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INTRODUCCION

La hemorragia intraperiventricular es una de las complicaciones neonatales que se
presenia en los nifios prematuros y/o que pesan menos de 1500 gramos, Las
complicaciones graves aparecen en el 10 al 50% de los casos. En funcién de Ia
importancia de Ja hemorragia cerebral, pueden aparecer secuelas psicomotoras,
neurologicas de diversos grados que llegan a producir discapacidades importantes o
que incluso en ocasiones ltevan a la muerte del recién nacido.

El mecanismo patogénico preciso no es conocido totalmente. Muchos fenémenos
parecer contribuir a su presentacion: la fragilidad de los vasos cerebrales, la
disminucion de la resistencia vascular ( secundaria a Ia hipoxia ), los problemas de
coagulacién y las modificaciones de las autorregulacién cerebral { responsables de
hipertension }.

El fenobarbital es un antoconvulsivante que tiene la funcién de disminuir el flujo
cerebral, principalmente en el curso de las variaciones ripidas de la presion arterial, sin
modificar el sistema de autorregulacién cerebral normal, que actia elevando Ia
resistencia vascular cerebral. Existen otros mecanismos de accidn como la
disminucion de la liberacién de catecolaminas, que por su efecto antioxidante,
coniribuye a mantener la integridad de las membranas endoteliales. El uso de este
farmaco es multiple, en el presente estudio lo uiilizamos en pacientes con amenaza de
parto pretérmino de las 28 a las 34 semanas de gestacién, ademds cuando existe
hipertension debida al embarazo produce un efecto protector para evitar ia presencia de
crisis convulsivas. Su eficacia ha sido evaluada principalmente en los neonatos para el
tratamiento de la hemorragia intraperiveniricular. En el presente estudio trata de
valorar cudl es su efecto con la administracion materna de dicho firmaco, para
disminuir la incidencia de la hemorragia intraperiventricular en los neonatos,

La vitamina K es utilizada en los recién nacidos para aumentar la actividad de los
factores vitamina K dependiente, los cuales son el II, VI[, IX y X, enla prevencion de
la enfermedad hemorragica del recién nacido. La vitamina K atraviesa con dificultad la
barrera placentaria. Existen diversos tipos de vitamina K los cuales con la Filoquinona
(K1), Menaguiona (K2), Menadiona (K3) y Difosfonato sddico de Medaniona {K4), en
este estudio se utilizadala Filoquinona o vitamina K 1. Ademds de la administracion
materna de la vitamina K, al momento del nacimiento se aplica al neonato, en la
administracién al neonato su accidn inicia alrededor de 4 a 6 horas posterior a su
aplicacion, con la finalidad de fomentar la sintesis hepética de los factores de
coagualacion.



JUSTIFICACION

Por medio del presente estudio, se trata de determinar Ia utilidad de] Fenobarbital junto
con la Vitamina K, para disminuir la incidencia de Hemorragia Intraperiventricular en
productos prematuros, de 28 a 34 semanas de gestacion. Diversos estudios muestran
‘que existe disminucién en la severidad de la Hemorragia Intraperiventricular, mientras
que otros no encuentran diferencias significativas entre los grupos tratados y €l control.

OBJETIVO

Demostrar la utilidad de la terapia combinada a base de Fenobarbital y Vitamina K para
disminuir la incidencia y severidad de la Hemorragia Intraperiventricular en productos
prematuros.
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MARCO TEQRICO

HEMORRAGIA INTRAPERIVENTRICULAR.

La hemorragia intraventricular — periventricular es una de los patologias més comunes
de dafio cerebral perinatal agudo, que se encuentra en el perfodo neonatal y es la
mayor causa de muerte en neonatos prematuros. En los afios 70°s se catalogo como
una lesion invariablementie fatal y gue la escasa sobrevivencia que presentaba una
invalidez neuromotora severa.

El desarrollo y la aplicacidén clinica de técnicas de imagen de craneo no invasiva,
especificamente la ultrasonografia, drésticamente cambio la perspectiva previa. Esto
ahora es evidente ya que el 25 al 30% de todos los neonatos con peso bajo al
nacimiento quiénes son atendidos en terapia intensiva neonatal del tercer nivel han
presentado hemorragia intraventricular — periventricular y la mayoria estan libres de
secuelas neurologicas y del desarrollo.

Por otra parte con el uso clinico de técnicas de imagen de crineo no invasivas, las
investigaciones han sido capaces de describir la extension de la hemeorragia, sitio e
incidencia, la presencia y el grado de dilatacion ventricular y las secuelas de patologia
neurologica.

La bemorragia intraventricular — periventricular es esencialmente una patologia de
neonatos pretérmino, aunqgue se llepa a presentar en un muy bajo porcentaje en
productos de término. En la década de los 707s y al inicio de los 80°s ia frecuencia
reportada en neonatos con peso menor de 1500 grs al nacimiento y menores de 33
semanas de gestacion era del 34% al 49%. Los estudios mas recientes indican una
gran variacion en la frecuencia y la verdadera incidencia no se conoce ya que no se
cuenta con reportes epidemioldgicos confiables.(14)

Existe una relacion entre la edad gestacional y la hemorragia iniraventricular —
periventricular; Con mayor inmadurez neonatal, en . menores de 28 semanas de
gestacién tienen aproximadamente tres veces mayor posibilidad de presentarla que el
los necnatos de 28 a 31 semanas de gestacion.



La hemorragia ocurre mas frecuente dentro de las dos primeros dias postnatales y
virtualmente todas ocurren dentro de la primera semana de vida. Los neonatos
prematuros que murieron en el primer dia de vida, la frecuencia de hemorragia
intraperiventricular fue del 50%, tomando en cuenta que los infantes que
sobrevivieron el periodo neonatal fiue de 20% al 40%. La mortalidad. en general
reportada es del 27% al 50%. Cuando mueren son agrupados de acuerdo a la
severidad de la hemorragia, existe una correlacion positiva entre la extensién de la
hemorragia y la mortalidad. Aproximadamente el 50% de los neonatos prematuros
con hemorragia severa, el 15% con hemorragia moderada y el 5 % con hemorragia
leve, su prondstico fue fatal.

Datos de estudios sonograficos de seguimiento aparentemente normales, terminaron el

2 al 3% con hemorragia intraperiventricular. Aproximadamente el 50 al 60% el

origen de la hemorragia se produce a partir de la matriz germinal subependimal y el

resto de ios plexos coroides. FEstid también se puede ser consecuencia de asfixia

perinatal ¢ trauma al nacimiento. Los neonatos usualmente presentan sintomatologia
neyroldgica temprana después del nacimiento.(15)

La capa de la matriz germinal es una estructura periventricular localizada entre el
nicleo caudado y el tiélamo a un nivel discretamente posterior al foramen de Mogro.
Mis frecuente de las 26 a 34 semanas de gestacién, puede presentarse a término
también. Dentro de Ia matriz existen células pluripotenciales que son las precursoras
de neuronas y glia. Aungue los elementos neuronales migran fuera de la capa de la
matriz germinal a las 26 semanas de gestacion, las células de la glia primitiva pueden
ser encontradas dentro de la matriz hasta cerca del término de la gestacién.

La matriz germinal es un drea gelatinosa que contiene una rica vasculatura y
esencialmente desprovisto de estroma de soporte. La irrigacion llega a través de la
arteria Heuvbner, (rama de la arteria cerebral anterior), Ias arterias estriadas laterales,
(rama de la arteria cerebral media) vy la arieria coroidal media (rama de [a carotida
interna).  El drenaje venosos es a través de la vena de Galen, Ia cudl termina en la
vena cerebral interna. Los vasos que afraviesan la matriz parecen primitivos por lo
que no pueden ser catalogados como arteriolas, venulas o capilares. De las 26 a 34
semanas de gestacion [a pared de estos vasos esta formada por una capa de endotelio,
sin musculo liso, elastina o colagena. Su morfologia parece ser de un vaso inmaduro,
Las células endoteliales contienen un gran niimero de mitocondrias y parecer ser que
tiene un requerimiento alto de metabolismo oxidativo.



La hemorragia infraperiventricular ocurre cuando existe la ruptura de la matriz
germinal subependimaria en la hemorragia a través del ependima dentro de los
ventriculos laterales. La propagacion de la sangre extravasada a través del sistema
ventricular y dentro de la fosa posterior predisponen a aracnoiditis. Si la hemorragia
es importante se forma un coagulo extenso dentro de los ventriculos.

La dilatacién aguda del sistema veniricular es una complicacion frecuente de Ia
hemorragia intraperiventricular. Aproximadamente el 50% de los neonatos que
sobreviven desarrollan una dilatacién ventricular aguda. En la mayora de los
neonatos esto se resuelve espontineamente o permanece estitica. La causa de la
dilatacion aguda puede ser secundaria a una alteracién secundaria del fluido
cerebroespinal.

