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ARTICULO ORIGINAL

Prevencidn de la encefalopatia hipdéxico-isquémica
mediante Fenobarbital en forma temprana y a dosis alta

Arturo Vargas-Origel,* J. Oscar G. Espinosa-Garcia,** Esmeralda Muniz-Quezada,** Martin Arturo Vargas-

Nieto,** Gilberto Aguilar-Garcia

Recepcion version modificada: 30 de mayo de 2003

Resumen

Objetivo: evaluar lautilidaddd Fenobarbital (Fb),administrado
enformatempranayadosisalta, enlaprevenciéndelaencefa-
lopatiahipdxico-isquémica(EHI), secundariaaadfixiaperinatal
(APN).

Material y métodos: mediante un ensayo clinico al azar, s
asignaron a recién nacidos (RN) de término o postérmino con
APN, a un grupo experimental (A) o a control (B); alos dd
primeroseleadministré Fba40 mg/Kginiciadoenlaprimera
horadeedad, y alosde grupo B sblo en caso decrisis convul-
gvas, a doss habitual; € resto ddl tratamiento fue smilar. Se
evalud la frecuencia de EHI, segiin la clasificacion de Sarnat,
asi como otras complicaciones de la APN. Se midieron los
signosvitalesen uno y otro gruposyy los niveles séricos de Fb
end grupo A. S utilizaron laspruebasestadisticasdet ode U
Mann-Whitney, X? cuadrada o probabilidad exacta de Fisher.
Se obtuvo consentimiento informado de los padres.
Resultados: fueron37 RN end grupoAy 36end B, smilares
enpropor ciondesexos, edad gestacional ygasometriainicial,
€l peso fue mayor en e grupo A (p < 0.05). El diagndstico de
APN se hizo por pH <7.00y uno o dosdeloscriteriosusados
de asfixia, en la mayoria de los neonatos. Hubo diferencia
respecto al momento deinicioylacantidad total del Fb, entre
los grupos. La EHI se presentd en 5/37 (13.5%) nifios del
grupo Ay en 8/36 (22.2%) del B; las crisis convulsivas, 0
estadio 1l de EHI, se observaron en 4/37 (10.8%) y 4/36
(11.1%), respectivamente, sindiferenciaenestaspropor ciones,
ni enlafrecuenciadeotrascomplicaciones. Laaplicacion del
Fbnoorigind efectosadver sosenlossignosvitalesytodoslos
RN quelorecibierontuvieronnivelesséricosadecuadosy solo
uno mostré niveles toxicos.

*Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica.

*kk

aceptacion: 18 de noviembre de 2003

Summary

Objective: toassessusefulnessof high-doseearly phenobar bital
therapy for prevention of hypoxic-ischemic encephal opathy
(HIE) secondary to perinatal asphyxia (PNA).

Material and Methods. by means of a randomized clinical
trial, asphyxiated full-termor post-termnewborninfantswere
divided in two groups: Group A was the experimental group,
while group B was the control group. Infants in group A
received phenobarhbital, 40 mg/kg, during thefirst 60 min after
birth. Infants on group B received phenobarbital at
conventional doses, only if there was clinical evidence of
seizures; otherwise, treatment wassimilar inboth groups. We
estimated frequency of HIE according to Sarnat classification
and alsorateof post-asphyxial complicationsin other organs.
Phenaobarbital levels were measured in Group A. Satistical
tests used were Sudent t, Mann-Whitney U, X? or Fisher.
Informed consent was obtained from parents of each infant.
Reaults: 37 infants belonged to Group A, while Group B was
composed of 36 infants. Both groups were similar in sex,
gestational ageand cord gases. Birthwel ght washigher inGroup
A (p<0.05). Diagnostic criteriafor PNAacord pH < 7.00 plus
oneor two criteria of commonly used parametersfor asphyxia.
Therewasa differencein total doseof phenobarhbital andtime of
initial dosein both groups. HIE was present in 13.5% (5/37) of
group A, and 22.2% (8/36) of group B. S8 zures(Sagell of HIE)
occurredin10.8%0(4/37) and 11.1%(4/36), respectively, without
significant datistical difference. There was also no differencein
rate of post-asphyxial, non-brain complicationsin both groups.
Therewerenosideeffectsor changesinvital Sgnsassociatedwith
use of phenobarbital. Only oneinfant had toxic phenobar bital
serum levels.

