION ENTRE GRAVEDAD DE LAASFIXIA PER/NATAL Y 

PRESENCIA DE CONVULSION 

IJ FBIOBAllBITAL COIMIL 8} FENOBMSlTAL - C} GRUPO CONTROi. CC11WL 

o. u. ''°"º UdyM eKM.D.. SINF81oa llO~D , .. , , .. , , .. , 

16 2 • 1 14 1 

(12."") (1"") fr.') 

1 P<0.05 1 
3 1 3 o 11 • 

(33%) (°"9 (4""} 

3 1 6 
19 

(16.7'!. 
11 

(;'11.) 25 (24%) 

TABLAN0.4 
DU • DOIMI U.ICA DI CAMA 

~ 

38 

( ..... ) 

17 

(30.;'11.) 

GJ 
lllJ ll • lllPRIOllACIOiilYIU.MTPllllEXfO 

cctMI ........ 

,,.¡ 

4 

(10."") 

1P<0.06 1 

• 
(35."") 

10 (1B'Jt.) 



RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DE LA ASFIXIA 

PERINATAL Y LA PRESENCIA DE CONVULSION 

'" 
A) FEHOBARBITAL 

DOS/SUNICA 

• ASFIXIA SEVERA 

C1l ASFIXIA SEVERA + CONVULSION 

• -MODE!WJA 
~ ASFIXIA MODERADA + CON\llJLSION 

.. 

... 
C) CiRUPO CONTROL 
SIN fDIO~ITAL 

GAAFICA No. 1 

""' 

.. 
B) FENoaAMITAL 

llllyM 



RELACION ENTRE LA GRAVEDAD DE LA ASFIXIA 

PERINATAL Y PRESENCIA DE CONVULSION 

68% 

A) FENOSARBTrAL 
DOS/SUNICA 

• ASFIXIA SEVERA 

32% 

54.5% 

C) GRUPO CONnlOL 
• ASFIXIA SEVERA+ CONVULSION 

GRAFICA No. 2 

100% 

45.5% 

S) FENOSARBTrAL 
/llytf 



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

120 .--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--. 

89.5% 
100 

ªº 
60 

40 

20 

o 
ASFIXIA MODERADA ASFIXIA SEVERA 

• TOTAL. CONVULSION 

GRAFICA No. 3 



ANEXOI 
PROTOCOLO DE ASFIXIA NEONATAL 

FRECIJENCIA CARDIACA FETAL: 
MENOIO:ili100x', () ,. ,, NORMAL , . ( };' 

."MASCULINO ( ) : 
,, . . ·.sumuro:s t> · 

. ~ ;: & MINUTOS () . ... ····-.••.: .. , 

~~~.~~ll:EMB~llAYOr:;~r:::'. ((,:){': () ,, Fl~EUATERNA ( l 
i>Amri:\EUToclCO.'.: · · .. '. ( DISTOCICO .. ::,: >.''·, :;• () 
A)~·;¡'¡>:·~-~-, -:'¡,. ·. B).tiESPR~DIMlEÑTo DE P~CENTA~:-~:_\': 
CJPARiii~~c'IPITAIÍO:. ( ) , D) FORCEPS · · ' " 
E)PIÍÓlAPSO DE CORDON ( ) fl CIACULAR·OE COROON 
G)TIWl.\K)DEPARTO,PROLONGADO:. . . 
' ~· ;.~~ ~~ :;'> ',. 
~~ESNEIJROLOGICAS •. 

(.)1'STillUl:ACIONSIMPAT1CA ;· ·¡, 
HE81111Ur.l1ctOllPARASIMPAT1CA:: ,::, ' 
( ) tlll'010NIA.,; · : , · ( ) NollMAL . 
(:) MOVllllENTOS ANORMAi.ES 
() JJ;TAllGL\:,' :' ;,:_ ' ' ' . 
(,) RER.EJOli OCUVESTIBULÁi!ES NORMALES 
( ) RERSJOS OCUVESTIBULARES ANORMALES 

~ONES NOÍl' 

'( )HIPERTONtA. 
'. :/ 

.··~·;, 
ro"!:: ~~~!'ii7c,~«l TIPO 111 () TIPO IV ( ) 

~~~r-~~~-"'""-'~~~~~--J 

~~~DETAATAMrOOo, 
,. ·.··,.•· .. :,.:.A.<.). _. . .: ~~ >;;, ' ·ª () ' 



HTO 
CMHO ... 

u::. 

CPK 
BD . 
. Bl'f.~,.. < :· .... ; 

. :. 

VL 

-· OL•.-. :· 

·cooMBS 

· · OASOMB'lllA • · · · : 
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