La hidrocefalea posthemorragica, que es una dilatacién ventricular progresiva, es la
mayor secuela. La incidencia de estd no estd establecida ya que se han incluido
neonatos con dilatacién ventricular aguda que es transitoria o estatica o de neonatos
con dilatacion ventricular asociado con atrofia cerebral. En estudios en los cuales
clinicamente la hidrocefalea fue considerada como posthemorragica, la incidencia fue

del 25%.

La hidrocefalea puede ser comunicante o no comunicante. Estd Gltima es secundaria a
la obstruccion del Acueducto de Silvio, el Foramen de Monro o de conducto de
Luschka y Magendie por un coagulo que impide el flujo del fluido cerebroespinal. La
dilatacién ventricular es usualmente rapida y la hidrocefalea clinica se hace evidente a
las 2 semanas de la hemorragia. La hidrocefalea comunicante puede ser secundaria a
una aracnoiditis obliterativa en la fosa posterior o una obstruccion de la absorcién del
fluido cerebroespinal. La sintomatologia clinica es mas leve y no puede ser evidente
hasta semanas despugés de la hemorragia intraperiventricular. (16)

Estudios clinicos prospectivos en los cuales las técnicas de imagen de crineo no
invasivas fueron wusadas para identificar en neonatos con hemorragia
infraperiventricular han demostrado gue hay dos factores fundamentales; prematurez
y falla respiratoria aguda que requiere asistencia ventilatoria.



Su conexibén con la prematurez estd en relacién con la matriz germinal incluso se ha
reportado hasta en un 12% de neonatos prematuros sanos, Su relacién con la falla
respiratoria aguda esta menos estudiada; las alteraciones en el flujo sanguineo cerebral
inducido por hipoxia o hipercapnia y el dafio isquémico hipoxico al endotelio del
lecho de la matriz germinai, se ha sugerido como un posible mecanismo.

Otros eventos neonatales, como el neumotordx, hipotension, acidosis, coagulopatia,
expansion de volumen y la infisién con bicarbonato, se han correlacionado con un
riesgo incrementado de hemorragia intraventricular. Sin embargo, Ia asociacién puede
reflejar la severidad de la enfermedad del neonato, y requerir desde el principio una
terapia agresiva. Diversos eventos perinatales como el trabajo de parto, la via de
resolucion del embarazo, la presentacion cefilica no han establecido una relacién
estrecha con la presencia de la hemorragia, Diversas series han reportado mayor
riesgo de hemorragia en neonatos gue nacieron via vaginal o abdominal después de un
trabajo de parto activo y mientras otras no han encontrado relacion alguna.

La hipétesis que prevalece, basada en estudios neuroanatémicos de Hambleton y
Wigglesworth es que las alteraciones de la presion arterial v el flujo sanguineo al
lecho vascular de [a matriz germinal inmadura inicia Ia hemorragia. Dos mecanismos
han sido propuestos.

El primero sugiere que [a vasodilatacién cerebral resulta a partir de la hipoxia
sistémica o hipercapnia, es e! evento inicial. Cuando la resistencia vascular disminuye
coincide con una presion arterial normal ¢ anmentada, la presion intravascular en el
lecho capilar puede exceder la presién intersticial en la matriz germinal. Esto, puede
llevar a una ruptura de los plexos capilares inmaduros y a hemorragia.

La teoria alternativa propone que la alteracion en el flujo sanguineo a la matriz
germinal, la cual es inducida por una hipotensién sistémica, lleva a la ruptura de la
integridad capilar. Un incremento subsecuente en las presiones arteriales causa una
rupfura de los capilares dafiados.

La autorregulacién del flujo sanguineo cerebral ha sido demostrada en modelos
animales experimentales prematuros ¥ a término. Esto se refiere al mantenimiento del
flujo sanguineo cerebral en la superficie de cambio en la presién de perfusién.



Con una disminucion en la maduracion, el cambio de la autorregulacion reducida y
restringida significa un cambio en la presién arterial a partir de la media de la meseta
autoregulatoria a los limites bajos de la meseta. Estas observaciones sugieren que el
cerebro inmaduro es vulnerable a fluctuaciones de la presién sanguinea,
particularmente la hipotension. Sin embargo, los limites de autorregulacion no han
sido definidos en los neonatos prematuros y de término, datos preliminares indican
que la autoreguiacion estd intacta.

Datos a partir de estudios animales indican que, similar al animal adulto, la tension de
dioxido de carbono y de oxigeno en la sangre arterial en los neonatos animales y
neonatales son potentes regniadores del flujo sanguineo cerebral. Ambos la hipoxia
como la hipoxemia cavsan un marcado incremento en el flujo sanguineo cerebral.
Contrariamente la hiperoxemia y la hipocapnia, produce una pérdida draméatica menor
en el flujo sanguineo cerebral. En el flujo sanguineo cerebral, su respuesta z Ia
hipoxia ocurre solamente después del descenso de la tensién de oxigeno sanguineo a
niveles bajos criticos (12 a 15 mm Hg), donde la relacion de Ia tensién de diéxido de
carbono y el flujo sanguineo cerebral esta cerca del limite de rangos fisiolégicos de la
PaCo2.

La hipoxia y la hipercapnia pueden agotar reversiblemente la presion de
autorregulacion, por dilatacion de las vasos sanguineos cerebrales. Cuando esto
ocurre, los cambios medidos en la resistencia vascular en ¢l flujo sanguineo cerebral a
alteraciones en la presién de perfusién son minimizados y la circulacién cerebral es
vuelta a una presion pasiva. (17)

Las investigaciones experimentales indican que Ia alteracion en la presion arterial y el
flujo sanguineo juega un papel importante en la iniciacion de la hemorragia. Desde ¢l
conocimiento de las alteraciones fisiologicas de la circulacion cerebral de la capa de la
matriz germinal puede ser esto directamente por la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas, otros factores necesarios para que ocurra la hemorragia pueden ser
localizados dentro de Ia matriz. Los estudios angiograficos de los cerebros inmaduros
han demostrado una zona de limite vascular en la matriz germinal, haciendo esto un
drea vulnerable para dafio cuando hay descenso de la presién de perfusion cerebral.



&

Por otra parte, las células endoteliales capilares cerebrales han demostrado que tienen
una gran cantidad de mitocondrias, lo que sugiere que estas células son dependientes
de un metabolismo oxidativo y puede ser realmente dafiado por cualquier compromiso
en el aporte sanguineo. Probablemente, la fisiopatologia de la hemorragia
intraperiventricular involucran una combinacién de factores cuyo efecto acumulativo
en el lecho vascular de la matriz germinal culmina en hemorragia.(18)

E} método mas efectivo para detectar la hemorragia es el estudio de imagen craneal no
invasivo. Antes del advenimiento de la tomografia craneal y la sonografia craneal, el
diagnostico de la hemorragia intraperiventricular fue hecho en base al conjunto de
signos clinicos que son especificos de hemorragia. Dos cursos clinicos fueron
descritos, uno catastréfico y otro saltatorio. El curso catastréfico incluye un deterioro
abrupto del estado clinico incluyendo hipotension, apnea, acidosis metabdlica severa y
abombamiento de la fontanela anterior, con progresion rapida a la muerte. En el
curso saltatorio, el deterioro clinico repentino fue seguido por una recuperacion.
Alrededor de las 48 horas posteriores, el ciclo usual fue o bien hacia la muerte u
ocurre la recuperacion clinica.

Estudios clinicos obtenidos usando técnicas de imagen de créneo no invasivas han
indicado que estos eventos no son especificos de hemorragia intraperiventricular y
pueden presentarse en neonatos prematuros que no tienen una lesién neurologica
demosirable. Sin embargo, el 50% de los neonatos prematuros quienes tienen una
hemorragia intraperiventricular detectados por sonografia, no tienen datos clinicos de
hemorragia. Otros neonatos quienes pueden tener signos neurologicos que
manifiestan hemorragia que son leves, ellos pueden ser vigilados o que se les atribuya
un problema neuroldgico asociado a la prematurez.

Es importante mencionar un estudio muy interesante que se realizdé en Nueva Zelanda,
hacen un comparative de la sonografia realizada a través de la fontanela anterior y de
la fontanela posterior. En dicho estudio, neonatos con hemorragia intraperiventricular
con tamafio ventricular normal fueron vigilados cuando se obtuvo una sonografia via
anterior que mostraba una pequefia cantidad de sangre en el ventriculo lateral de el
asta occipital. Ya que la visualizacién de el asta occipital mejora cuando la
sonografia es obtenida via fontanela posterior se decidié realizar dicho trabajo. Los
resultados que se obtuvieron demuesiran que la sonografia via posterior fileron
satisfactorias para el 92% de los neonatos menores de las 32 semanas de gestacién y
del 88% de todos los neonatos que entraron en el estudio.