** Departamento de Neonatologia, Hospital de Gineco-Pediatria, IMSS.

*** Laboratorio Clinico, Hospital Aranda de la Parra. Ledn, Gto.

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Arturo Vargas Origel. San Javier 311. Col. La Martinica. 37500, Leén, Guanajuato, México.

Teléfono (014) 7633276. e-mail: drarturo @todito.com
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Discusion: nohubodiferenciasignificativaenlafrecuencia
global de EHI ni enladeconvulsiones, oestadio Il deEHI,
entrelosneonatosquerecibieron Fbyalosquesenoseles
aplico; por loanterior, yaunquenohubo efectoscol ateral es,
no se recomienda su empleo con este fin. Se plantea la
necesidad del seguimiento de estos recién nacidos para
valorar los efectos del Fb a largo plazo, ya que pudiera
tener efecto favorable sobre el desarrollo psicomotor.

Palabras clave: Asfixia perinatal, neonato, fenobarbital

Introduccion

La asfixia perinatal (APN) se define como la presencia de
hipoxemia, hipercapniay, fundamentalmente acidosis meta-
bélicaalnacer.! Este problema conllevamortalidad neonatal
elevada, desde 2.4% hasta 40%,%®°la que en experiencia
propia es de 22%.* Puede tener varias complicaciones,
dentro de las que destaca la encefalopatia hipdxico-
isquémica (EHI), tanto por su mortalidad como por el riesgo
de secuelas a largo plazo; esta complicacion se presenta,
tomando en cuenta sus tres estadios, en 48% a 68.4% de
los recién nacidos (RN) asfixiados, en la unidad es de 46%,
y de 28% si se toma en cuenta soélo los del estadio Il o con
crisis convulsivas como manifestacion clinica.*

Discussion: therewasno significant differenceintheoverall
frequency of HIE, nor intheincidence of seizuresor stagel|
of HIE in both groups. According to these results and even
though there were no side effects, we think Phenobarbital is
not useful for these purposes. Long-term follow-up of the
treated infantsisjustified, since Phenobarbital might havea
beneficial effect on neuro-behavioral devel opment.

Keywor ds: Perinatal asphyxia, infant newbor ns, phenobar bital

La EHI es un proceso evolutivo que se inicia desde el
periodo de hipoxia periparto y continda en la etapa de
recuperacion, después de la resucitacion, debido a la
formacion de radicales libres derivados de oxigeno y al
fendmeno de oxigenacion-reperfusion.’® En el sistema
nervioso central la APN condiciona falla de la energia
celular, acidosis y neurotoxicidad por glutamato y éxido
nitrico, formacion de radicales libres derivados de oxigeno,
acumulacionde calciointracelulare hiperoxidacién de lipidos;
esto lleva a disrupcion de los componentes estructurales de
la célulay muerte de la misma por apoptosis.”®” No hay una
terapéutica especifica y se discute acerca de la efectividad
de los tratamientos preventivos.’%'" Asi, desde hace 20
anos se han estudiado a los barbituricos como protectores

4 N\
Cuadro I. Caracteristicas generales de los neonatos de uno y otro grupos
Grupo A* Grupo B* Valor de p
n=37 n=236
Sexo: M/ F 2017 24/12 ns
Peso al nacimiento (Kg) 3.5(0.6) 3.2 (0.5) <0.0.5
Edad gestacional (semanas) 39.4 (1.1) 39.4 (1.7) ns
Apgar a los cinco minutos 7 (3-9)** 8 (3-9)** ns
Gases arteriales iniciales
pH 6.96 (0.11) 6.97 (0.10) ns
[H*](nEqg/L) 113.7 (36.3) 108.4 (26.1) ns
PaCO? (mm Hg) 72.8 (36.7) 65.5 (22.4) ns
Exceso de base (mEq/L) -16.5 (4.8) -16.7 (3.6) ns
Administracién de fenobarbital
Edad de inicio (horas) 0.88 (32.2) 9.2 (222.9) <0.001
Dosis inicial (mg/Kg) 40 (0) 26 (8.9) <0.001
% Dosis total (mg/Kg) 40.6 (3.3) 28 (10.2) <0.001 )
*Grupo A: tratados con fenobarbital, Grupo B: control.
** Mediana y valores extremos
El resto de valores se expresan en promedio y desviacion estdndar.
148 Gac Méd Méx Vol. 140 No. 2, 2004




neuronales y se ha sugerido que su administracion en la
APN, antes o después de lalesion, reduce el daio cerebral
secundario; esto parece deberse a una disminucion del
metabolismo oxidativoy, portanto, del consumo de oxigeno
cerebral, asi como descenso mas lento de las reservas de
energia y reduccion importante del glutamato que es un
neurotransmisor excitatorio. 36811