En los estudios via posterior se encontrd hasta en un 88% la presencia de hemorragia
intraventricular con la presencia de tamafio de los ventriculos normales y en
comparacion con solo en 50% visualizado a través de la fontanela anterior. Los cudl
demuestra con mucho la utilidad de la realizacién de la sonografia via posterior. (19).

Los avances de Ia sonografia comparada con la tomografia computada de craneo, las
pruebas incluyen su capacidad de ser portatil, la cudl permite la evaluacion al lado de
la cama del neonato, el uso de sonido en vez de radiacién ionizada y la habilidad de la
imagen en dos planos. Las limitaciones severas de la técnica son la inhabilidad para
delinear pequerias cantidades de sangre en los veniriculos laterales, especificamente si
estos son de tamafio normal, la incapacidad para distinguir pequefias hemorragias
subependimarias a partir de la matriz germinal y la capacidad total de examinar, A
pesar de estas limitaciones, la especificidad y la sensibilidad de la sonografia craneal
son muy altas y garantizan el uso de esta técnica para el diagnostico de la hemorragia
intraperiventricular.

Ya que la hemorragia ocurre dentro de la primer semana de edad en més de los 90%
de los neonatos afectados, el tiempo 6ptimo de la prueba para la hemorragia es de los
7 dias de nacimiento, si la sonografia es normal, no es necesario realizar mas
estudios. Si la hemorragia es detectada, se realiza nuevamente una sonografia a las dos
semanas de edad, ya que es necesario valorar la extensiéon de la hemorragia
adecuadamente. La presencia de la dilatacién ventricular es éptima a las dos semanas
de edad. Si estd presente la sonografia semanal es de bastante ayuda para delimitar
realmente si la dilatacién ventricular es transitoria, estitica o progresiva. Las pruebas
posteriores pueden ser necesarias para diagnosticar la leucomalacia periventicular. (2).

La sonografia nos permite clasificar la hemorragia intracraneal de la siguiente forma:

I. Hemorragia subependimaria se manifiesta como una o varias zonas
hiperecogenicas situadas inmediatamente por debajo del ventriculo lateral y
vigibles sobre todo en un plano fransversal contiguo al asta frontal. Esta
hemorragia se clasifica como grado L

2. Hemorragia intraventricular en ventriculos de tamafio normal. La percepcioén
de ecos suplementarios procedentes de los ventriculos normalmente
anecogénicos, asi como del plexo coroides hiperecogénicos, indica la
presencia de un trombo en los ventriculos. Si no hay dilatacion ventricular,
esta hemorragia se clasifica como grado IL

3. Hemorragia infraveniricular en ventriculos dilatados. Cuando se encuentra una
hemorragia intraventricular con  dilatacién veniricular, se trata de una
hemorragia grado HIL
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4. Hemorragia intraventricular acompafiada de hemorragia en la sustancia
cerebral. Se manifiesta en forma de =zonas de hiperecogenicidad
intracerebrales. Esta forma de hemorragia es la mas grave y se clasifica como
hemorragia del grado IV. (20).

En resumen:

Grado 1. Hemorragia de la matriz germinal subependimaria.

Grado II. Hemorragia que se extiende a veniriculos laterales, con tamafio normal.
Grado III. Hemorragia que se extiende a ventriculos laterales y estan dilatados.
Grado IV. Hemorragia intraparenquimatosa. Infartos hemotragicos periventriculares.

(21).

Sin embargo, el espectro y las secuelas de la hemorragia intraventricular —
periventricular han sido bien documentados con técnicas de imagen no invasivas, el
impacto de estds lesiones en el desarrollo y desde el punto de vista neurolégico. Los
pocos datos que existen indican que han dos factores, la extension de la hemorragia y
el grado de dilatacién ventricular son determinantes criticos en los resultados a largo

plazo.

HEMORRAGIA LEVE.

Los resultados del neurcdesarrollo de neonatos prematuros con hemorragia grado 1y
II, son similares a los comparados con los que no presentaron hemorragia,
Aproximadamente el 10% de ambos grupos presentan una discapacidad mayor. Las
mas comimmente encontrada es la displegia espastica.

Sin embargo, los nifios en edad preescolar, con hemorragia leve, tienen un nivel
cognoscitivo de inteligencia comparable a otros gue no la presentaron, ellos tienen
resultados mas bajos en las pruebas para valorar la inteligencia de integracidn visual
motora, Estos resultados sugieren que los nifios con hemorragia leve tiene mayor
riesgo de presentar problemas de aprendizaje cuando lleguen a la edad escolar. La
aclaracion de la extension de las dificultades académicas requiere de esperar estudios
posteriores.

HEMORRAGIA MODERADA.

Aproximadamente el 40% de los neonatos con hemorragia moderada, manifiestan una
mayor discapacidad en el neurodesarrollo en la infancia. En contraste con los
escolares con hemorragia leve, la habilidad neuvromotora y cognoscifiva esta afectada
importantemente. Sin embargo, el espectro de la discapacidad neuromotora incluye
cuadriplejia asi como displejfa.
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En los primeros afios de la escuela primaria, aproximadamente el 50% de los nifios
con hemorragia moderada necegitan una educacion especial. Como estos nifios son un
reto, requieren de una farea més pesada, es necesario una asistencia en la educacion

por etapas.

HEMORRAGIA SEVERA.

Ya que la mortalidad en los neonatos con hemorragia severa es alta, los datos de los
resultados del desarrollo son escasos. Sobretodo, aproximadamente e 80% de los
neonatos con hemorragia severa manifiestan una discapacidad mayor en el desatrolio,

Cuando la extension de la hemorragia parenquimatosa se foma en cuenta, todos los
neonatos con hemorragia extensa y 80% de estos con hemorragia localizada tienen
mayor discapacidad. La hemiparesia en el lado contralateral de la hemorragia es la
expresion clinica mas frecuente.

El grado de discapacidad en el neurodesarrollo de los nifios con hemorragia severa
disminuye al aumentar la edad cronolégica. A la edad escolar, la consecuencia del
neurodesarrolio y la necesidad de enriquecer con educacion especial es esencial para
igualar, con los nifios con hemorragia moderada.
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GENERALIDADES DE LOS FARMACOS.

En el organismo viviente, la actividad de los farmacos esta interrelacionada e influenciada
por varios factores. Posterior a la administracion, un firmaco se absorbe y distribuye a través
del cuerpo, interactuando con receptores apropiados para producir un efecto. En varios
casos este es metabolizado y posterior llevar a cabo su accidén y finalmente se excreta y
elimina del organismo.

Cambios en el tracto gastrointestinal materno pueden afectar la absorcion de los agentes
administrados via oral. El embarazo se caracteriza por una disminucion en el tono y Ja
motilidad gastrica asi como cambios en el pH. La acidez gastrica esta disminuida en el
primer y segundo trimestre del embarazo y se incrementa en el tercer trimestre. Sin embargo,
no hay estudios especificos inclinados a valorar la influencia de estos cambios en la absorcion
de varias clases de firmacos. Los cambios fisioldgicos que influyen en la distribucién de los
farmacos son muy significativos.  El volumen extracelular e intracelular aumenta
gradualmente durante el embarazo, produciendo una concentracion sérica baja de albimina, ia
cudl, junto con una disminucién en la capacidad de transporte de albimina, resulta una gran
cantidad de fiarmaco libre en la circulacion, capaz de cruzar las membranas, inciuyendo la
placenta. La excrecién renal también cambia secundariamente para incrementar la filtracion
glomerular y Ia perfusion.

Los cambios en la composicion del plasma durante el embarazo modifican el transporte del
farmaco y por lo tanto la respuesta a este. Las principales protefnas transportadoras de
farmacos en el embarazo que son la albémina y la glicoproteina y-4cida estdn disminuidas en
la gestacion. Los cambios en las proteinas plasmaticas modifican el transporte de los
farmacos y su distribucion. Las complicaciones en el embarazo pueden también influir en el
transporte por un aumento en inhibidores transportadores enddgenos o proteinas plasmadticas
alteradas. El desplazamiento farmaco-farmaco puede también ocurrir cuando hay
medicacion miltiple.

Los efectos combinados de estos cambios y otras influencias hormonales modifican la
farmacocinética y farmacodinamia durante el embarazo.(22)
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FENOBARBITAL.

Fue el primer farmaco efectivo anticonvulsivo, descrito por Haumptmann en 1912. Tiene una
baja toxicidad y se considera una barbitiirico de accion prolongado.

Su formula estructural es 5-phenyl-5-ethylbarbituric acid y presenta un metabolito inactivo
que es p-hydroxy-phenobarbital.

En lo que respecta a su mecanismo de accion el fenobarbital aumenta el umbral y limita Ia
extension de la actividad anticonvulsiva. Estos efectos pueden deberse a un aumento de la
respuesta al 4cido gamma-aminobutirico (GABA), una transmisor inhibidor sindptico, sin
incrementar los niveles de este compuesto en el cerebro.

Los barbitiiricos deprimen 1a actividad de todos los tejidos excitados entre los cudles el mas
sensible es el del sistema nervioso central. Ejercen escaso efecto sobre la fibra muscular
esquelética, cardiaca o lisa, a dosis terapéuticas. Mediante combinacién con el citocromo P-
450 e induccion de las enzimas microsdmicas hepéaticas, el fenobarbital altera el metabolismo

de otros farmacos.

Es eficaz en el tratamiento de estados epilépticos y convulsiones tonico clonicas y parciales
simples. Su eficacia es minima en convulsiones parciales complejas y carece de utilidad en el
tratamiento de las crisis de ausencia.

Se ha visto que el fenobarbital a dosis anticonvulsivas reduce las agujas de presion arterial
media en neonatos prematuros y los incremenios bruscos en la presion arterial causados por
los procedimientos penetrantes, del tipo de la intubacién endotraqueal y la aspiracion. Se ha
encontrado que disminuye los aumentos de flujo sanguineo cerebral durante los ascensos
bruscos y rdpidos en la presion arterial, sin afectar la autorregulacion cerebral normal, Kl
Jenobarbital puede ampliar él limite superior de autorregulacion cerebral, incrementando la
resistencia vascular del cerebro, como ha sido descrito para las dosis anestésicas de
barbitiricos. Entre otros beneficios potenciales del fenobarbital se incluye a la disminucién
del metabolismo cerebral, veduccién de la liberacién de catecolaminas y un efecto
_antioxidante que puede conservar lg infegridad de la membrana endotelial.
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Otros mencionan que el mecanismo exacto por lo cudl el fenobarbital es newroprotector no es
claro, consideran gue se debe la combinacién de diversos mecanismos en los cuales se
incluye una disminucion en el flujo sanguineo cerebral, disminucion en las fluctuaciones del
Jlyjo sanguineo cerebral con cambios en la presion sanguinea y disminucion del metabolismo
cerebral, el cudl en combinacion, puedern disminuir la susceptibilidad cerebral al dafio.(24)

El fenobarbital atraviesa rapidamente la placenta. Se ha asociado a una posible teratogénesis,
como causante de labio leporino, afecciones cardiacas congénitas y microcefalia, no son
concluyentes estos datos.

El fenobarbital induce la produccidn de enzimas hepaticas fetales, incluyendo la
glucoroniltransferasa necesaria para la conjugacion y 1a excrecion de la bilirrubina, por lo que
ha sido recomendado su uso para la prevencion y el tratamiento de la hiperbilirrubinemia. La
induccion enzimdtica también se ha asociada con un aumento en la velocidad del
metabolismo esteroideo y con una alteracién en el metabolismo de la vitamina D. Se ha
observado hipocalcemia neonatal. En neonatos cuyas madres han sido tratadas con
fenobarbital se han registrade coagulopatias secundarias 2 una disminucién de los factores de
coagulacion dependientes de la vitamina K. En neonatos cuyas madres han tomado
fenobarbital a la dosis diaria de 90-120 Mg, por lo menos durante 12 semanas anies del parto,
se han observado frecuentemente sintomas de abstinencia. (23)

Sus niveles séricos terapéuticos van de 15 a 40 mcg/mi, arriba de 40 son considerados
téxicos. La administracidén oral alcanza niveles séricos de I a 6 horas posteriores a su
administracion, via intramuscular de 20 a 60 minutos y via intravenosa en 15 minutos,

Su metabolismo es hepético, con una vida media de eliminaciéon de 2 a 5 dias en los adultos y
en los nifios de 40 a 70 horas. De un 12 al 38% se excreta via urinaria sin cambios.

Hay que tener precaucién en su administracion en pacientes con depresion, dafio renal,

insuficiencia pulmonar, con antecedente de abuso de drogas, asi como en la suspension del
tratamiento en forma brusca en pacientes que lo han estado tomando por tiempo prolongado.
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Se ha descrito que el uso en forma conjunta con corticoesteroides disminuye el efecto de
estos.

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquier barbitéirico, Porfiria, falla
hepética severa, enfermedad respiratoria, donde la disnea y la obstrucci6n estdn presentes.

Se han descrito efectos congénitos como o son anomalias craneofaciales y del desarrollo,
retardo en el crecimiento intrauterino, deformidades hipoplasicas de los dedos de las manos y
glaucoma congénito.

Se describen miltiples efectos adversos que la mayoria su incidencia es muy baja pero se
presentan, como lo son: trombocitopenia, plrpura, anemia megaloblastica, leucopenia,
agranulocifosis, macrocitosis, linfocitosis, defectos de la coagulacion en especial con factores
de coaguiacion vitamina K dependiente, hipotensidén, shock, tromboflebitis, periarteritis,
letargia, cefalea, vértigo, excitacion, delirio, ataxia, hiperactividad, hipocalcemia,
hipercolesterolemia, nausea, vomito, constipacion, nefritis intersticial, hepatitis, miosis,
midriasis en caso de intoxicacion severa, neuropatia optica, depresion regpiratoria e incluso
apnea cuando su administracidén es muy rapida, urticaria, angioedema, sindrome de Steven

Thonson, artralgias.(25)

VITAMINA K.

Se inicio su estudio en 1929 por Dam quién posterior a miltiples estudios fe llama vitamina K
{Koagulacién}.

Existen varias formas de vitamina K:

Kl. Filoquincna, Liposoluble, con formula 2-metil-3-pitil-1,4-naftoquinone, esta se
encuentra en las plantags y es la Gnica vitamina K natural con usos terapéuticos. Los mads
representativos son el Konakién y la Fitomedaniona.
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K2. Menaquiona. Es sintetizada por bacterias en el intestino y requiere sales biliares para su
absorcién completa a partir del tracto gastrointestinal. Es usada para la prevencion de la
pérdida de hueso en osteoporosis y otras alteraciones, activa la formacién de hueso y puede
suprimir la resorcion Gsea.

K3. Menadiona. Es sintética e hidrosoluble.

K4. Difosfonate sddico de Medaniona. Derivado del K3, es hidrosoluble.

La vitamina K1 es un factor procoagulante. Como componente del sistema de la carboxilada
hepética, interviene en la carboxilacién postranslacional de los factores de coagulacion I,
VH, IX v X de las proteinas C y S, inhibidoras de la coagulacién. Las cumarinas inhiben la
reduccion de la vitamina K1 a la hidroquinona de Ia vitamina K1 y previene la elevacion del
epdxido de vitamina K1, después de la carboxilacion, siendo reducido a la forma quinona. La
vitamina K1 es una antagonista de los anticoagulantes tipo cumarinico, que no neutraliza la
actividad de la heparina, en ineficaz en los casos de hipoprotrombinemia hereditaria o
hipoprotrombinemia inducida por falla hepitica severa. La vitamina K1 afraviesa con
dificultad la barrera placentaria y pasa en grado minimo a la leche materna. En los recién
nacidos, su carencia aumenta la posibilidad de enfermedad hemorragica.

Con la administracién de vitamina K1 se fomenta la sintesis hepética de los factores de
coagulacién antes mencionados, pueden neutralizarse las alteraciones de la coagulacion y las
hemorragias debidas a la deficiencia de Vitamina K1. En la formulacion de micelas mixtas,
estd solubilizada en un sistema coloidal fisiologico de micelas de lecitina y 4cido biliar, un
medio de transporte que se encuentra también en el organismo. Este sistema se caracteriza
pot una mejor tolerancia sistémica y local que la de las soluciones inyectables

convencionales.

La vitamina K administrada via oral se absorbe principalmente en la parte media del intestino’
delgado. Para la absorcion optima se requiere de la presencia de bilis y juge pancredtico. La
biodisponibilidad sistémica después de la administracion oral es de aproximadamente 50%
con un amplio rango de variacion interindividual.
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El pico méaximo se presenta dentro de las 3 horas después de la administracion intravenosa y
de 4 a 6 horas después de la administracion via oral. El compartimiento donde se distribuye
principalmente es en el plasma, el 90% est4 unida a lipoproteinas de muy baja densidad. El
rango de concentracion en el plasma normal es de 0.4 a 1.2 ng/mi. Su almacenamiento en el
cuerpo es de corfa duracién. Se transforma en metabolitos mas polares, incluyendo al 2,3-
epoxido de fitomenadiona, parte de este metabolito es reconvertido en vitamina KI. La
semivida plasmética es de 1.5 a 3 horas.