El Fb es el barbiturico mas utilizado en el periodo
neonatal, se considera el tratamiento de eleccion de las
crisis convulsivas neonatales de cualquierorigen, incluyendo
las debidas a EHI, y tiene minimos efectos secundarios.2%#
®Hay controversia enrelacion a su papel en la prevencion
delaEHI, conlas dosis convencionales aplicadas al nifio
o incluso a la madre antes de que nazca el producto.3¢Un
estudio reciente en RN a término con APN grave, demostrd
quelaaplicacion del Fb profilactico adosis elevadas, 40 mg/
Kg,y enformatemprana, se asociaba a un mejor desarrollo
neuroldgico de los nifios alostres anos de edad. Enla etapa
agudadela EHlI, los autores esperaban una disminucionde
las crisis convulsivas hasta en 50% y aunque rechazaron la
hipdtesis de trabajo, por sélo encontrar disminucion de
27%, ellos mismos sefalan que esta disminucion puede ser
importante y mas aun, el efecto a largo plazo.®

Esta falta de respuesta, tomando en cuenta sélo las
crisisconvulsivas, quiza se debid alaaplicacion relativamente
tardia del Fb ya que en promedio se inicid alas 5.8 +2.9h
de edad.® Lo anterior tiene relacién con el concepto de
ventana terapéutica, el que se define como el intervalo,
después de la resucitacion de un paciente con hipoxia-
isquemia, durante el cualunamedida terapéutica puede ser
eficaz para reducir la gravedad del dafo cerebral. En los
organismos adultos, porlalentitud del proceso, este periodo
se extiende de horas a dias, sin embargo en la etapa
neonatal el proceso es muy rapido y no debe prolongarse
eliniciodelaintervencién mas de cuatro a seis horas.' 691012

Por lo anterior se decidié evaluar la utilidad del feno-
barbital, aplicado enformaaun mastempranayadosis alta,
como tratamiento preventivode la EHI enlos recién nacidos
a término con APN, con la hipétesis de que disminuiria en
30% la frecuencia de crisis convulsivas.

Material y métodos

Mediante un ensayo clinico al azar se estudiaron recién
nacidos a término o postérmino que padecieran asfixia
perinatal. Se considerd detérminode las 37 a42.6 semanas
degestaciony postérminoalde 43semanasomas. Laedad
gestacional se calculé por la fecha de ultima menstruacion
(FUM) o por el método de Capurro.® Si la diferencia entre
los dos métodos fue de dos semanas o menos, quedd
como valida la de la FUM, si resulté mayor se dejo la
calculada por Capurro. La APN se definié por alguno de
los siguientes puntos:2®° a) pH de arteria umbilical igual o
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menor de 7.0, en los primeros 15 minutos de edad, b)
excesodebaseigualomayorde-15mEg/L,c) Apgardetres
0 menos a los cinco minutos, d) falla para iniciar la respi-
racionespontaneaalos 10 minutos de vida. No seincluyeron
ninos conalteraciones congénitas mayores, datosdeinfeccion
congeénita, traumatismo craneal obstétrico o depresion
neonatal por medicamentos maternos. Se excluyeron a los
RN que fallecieron en las primeras 48 horas o los que
recibieron bloqueadores neuromusculares.

-
Cuadro Il. Diagndstico de asfixia perinatal
en los dos grupos de estudio
Criterio Grupo Grupo  Valorde
A* B* p

pH < 7.00 o menor 27 22 ns
Apgar < 3 a los 5 minutos 7 3 ns
**DR a los 10 minutos 6 3 ns
Exceso de base >- 15 mEg/L 10 14 ns
Numero de datos
Uno 23 23 ns
Dos 13 13 ns
Tres 1 0 ns
Cuatro 0 0 ns
Total 37 36 ns

- J

*Grupo A: tratados con fenobarbital
Grupo B: control
**Sin automatismo respiratorio

A los RN se les dividid, mediante nimeros al azar, en
grupo experimental (A) o grupo control (B). El primero
recibio Fenobarbital a 40 mg/Kg, iniciado enla primera hora
de edad, conbombade infusion, apasarenunahora, diluido
en 10 ml de solucion glucosada a 5%. El grupo control no
recibio placebo y sdlo se le administrd Fb, a dosis inicial de
20 mg/Kg, en caso de convulsiones; si persistian, a los 60-
120 minutos se administraron dos dosis mas de 10 mg/Kg,
hasta un total de 40 mg/Kg. Se utilizd dosis de sostén en
caso de crisis convulsivas en los pacientes del grupo
experimental, o si éstas recurrian en los del grupo control,
apesardelasdosisiniciales de Fenobarbitaladministradas.

Elresto deltratamiento fue similar para unoy otro grupos
eincluyo: a) ayuno minimo por 24 h, b) soluciones IVa70ml/
Kg/d paralas primeras 24-48 h, ¢) correccion de acidosis
con bicarbonato a criterio del médico tratante, d) uso de
antimicrobianos de acuerdo a antecedentes.

Se calificé el grado de EHI de acuerdo a los criterios de
Sarnatentresestadios: Ell se definid porestadode conciencia
normal o hiperalerta, irritabilidad, taquicardia, pupilas
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dilatadas, hipertonia e hiperreflexia osteotendinosa (OT); el
Il por presencia de crisis convulsivas, estupor, bradicardia,
miosis, Moro y succion disminuidas; el Il por estupor
profundo o coma, flacidez, disminucién o ausencia de
reflejos OT y de Moro, crisis convulsivas, en particular, tipo
de descerebracién.’™'* Se descartd hipocalcemia e
hipoglucemia como causa de las convulsiones.

Las otras alteraciones de los 6rganos blanco de la APN se
definieron asi: a) sistema renal por oliguria, hematuria o
retencion de azoados; b) respiratorio por alteraciones clinicas,
radioldgicas o necesidad de oxigeno suplementario, ) cardio-
vascular porla presencia de hipotensién o cardiomegaliaenla
radiografia, d) alteraciones metabdlicas en las primeras 72 h:
hipocalcemia por calcio sérico < 8 mg/dL, hipoglucemia o
hiperglucemia por glucosa <40 mg/dL o> 125 mg/dL, respec-
tivamente y e) aparato digestivo por la aparicion de ileo o
enterocolitis necrosante.*513

En el grupo A se midieron los niveles séricos de Fb a las 6,
12, 24, 72 y 120 h después de la dosis inicial, a través de
inmunoanadlisis enzimatico.' También se vigilaron, mediante
monitoreo electrénico continuo, la frecuencia cardiaca y la
respiratoria, la tension arterial, la saturacion de oxigeno y
gasometrias seriadas. Se compararonlosvaloresinicialescon
los obtenidos a los 30 minutos, una, dos, seis, 12'y 24 horas
después de la administracion del Fb, o en sus tiempos
equivalentes en el grupo control.

El andlisis estadistico se hizo con las pruebas de t de
Student o de Mann-Withney para diferencia de medias y y2 o
probabilidad exacta de Fisherpara diferencia de proporciones,
aceptando como significativo una p < 0.05. El tamafo de
muestra se calculé tomando en cuenta una frecuencia global
de crisis convulsivas de 30% en nifios con APN y disminucion
esperada de 30%, con el tratamiento, un valor alfade 0.05 (de
una cola) y un valor beta de 0.20, lo que resulté en 33
pacientes.

Aspectos éticos. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Investigacion del Hospital y se solicitd consentimiento
informado de los padres para el ingreso de los neonatos al
estudio.

Resultados

Enelcuadrolse muestranlas caracteristicas generales de los
73 recién nacidos, de los que se asignaron 37 al grupo
experimental (Grupo A) y 36 al control (Grupo B). Los grupos
fueron similares en proporcion de sexos, edad gestacional,
calificacion de Apgar a los 5 minutos y valores iniciales de la
gasometria de arteria umbilical, de la que el pH del grupo A fue
6.96+0.11ydel B, 6.97 + 0.10; el peso fue mayor en el grupo
experimental, 3.5+ 0.6 Kg vs. 3.2+ 0.5Kg (p<0.05). La dosis
inicial del Fenobarbital en los pacientes del grupo A se aplicd
alas 0.88 h en promedio y fue de 40 mg/Kg; del grupo B sdlo
5/36 pacientes lo requirierony se aplicd en promedioalas 9.2 h,
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a dosis inicial de 26 mg/Kg; con diferencia significativa en el
tiempo de aplicacion y las dosis inicial y total del barbiturico (p
< 0.001). Se necesitaron dosis adicionales de Fb en 2/37
pacientes del grupo experimental y 3/5 del grupo B; mientras
que 1/37 del grupo A y ninguno del B ameritaron dosis de
sostén, sindiferenciaenestas proporciones. Nohuboninguna
defuncion en los dos grupos de estudio.