Se ha sugerido el uso prenatal de vitamina K para corregir la coagulacion fetal o neonatal
prolongada, con el proposito de subsanar un segundo factor contribuyente potencial de la
hemorragia intracraneal extensa. El uso de vitamina K en el neonato aumenta la actividad
de los factores dependientes de esta vitamina y previene las enfermedades hemorrdgicas del
recién nacido. No obstante, la vitamina K postnatal requiere de 4 a 6 horas después de su
administracidn para lograr estos efectos benéficos. En esta forma, como sucede con el
Jfenobarbital, para que la vitamina K sea benéfica en la prevencion de la Hemorragia
intraventricular debe administrarse prenatalmente.(16)

Tres estudios se refirieron al efecto de la vitamina K prenatal sobre la reduccion de la
incidencia de la Hemorragia intraperiventricular en un disefio aleatorio en perspectiva.
Dichos estudios comunicaron una reduccion esiadisticamente importante, en ia incidencia de
hemorragia intraperiventricular intensa, mediante la administracién de 10 Mg de Vitamina K
intramuscular, cuando menos cuatro horas antes del parto.  Sin embargo, en los datos
proporcionados por Kazzi, la reduccion de casos de hemorragia intraventricular grave estuvo
restringida a las primeras 24 horas de vida. No se observaron diferencias entre los grupos en
la incidencia de hemorragia iniraventricular grave, cuando los neonatos se examinaron al
tercer dia de vida, 1o que sugiere nuevamente que aunque hay una proporcién considerable de
hemorragia intraventricular que se produce después del nacimiento relacionada con heridas
transparto v de reanimacion en la sala de partos, la hemorragia puede ocurrir, y de hecho asi
sucede, durante el cuidado critico de soporte en la unidad de cuidados intensivos neonatales.
A pesar de la reduccion de la hemorragia intraventricular intensa, por medio del uso prenatal
de vitamina K, no es claro el mecanismo mediante el cudl se producen estos efectos

observados. (4)
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Pomerance y Morales sugieren una mejoria en Ia coagulacién neonatal mediante el aumento
en la actividad de la protrombina y mejoramiento del tiempo parcial de tromboplastina; estas
observaciones no fueron confirmadas por Kazzi. La vitamina K cruza la barrera placentaria,
pero lo hace en forma lenta, ias concentraciones en ¢l cordéon umbilical, aunque elevadas en
comparacion con el grupo no tratado, mostraron una gran variabilidad. Puede derivarse una
mejoria adicional mediante la suplementacién con terapéutica via oral de los individuos
tratados con vitamina K intramuscular. Se lograron concentraciones de vitamina K en el
plasma del cordén umbilical considerablemente més altas, mediante la adicion de 20 Mg de
vitamina K oral a pacientes que recibian sdlo 10 Mg de vitamina K intramuscular. Ninguno
de estos tres estudios comunico efectos adversos ni en las madres ni en los neonatos, después
de la terapéutica prenatal con vitamina K. (13)

Sus efectos adversos incluyen hipotension, en su administracion IV puede haber colapso
cardiovascular, legando a asistolia, puede haber dolor tordcico, disnea, nausea,
hiperbilirrubinemia, anemia hemolitica, hipoprotrombinemia ( paciente que se les administra
vitamina K2 v ¢on dafio hepatico), prurito, erupcion eritematosa parecida a ia esclerodermia.
(26)
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DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd vn estudio retrospectivo, a partir de Enero de 2000 a Enero de 2002.

VARIABLES POR ANALIZAR

Edad materna.

Edad gestacional por amenorrea.

. Bdad gestacional por ultrasonografia obstétrica.

. Patologia materna concomitante.

Edad gestacional por capurro somatico.

Peso al nacimiento.

Calificacién de Apgar al minufo y a los 5 minutos del nacimiento.
Presencia de hemorragia intraperiventricular y severidad de la misma.
. Edad del diagnéstico de Ia hemorragia intraperiventricular.

10 Tiempo de tratamiento con Fenobarbital y Vitamina K.
11.Terapéutica concomitante.

12. Patologia fetal asociada.

13. Via del resolucion del embarazo.

R
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RESULTADOS

En la realizacién del presente estudio, se ha utilizado el uso del Fenobarbital y la
Vitamina K. en pacientes femeninas, con embarazo de 28 a 34 semanas de gestacién de
acuerdo a la fecha de Gltima menstruacién, que ingresaron al servicio por amenaza de
parto pretérmino, ruptura prematura de membranas, patologia materna concomitante
principaimente enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, las cuales de acuerdo a
la patologia que presentan se decidi6 la terapéutica a administrar y el tiempo adecuado
para la interrupcion del embarazo y la via de resolucién mas adecuada.

Se estudiaron en fotal 100 pacientes, con edad de 15 a 45 afios de edad, con un
promedio de 24 +- 5.8, mediana de 24 , con embarazos de 28 a 34 semanas de gestacién
por fecha de 0ltima menstruacién, con una amenorrea confiable, presenta el mayor
indice de pacientes con embarazo de 33 semanas y el menor de 29 semanas, en un
comparativo con edad gestacional de acuerdo a ultrasonografia obstétrica, se cuenia con
embarazos de 26 a 34 semanas de gestacion, el mayor indice a las 32 semanas, no a
todas las pacientes se les realizé ultrasonografia, ya que algunas de ellas por la
patologia concomitante no se encontraban en condiciones de su realizacion o no se
contaba con el recurso durante su estancia y ademas en este tipo de pacientes fue corta
a la interrupeidn del embarazo, en total se realizaron 90 ultrasonidos. Cuadro 1y IL

Desde el punto de vista estadistica se realizé la prueba de T en la asociacién entre edad
gestacional por fecha de Glima menstruacion y por ultrasonografia, la cuél no tiene
significancia estadistica NS.

Ademas también en la asociacion de edad gestacional por fecha de Gltima regla y por
capurro somdtico se realiza prueba de TS donde si se encuenira significacion
estadistica.

De las 100 pacientes a 76 se les administro Fenobarbital en dosis de 330 MG IV ¢-12
horas 2 dosis, y s6lo 2 de ellas sé continuo con administracion via oral de 100 MG por
dia durante 5 dias, en total 78 pacientes se les administrd el farmaco, el resto de ellas no
se les aplicé por la brevedad en que ingresaron y se interrumpe el embarazo, ademés en
algunos casos no se administréd por no contar con el firmaco, a pesar de estar indicado
en notas médicas.

Un total de 86 pacientes fueron los que se les administré la Vitamina K con dosis inicial
de 20 MG via intramuscular y dosis de sostén de 10 MG via oral, hasta la interrupcién
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de su embarazo, la duracién de su administracion varia de un dia hasta 15 dias, el mayor
nimero de pacientes su tratamiento fue de 2 dias. Cuadro I11.

Por la edad gestacional en que se realizé el estudio se les manejo el uso de madurez
pulmonar fetal principalmente a base de dexametasona, betametasona y aminofilina, de
las 91 pacientes que se les administré el mayor niimero se les administré dexametasona
en 6 dosis de 8 MG via intravenosa, con un total de 87 pacientes.

La patologia materna concomitante mas frecuente fue la Cervicovaginitis
principalmente de origen micdtico desde el punto de vista clinico, no se realizé un
exudado vaginal para determinar el agente infeccioso, le sigue en frecuencia la Ruptura
prematura de membranas, Enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, Amenaza de
parto pretérmino, Infeccion de vias urinarias, Placenta previa y con una frecuencia
mucho menor Hepatitis viral, Lupus Eritematoso Sistémico, Sx. Nefrético, eteétera.
Cuadro IV.