El diagnostico de APN (Cuadro I1) se hizo por pH<7.00
en 27/37 neonatos del grupo A y en 22/36 del B, mientras
que por déficit de base > -15 mEg/L, fueron 10y 14 nifios,
respectivamente. De los cuatro datos del criterio diagndstico
de APN, 23 niflos de cada grupo tuvieron uno solo, 13
neonatos de cada grupo cubrieron dos datos y no hubo
pacientes con los cuatro criterios, sin diferencia significativa
en estas proporciones.

En el cuadro Il se muestran los datos respecto a EHI la
cual se presento en un total de 5/37 (13.5%) neonatos del
primer grupo y en 8/36 (22.2%) del control, con predominio
del estadio Il de Sarnat (4/37 y 4/36, respectivamente), sin
diferencia estadistica significativa al comparar sufrecuencia
global o porestadios. Elestado neuroldgicoclinico alegreso
fue normal, en 36/37 neonatos del grupo A y en 34/36
controles; el resto present6 anormalidad por hipotonia.

4 ™\
Cuadro lll. Encefalopatia hipéxico-isquémica
en los dos grupos de estudio
Grupo A* Grupo B* p
Encefalopatia
hipdxico isquémica
Estadio | 1 3 ns
Estadio Il 4 4 ns
Estadio lll 0 1 ns
Total 5 8 ns
Signos neuroldgicos
anormales al egreso 1 2 ns
- J

*Grupo A: tratados con fenobarbital, Grupo B: control.

EnelcuadrolV se muestraelrestodelascomplicaciones,
que tampoco mostraron diferencia significativa entre los
grupos. Ocho pacientes del grupo Ay siete del B tuvieron
datos de alteracion renal, de los que predomind oliguria 'y
retencidon de azoados. Hubo dificultad respiratoria en 24
pacientes de cada grupoy necesidad de oxigeno suplemen-
tario en 33/37 y en 30/36, con un promedio de 72 horas de
duracién. Del &rea cardiovascular 2/37 neonatos del grupo
Ay 4/36 del control tuvieron alteracion, cuatro por cardiome-
galia en la radiografia, sin disfuncién, y dos pacientes con
hipotension.

En la figura 1 se muestra la evolucion de los niveles
séricos del Fenobarbital del grupo A, cuyas cifras promedio
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4 N 45
Cuadro IV. Otras complicaciones postasfixia
en los dos grupos de estudio 40 ¢ 2 2 L 2
Tipo de complicacion Grupo A* Grupo B* p g ¢ +DE
35

Renal 8 7 ns

Respiratoria 24 24 ns =)

Cardiovascular 2 4 ns 30 B O

Gastrointestinal 0 3 ns m Promedio

Metabdlica 9 9 ns o5 |

Total 47 53 ns
. J

*Grupo A: Tratados con fenobarbital, Grupo B: control. 20 AN

Un mismo paciente pudo tener dos o mas complicaciones A A A DE

15 7\
respectivasalas6, 12,24, 72y 120 h fueron, en (ug/mL, 30.9,
30.3, 30.1, 27.7 y 25.8. Todos los RN tuvieron niveles 10
terapéuticos (15-40< ug/mL)alas seis horas exceptounoque
estuvo abajo del limite inferior y también solo uno presento 5
niveles superiores a 50 (Lg/mL, considerado en margen de
toxicidad. 0
T I

En el cuadro V se muestran los valores de frecuencia
cardiaca, respiratoria, tension arterial media (TAM) y de la
gasometria (pH, PaO, y PaCQ,), al inicio y dos horas des-
puésde aplicado el Fb enelgrupo experimentaly, entiempos
similares, en el grupo control. En ambos hubo aumento
significativo, de las frecuencias cardiaca y respiratoria, asi
como del pHy Pa0,, y descenso de PaCO,, mientras que la
TAM se mantuvo sin cambios. De los pacientes a quienes se
les aplico Fenobarbital sélo uno de cada grupo presenté
tanto hipotension como depresion respiratoria, que fueron
leves y transitorias.