La via de interrupcién del embarazo mas frecuente con un porcentaje del 70% fue la
abdominal y un 30% via vaginal. La Enfermedad hipertensiva asociada al embarazo
con un porcentaje del 21.4% fue la indicacién mas frecuente de la interrupcion via
abdominal, le continfan cesdrea iterativa, producto en presentacién pélvica,
oligohidramnios, ruptura prematura de membranas, cervix desfavorable - para
inductoconduccion, falta de progresion de trabajo de parto, embarazo gemelar, placenta
previa ¥ en un menor porcentaje desprendimiento prematwro de placenta, eclampsia,
etcétera. Cuadro V.,

Como se menciona anteriormente, 4 pacientes cursaron con embarazo gemelar, por lo
que en total nacieron 104 productos vivos, con peso que varia de 775 — 2700 g, se
presenia un mayor numero de pacientes de 1500 a 2000 g, con un total de 44 neonatos,
en los extremos se encuentran un nirmerc muy bajo de neonatos. Presentaron un
promedio de peso al nacimiento de 1873 g. Con una mediana de 1885 g. Cuadro VI

Al momento del nacimiento a todos los neonatos se les realizé la valoracién de capurro
somdtico, donde se encuentran resultados muy variables de 26 hasta 39 semanas, el
mayor porcentaje de pacientes se les valord un capurro de 32 a 35 semanas, de estos 25
pacientes presentaron capurro de 33 semanas, con el mayor porcentaje, le continiia los
que presentaron capurro de 35 semanas y con una frecuencia similar le siguen de 32 y
34 semanas, el porcentaje menor fue a las 26 y 28 semanas con un solo neonato. Es
importante mencionar que el capurro somatico valorado a cada neonato fue calificado
por diferente personal médico del area de pediatria, por la diversidad de horarios en que
se producia el nacimiento, pero todos elios calificados en el area donde se incluyen
médicos residentes de pediatria, de neonatologia o bien médicos Neonatologos adscritos
al servicio. Presentaron un promedio de la valoracién de capurre de 33.6 al igual que la
mediana de 33.6. Cnadro VIL
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La valoracion de Apgar al minuto y a los 5 minutos de nacimiento también fue valorada
por el mismo personal cuyos resultados se mencionan a continuacion.

La calificacién de Apgar al primer minuto del nacimiento y a fos 5 minutos se valoré
en cada uno de los neonatos, los resultados obtenidos en promedio fue en ¢l primer
minuto Apgar de 7 +- 1.6 mientras que a los 5 minutos fue de 8 -+~ 1.2. con una mediana
al minuto de 8 y a los 5 minutos de 9.

A cada uno de los neonatos se realizé una valoracion integral clinica y en algunos
complemeniada con estudios de laboratorio y gabinete, durante su estancia
intrahospitalaria, desde el momento del nacimiento se buscaron intencionadamente
datos clinicos de hemorragia intraperiventricular y durante su estancia en el hospital, de
acuerdo a la patologia que sé diagnostica se llevan a cabo los estudios indicados, s6lo
en neonatos donde se les encontré abombamiento de fontanela anterior, presencia de
crisis convulsivas, alteraciones del tono muscular se les realizé ultrasonografia
transfontanelar anterior, se realizd en 8 pacientes de los cuales en 5 de elios se
encuentra hemorragia intraperiventricular, 3 clasificado como grado 1, se diagnostica
hemorragia intraperiventricular grado II en 2 pacientes y en el resto se reporta
ultrasonografia dentro de parametros normales. Un total de 8 pacientes desarrollaron
hemorragia intraperiventricular, de ellos 3 pacientes murieron a elios se les realizéd
autopsia donde sé diagnostico esta patologia y de acuerdo al grado de severidad se
cataloga como grado HI, ademas conocer que estos tres ltimos neonatos todos ellos
nacieron via vaginal, de los 5 restantes que desarrollaron hemorragia
intraperiventricular todos ellos se obtuvieron mediante via abdominal indicado 3 de
ellos por enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, uno por cesarea iterativa y uno
de ellos por ruptura prematura de membranas.

Otras enfermedades se encontraron en los neonatos, la principal fue el Sindrome de
dificultad respiratoria en 36 neonatos, en segundo lugar la presencia de sepsis neonatal
en 21 pacientes, en tercer lugar se encuentra la hemorragia intraperiventricular con 8
pacientes, le continua la hiperbilirrubinemia y en menor niimero hipoglucemia y
neumotorix, 24 de los neonatos se encontraron sanos los cuales se egresaron junto con
su madre cuando se descarto patologia. Cuadro VIIIL

De los recién nacidos vivos 104 en total, 31 neonatos fallecieron las causas de la
muerte en primer lugar fue el sindrome de dificultad respiratoria, continua la sepsis
neonatal y en tercer fugar el motivo de este estudio la hemorragia intraperiventricular
grado 1II v sélo uno de ellos la causa del deceso fue neumotorix.. Cuadro IX.

En lo que respecta a nuestro estudio de los 104 neonatos nacidos vives el 32.2 % de
ellos fallecieron en la primer semana de vida extrauterina. Lo que corresponde a 3l
pacientes que fallecieron y un 10.3% la causa de la muerte fue hemorragia

intraperiventricular.
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DISCUSION

Existen varios estudios donde se analiza el uso del Fenobarbital y la Vitamina K en la
prevencién de la Hemorragia Intraperiventriclar de estos, sélo uno de ellos utiliza la
asociacion de ambos farmacos y el resto es por separado e incluso se agrega esquemas
de madurez pulmonar principalmente dexametasona o betametasona ademds se
menciona otros farmacos como el Sulfato de Magnesio y la Indometacina que junto con
los esteroides se busca alguna relacién significativa en la incidencia de lo hemorragia
intraperiventricular, la cudl no se ha Hegado a establecer definitivamente,

A continuacion se revisan diversos estudios y se compara con los resultados obtenidos
"en nuestro estudio iniciamos con un estudio realizado en 1994, donde se adminisira
Vitamina K y Fenobarbital en periodo prenatal, donde los criterios de ingresos en
cuanto a la edad gestacional fueron diferentes ya que se ufilizaron desde las 24 semanas
de gestacidn hasta las 34 semanas, con dosis diferentes de los firmacos, el fenobarbital
de 780 mg dosis intravenosa y posterior 60 mg IV cada 6 horas las primeras 24 horas, si
se continua con el embarazo cambia a VO, la administraciéon con dosis de 720 mg
divida en 3 dosis, ademas de la administracién conjunta de Vitamina K 10 mg via
intramuscular v dosis de sostén de 20 mg VO por dia hasta el momento del nacimiento,
se encuentran diferencias en dosis de administracion en nuestro estudio, la vitamina K
se usa en dosis contrarias y el fencbarbital la dosis fue menor ¥ por més poco tiempo,
ademas se agrega el uso de esteroide a base de betametasona a comparacion de que la
mayor parte de las pacientes estudiadas se uso dexametasona. Se manejo un grupo
control y a ambos se les realizo ultrasonografia tranfontanelar anterior. Los resultados
nos muestran que no existen significancia estadistica en el uso de estos firmacos, en
relacidon con un grupo control con el que comparado y consideran que este estudio no
avala el uso de profilaxis antenatal de hemorragia intraventricular, (1).

Un afio después se estudia la relacion entre el efecto combinade de ambos firmacos,
sobre la coagulacién en la arteria umbilical se concluye que a edad gestacional mds
temprana se encuenira un alargamiento del tiempo de protrombina y el tiempo parcial
de tromboplastina y con un porcentaje que varia del 25 al 50% de la actividad normal
de los factores Vitamina K dependientes, los cuales son I, VIE IX y X, Las dosis de los
farmacos fueron similares al estudio anterior, es importante mencionar que usan ambos
medicamentos para contrarrestar los efectos del fenobarbital que puede llevar a una
deficiencia de los factores vitamina K dependientes, considerando importante su
asociacion sobre todo en el Ultimo mes de la gestacion, sobre todo en pacientes en las
cuales se lleva a cabo una terapia anticonvulsivante por tiempo prolongado. En los
neonatos nacidos en este hospital no se valora de manera rutinaria tiempos de
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coagulacion sélo en caso de presentar sintomatologia que sugiera alguna patologia de
este tipo. (2)

Nosotros administramnos los firmacos pero es importante conocer cuales son las
condiciones del paso de los medicamento a través de la placenta materna, si fas dosis
que administramos son adecuadas. La Vitamina K su transferencia materna fetal es
limitada y su transporte aifin no esta bien definida. Kazzi en 1990 considera que existe
una evidencia que sugiere que el transporte materno fetal es efectivo cuando hay un
periodo prolongado entre la suplementacién y el momento del parto.(3)

Hay estudios contradictorios, Kazzi también en 1989, realiza un estudio donde
encuentra que la administracién de vitamina K en mujeres embarazadas con parto
pretérmino no aumentan el tiempo de protrombina ni el tiempo parcial de protrombina o
incrementa la actividad de los niveles de antigeno de los factores II, VII y X en los
neonatos. (4)

De los autores que mas han escrito sobre la administracion del Fenobarbital para fa
prevencion de la hemorragia intraperiventricular es Seetha Shankaran en uno de losg
vltimos articulos publicados sobre el tema, es el realizado en 1997, donde considera que
las intervenciones terapéuticas para prevenir la hemorragia infraperiventricular con Ia
administracion de Fenobarbital e incluso de indometacina en periodo prenatal. El
tratamiento postnatal puede reducir la incidencia y la severidad de estas hemorragias,
pero el 50% ocurre anfes de que la terapia postnatal pueda ser iniciada. Ademas se
agregan eventos asociados con el parto pretérmino, donde se incluye el trabajo de parto
y las maniobras de reanimacion neonatal, juegan un papel importante en la patogénesis
de la hemorragia intraperiventricular. Por lo anterior la terapia antenatal puede ser una
estrategia preventiva efectiva. En este estudio se realiza con 610 pacientes con
embarazo de 24 a 34 semanas de gestacion, se toma un grupo tratado con Fenobarbital
con un total de 309 pacientes y el resto como control, utiliza dosis de Fenobarbital de 10
mg/kg sin sobrepasar los 1000 mg por dia y dosis posterior de 100 mg VO por dia hasta
la interrupcion del embarazo, el mayor numero de pacientes la resolucion del embarazo
se llevd a cabo dentro de las primeras 24 horas. Es importante comparar con nuestro
estudio nuevamente que la edad gestacional de inclusién fue mucho menor en relacion a
lo que estudiamos y ademas la dosis mayor de fenobarbital administrada, ademas muy
pocas pacientes presentaron su parto después de las 34 semanas, nosotros encontramos
la mayor incidencia de nactmiento a las 33 semanas de gestacion, con intervalo de las
32 a las 35 semanas. Lo més siginificativo de este estudio es el volumen muy
importante de pacientes gue se estudian, con un total de 668 neonatos nacidos vivos, en
relacion con estudios previos con cifras méximas de 150 neonatos. Considerd que el
nimero de pacientes en nuestro esfudio esta dentro de pardmetros medios que se han
utilizado previamente, realmente no puede realizar un comparativo real con las
pacientes estudiadas en nuestro hospital. El autor Shankaran considera que Ia
administracién antenatal de fenobarbital no fue efectiva en la prevencién de la
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hemorragia intraventricular, pero considerd que la terapia concomitante con uso de
esteroides y de antibidtico contribuyen de manera significativa en la reduccién de la
severidad de la hemorragia intraventricular. {5)

Si recordamos los resultados obtenidos en nuestro estudio, 8 pacientes de un total de
104 neonatos nacidos vivos, que corresponde a 7.6%, presentaron hemorragia
intraperiventricular, con diverso grado de severidad, 3 pacientes desarroliaron grado J y
2 pacientes grado I con un prondstico bueno ya que todos ellos fueron egresados en
condiciones clinicas adecuadas, pero 3 pacientes desarrollaron grade III y
desafortunadamente fallecieron, mencionar que este diagnostico se realizo mediante la
antopsia, conocer que la prematurez , bajo peso al nacer sobre todo menor de 1500 g, y
las maniobras de resucitacion realizadas al nacimiento contribuyen significativamente
en el desencadenamiento de la hemorragia intraperiventricular, de los 3 productos que
murjeron presentaron peso menor de 1500 g, no se menciona alguna manicbra que
atribuya la presencia de la hemorragia y de manera importante la presencia de
prematurez, se concluye que existe una relacién muy importante entre esta Ultima y el
bajo peso al nacimiento para que se desarrolle esta patologia, como ya la literatura lo
muestra.

Es importante mencionar que en nuestro estudio el 60.5% de los neonatos presentaron
un peso menor de 2000 g al nacimiento y el 68.5% tuvieron un capurro somatico menor
de 34 semanas, ambos consideraciones se conjunta y eleva la probabilidad de que los
neonatos cursen con hemorragia intraperiventricular.

De acuerdo a la severidad de la hemorragia hay varias formas de clasificarlas, en este
estudio se toma en cuenta en cuatro grados de acuerdo a la publicada en el texto Fetal
and Neonatal Pathology, en la mayoria de los estudios Ia clasifican en 3 tipos como
leve, moderada o severa en realidad no existe una diferencia significativa, ya que la leve
corresponderia a un grado Iy II, moderada a un grado Il y severa a un grado IV, hay
autores quienes consideran que la severidad de la hemorragia esta correlacionada con
resultados neurologicos a corto tiempo, donde los mds afectados se encueniran en los
que presentan hemorragia severa y ademds estd correlacionada con el tamafio anormal
del ventriculo diagnosticade por ultrasonografia, ademas de que el 100% de las
hemorragias sobretodo en estadio moderado y severo se diagnostican por
ultrasonografia, (29) en relacién a nuestro estudio 8 pacientes desarollaron hemorragia
intraperiventricular de ellos 5 fue diagnosticada por ultrasonografia tranfontanelar
anterior grado 1 y I1, a otros 3 neonatos se les realizé y se reporta como normal, ofros 3
se les diagndstica por autopsia, a ellos no se les realizé dicho estudio por el estado
clinico grave que presentaron.
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En todos los neonatos a los cuales se les realizé la ultrasonografia tranfontanelar
anterior, hay estudios realizados donde consideran que se presentanuna mayor
visualizacién de la hemorragia intraperiventricular a través de la fontanela posterior
donde se han hecho comparativos de ambas vias, realmente es muy poca la diferencia
entre la efectividad entre una y otra, pero si es mayor en la realizada a través de la
fontanela posterior. (27).

Existe un trabajo realizado en 1992, estudian los diferentes factores de riesgo para el
desarrollo de hemorragia intraperiventricular, se tomaron en cuenta diversos factores
como son: hemorragia vaginal, preeclampsia, ruptura de membranas, uso de esteroides
y agentes tocoliticos, la presencia 0 no de trabajo de parto, monitorizacién fetal,
presentacion fetal, via de resolucién del embarazo, pH del cordén umbilical, maniobras
de resucitacién, valoracién de Apgar y el uso del surfactante, y concluyen que solo tres
factores estan en relacion estrecha con el desarrollo de hemorragia intraperiventricular,
los cuales son la via vaginal para la resolucién del embarazo, presentacion cefalica y el
peso al nacimiento menor de 1500 gramos, se asociaron con una mayor incidencia de
hemorragia intraperiventricular. (7). En relacion con nuestro estudio los neonatos que
desarrollaron hemorragia intraperiventricular presentaron peso menor de 1500 gramos,
la via de resolucion del embarazo fue mayor via abdominal 5 contra 3 via vaginal, estos
ultimos fueron los que desarrollaron hemorragia intraperiventricular grado HI y todos
ellos tenian presentacion cefalica, de acuerdo al antes mencionado se encuentra con
similitud en sus resultados, no todos los pardmetros usados por ellos se estudiaron en
nuestros neonatos, como son la medicién de pH de cordon, uso de surfactante y en la
mayoria de ellos se utilizaron agentes tocoliticos pero no fueron tomados en cuenta en
este estudio solo mencionar que en aquellos casos que estaba con indicacion de su uso,
el mayor nimero de pacientes se les adminisiré orciprenalina via iniravenosa y
postetior a la disminucién de la contractilidad uterina via oral, sin la presencia de
efectos secundarios relevantes.

De nuestros neonatos, las 3 muertes fetales secundarias a la presencia de hemorragia
intraperiveniricular se presentaron en las primeras 24 horas de nacimiento, es conocido
que las primeras horas de nacimienio son mas criticas y con mayor posibilidad de
presentar dicha patologia, para posteriormente disminuir la incidencia y en algunos
casos se ha llegado a demostrar que existe una mayor posibilidad nuevamente de
presentaria en los dias 8 a 10 del nacimiento, pero no explican este motivo, sélo lo
consideran en nimeros escasos, e incluso proponen que como la incidencia mayor se
presenta en las primeras horas de vida neonatal mencionan que el origen de la
hemorragia puede ser congénito o virlualmente congénito, esto de acuerdo a un estudio
publicado en el American Joumnal of Epidemilogy en 1993, pero no hay més estudios
que lo apoyen en sus resultados. (8).
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Es muy importante el desarrollo neurolégico que tienen estos neonatos principalmente
en sus primeros afios de la vida, un estudio publicado en Pediatrics en 1996, estudia el
neurodesarrollo de nifios en sus primeros 3 afios de vida, los cuales presentaron
hemorragia intraperiventricular leve y moderada y cuyas madres se les aplico
fenobarbital en periodo antenatal, todos los nifios fueron evaluados a los 3,6,12,24 y 36
- meses de edad, en cada visita se revisaron parametros de crecimiento, examinacion
neurolégica y fisica detallada, incluyendo evaluacion de audiologia, oftalmologia con
examen clinico de movimientos extraoculares, evaluacion de estrabismo, fundoscopia y
la presencia de nistagmo, tomando un grupo control sin patologia asociada, los
resultados obtenidos realmente fueron muy positivos ya que solo en 2 neonatos de 44 en
total que habian presentado hemorragia intraperiventricular se les diagnostico déficit
neurologico, y concluyen que no existe significancia estadistica en ambos grupos y
confirman que la terapia antenatal con fenobarbital no se asocia con efectos adversos;
(9} desafortunadamente en nuestro estudio no hay seguimiento tan estrecho de estos
neonatos ya que influyen diversos factores tanto de tipo social, econdmico, educacional
que hace que muchas de las madres no acudan a consultas pedidtricas con regularidad.
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CONCLUSION

La hemorragia intraperiventricular es considerada una de las patologias mas frecuentes
de dafio cerebral perinatal agudo, que se presenta con una incidencia muy marcada en
los productos prematuros y con bajo peso al nacer, principalmente en el primer dia de
nacimiento, existen ademds varios factores los cuales contribuyen a su presentacion
donde se incluye la realizacién de maniobras de reanimacién lo cudl puede en un
porcentaje importante condicionar la presencia de la hemorragia, ademds otros como
son la via de resolucion del embarazo, la presentacion fetal, la presencia o no de trabajo
de parto, etcétera.

Se han estudiado en especial el uso de farmacos en especial el uso de Fenobarbital vy la
Vitamina K en periodo antenatal, en mujeres que presentan amenaza de parto
pretérmino, ruptura prematura de membranas, alguna otra patologia materna asociada
que implique la interrupcién del embarazo antes del término lo que lleva a nacimiemntos
de productos prematuros, los cuales son usados en diversas rangos de edad gestacional
donde se incluyen hasta productos de 24 semanas y en general hasta las 34 semanas de
gestacion, aqui en nuestro estudio en particular se uso de las 28 a 34 semanas de
gestacion, en realizada los resultados obtenidos en productos menores de 28 semanas
que nacen en nuestro hospital presentan resultados desfavorables en general, por lo que
se decide su uso en productos mayores con una mayor probabilidad de sobrevida, el
mecanismo de accion del Fenobarbital consisten en disminuir las alteraciones de Ia
presion arterial media y los incrementos bruscos en la presion arterial, ademés
disminuye los aumentos de flujo sanguineo cerebral durante los ascensos bruscos y
rapidos de la presion arterial, sin afectar Ja autorregulacién cerebral, lo que lleva a un
aumento en la resistencia vascular, dentro de los efectos adversos mas importantes es
que ocasiona un defecto en la coagulacién en especial de los factores vitamina K
dependientes, de aqui deriva su uso antenatal en terapia conjunia del Fenobarbital con
la Vitamina K, esta ltima se ha considerado su uso en periodo antenaial para corregir
la coagulacidn fetal o neonatal , ya que aumenta la actividad de los factores
dependientes de esta vitamina y previene las enfermedades hemorrdgicas del recién
nacido, de manera rutinaria en el servicio pediatria se usa en el periodo postnatal, pero
se requiere minimo de 4 a 6 horas posterior a su administracion para llevar a cabo su
funcién, por eso la importancia de administrarla de manera antenatal, ademas de que la
mayor incidencia de hemorragia intraperiventricular se presenia en las primeras horas
. de pacimiento.
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De los resultados obtenidos en nuestro estudio, de los 104 neonatos nacidos vivos, a un
total del 75% recibieron en periodo antenatal fenobarbital y el 82% el uso de vitamina
K, de ellos el 13% de los neonatos desarrollaron hemorragia infraventricular, un total
de 8 neonatos, 3 de ellos no se les aplicd ninguno de ambos farmacos y en especial
fueron los que desarrollaron hemorragia intraperiventricular grado I, ellos murieron y
su diagnostico se Hevo a cabo mediante la autopsia, los 5 nifios restantes presentaron
una evolucién clinica satisfactoria, ademas de que presentaron hemorragia
intraperiventricular diagnosticada por ultrasonografia transfontanelar anterior grado 1 y
I, y su pronosticos en la literafura y en nuestro estudio son favorables y todos ellos
recibieron tratamientio anienatal con fenobarbital 2 dosis de 330 mg v 2 dias de uso de

vitamina K.

A la gran mayoria de los productos se les administro en periodo antenatal el uso de
esteroides en especial dexametasona, hay diversos estudios donde de manera conjunta
con el fenobarbital tratan de relacionar y en especial conocer la efectividad de los
esteroides en Ia prevencion de la hemorragia intraperiventricular, pero no existen datos
concluyentes que confirmen su relacién, su uso en esta etapa es con relacion a la
madurez pulmonar fetal la cudl ya esta bien demostrado su eficacia.

De forma integral de los resultados obtenidos en este estudio, se concluye que el uso de
terapia antenatal en periodo de 28 a las 34 semanas de gestacién se concluye de
acuerdo a la literatura mundial, el uso del Fenobarbital y Vitamina K. reduce la
incidencia vy la severidad de hemorragia intraperiventricular en productos prematuros,
por lo que se indica su uso en aquellas pacientes con factores de riesgo para presentar
partos prematuros.

Importante mencionar que Ia mayor frecuencia de patologia neonatal en nuestro estudio es la
patologia respiratoria con presencia de sindrome de dificuitad respiratoria, le continua sepsis
neonatal y posterior hemorragia prematuros.intraperiventricular a comparacién de otros

estudios donde estd dltima esta considerada la principal patologia.
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ANEXOS

EDAD GESTACIONAL POR FECHA DE ULTIMA
MENSTRUACION Y POR ULTRASONOGRAFIA.

EG. FUM No. EG. USO No.
26 5
27 2
28 13 28 8
29 4 29 7
30 17 30 16
31 16 31 12
2 11 32 20
33 23 33 g
34 16 34 11
TOTAL 100 90
CUADRO 1
EDAD MATERNA.
EDAD MATERNA No. Y
(Aiios)
15-20 32 32
21 -25 27 27
26 —30 28 28
31-35 8 8
36 - 40 4 4
41 - 45 1 i
TOTAL 106 100
CUADRO T
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DURACION DEL TRATAMIENTO CON

VITAMINA K.
DURACION No. DE PACIENTES.
2 24
3 16
4 12
5 6
6 8
7 2
8 2
9 4
0 3
12 2
14 2
i5 4
TOTAL 86

CUADRO 1

PATOLOGIA MATERNA CONCOMITANTE

PATOLOGIA

No.

CERVICOVAGINITIS

17

RUPTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS

15

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA
ASOCIADA AL EMBARAZO

bt
—

AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

INFECCION DE VIAS URINARIAS

PLACENTA PREVIA

PAROTIDITIS

HEPATITIS VIRAL

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

ECLAMPSIA

POLIHIDRAMNIOS

SX. NEFROTICO

PO APENDISECTOMIA

HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA

o Lot et Lol S PV By B L E T )

TOTAL

[=a)
~1

CUADRO IV
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INDICACION DE CESAREA.

INDICACION

No.

%

ENFERMEDAD

HIPERTENSIVA
ASOCIADA AL

EEMBARAZO

15

214

CESAREA ITERATIVA

=]

114

PRESENTACION
PELVICA

1.4

OLIGOHIDRAMNIOS

11.4

RUPTURA PREMATURA
DE MEMBRANAS

10

CERVIX
DESFAVORABLE

8.5

FALTA DE PROGRESION

DE TRABAJO DE PARTO

7.1

GEMELAR

5.7

PLACENTA PREVIA

4.2

SITUACION
TRANSVERSA

1.4

DESPRENDIMIENTO
PREMATURO DE
PLACENTA
NORMOINSERTA

14

ECLAMPSIA

1.4

PRUEBA DE TRABAJO
DE PARTO FALLIDA

14

SX. DISMORFICO

1.4

CARDIOPATIA FETAL

1.4

TOTAL

70

100

CUADRO V
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PESO AL NACIMIENTO

PESO Ne.
MENOS DE 1000 G. 4
1001 - 1500 G, 15
1501 - 2000 G. 44
2001 —-2500 G, 37
2501 - 3000 G. 4
TOTAL 104

EDAD GESTACIONAL POR CAPURRO

CUADRO VI

SOMATICO.

CAPURROG NO. %
26 1 96
28 1 96
29 2 1.9
30 7 6.7
3] 5 43
32 15 144
33 25 24
37 15 14.4
35 16 15.3
36 7 6.7
37 6 57
33 2 1.9
39 2 1.9

TOTAL 104 100
CUADRO VI
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DIAGNOSTICO FETAL.

PATOLOGIA

No.

SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA

36

SEPSIS NEONATAL

oo|t2

HEMORRAGIA
INTRAPERIVENTRICULAR

HIPERBILIRRUBINEMIA

HIPOGLUCEMIA

NEUMOTORAX

S

SANO

TOTAL

104

CUADRO VI

CAUSAS DE MUERTE FETAL

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

PATOLOGIA

No.

SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA

17

SEPSIS NEONATAL

HEMORRAGIA
INTRAPERIVENTRICULAR.

NEUMOTORAX

TOTAL

CUADRO IX
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