Discusion

Dadoquelafrecuenciade convulsiones, o estadiollde EHI,
fue de 10.8% en el grupo Ay 11.1% en el B, no se pudo
demostrar la hipdtesis de trabajo que habia planteado que
la administracion temprana del Fenobarbital, a dosis de 40
mg/Kg, disminuiria en 30% su incidencia. Aunque en el
grupo A la frecuencia global de EHI fue menor respecto al
control, 5/37 (13.5%) contra 8/36 (22.2%), en forma
respectiva, esta diferenciatampoco resultd significativa. En
la EHI, lo mas importante es evitar las crisis convulsivas o
estadio Il debido a que estos pacientes representan el
verdadero problema, tanto en su manejo como en el pro-
néstico a largo plazo, porque, junto con los del estadio I,
pueden mostrar secuelas neuroldgicas.®'2318 E|l no haber
podido demostrar diferencia quiza se deba a la frecuencia
tan baja de crisis convulsivas en los pacientes de los
grupos, de hecho por experiencia publicada y propia se
esperaba que fuera alrededor de 30%3* y sobre esta cifra
se calcul6 el tamafio de la muestra. Era de esperarse que
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Figura 1. Niveles séricos de fenobarbital en grupo A
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tampoco hubiera diferencia en las complicaciones de otro
tipo, debido a que el efecto basico del Fb es de proteccién
neuronal.369.19:20

Un problema basico en APN es predecir cual de los
neonatos asfixiados va a tener manifestaciones de EHI.
En fecha reciente Perlman disefi¢ una escala de riesgo
para convulsiones en RN con asfixia que tomd en cuenta
el Apgar menor de 6 a los cinco minutos, la necesidad de
intubacion en la sala de partos y pH umbilical menor de 7;
la presencia simultanea estos tres factores dio una
sensibilidad de 80% y especificidad de 98% para predecir
la aparicion posterior de crisis convulsivas.?' Es probable
que fuera mejor un criterio de este tipo para la inclusion
de los pacientes al estudio con Fenobarbital y podria
plantearse para uno posterior.

En el trabajo previo con Fenobarbital tampoco se
mostré diferencia significativa respectoalas convulsiones,
aunque su frecuencia resultdé 27% menor en el grupo
tratado;® el hallazgo importante fue que los pacientes que lo
recibieron tuvieron un desarrollo psicomotor significa-
tivamente mejor a los tres afnos de edad y los autores
especulan que puede ser por el efecto neuroprotector del
barbiturico. Porlo anterior, alos pacientes del estudio actual
también se les debera realizar este seguimiento.

Respecto a la toxicidad del medicamento, fue prac-
ticamente nula y similar en los dos grupos de estudio. Un
trabajo reciente, retrospectivo y con dosis menor, encontré
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-
Cuadro V. Efectos del fenobarbital en variables fisioldgicas y gases arteriales, en los dos grupos de estudio
Grupo A* Prefenobarbital Postfenobarbital p
Tiempo (minutos) 0 120
Frecuencia cardiaca/min 116.6 (39.9) 142.3 (12.6) <0.001
Frecuencia respiratoria/min 63.6 (20.5) 71.5 (17.3) <0.001
Tensién arterial media (mm Hg) 48 (9) 50.6 (8.8) ns
pH 6.96 (0.11) 7.31 (0.09) <0.001
[H*] (nEq/L) 113.7 (36.3) 48.3 (11.3) <0.001
PaCO, (mm Hg) 72.8 (36.7) 33.7 (7.2) <0.001
PaO, (mm Hg) 32.9 (30.2) 120.4 (44.7) <0.001
Grupo B*
Tiempo (minutos) 0 120
Frecuencia cardiaca / min 126.4 (23.9) 145.3 (13.9) <0.001
Frecuencia respiratoria / min 64.8 (16.1) 78.3 (18.3) <0.001
Tensién arterial media (mm Hg) 49.5 (13.2) 51.7 (6.3) ns
pH 6.97(0.10) 7.35 (0.04) <0.001
[H*] (nEq/L) 108.4 (26.1) 43.5 (4.6) <0.001
PaCO, (mm Hg) 65.5 (22.4) 35.4 (17.4) <0.001
PaO, (mm Hg) 13.6 (8.1) 93.7 (21) <0.001
*Grupo A: Tratados con fenobarbital Grupo B: Control
Los valores se expresan en promedio y desviacion estandar.

- J

unafrecuencia de convulsiones significativamente mayory
tendenciaamayormortalidad enlos neonatos que recibieron
el fenobarbital.’ Con los datos del presente estudio y los
publicados previamente,>*%© de un mejor disefio que el
referido, debe aceptarse que latoxicidad del fenobarbital es
minimay que se puede aplicarcuando exista yalaindicacién,
como tratamiento curativo y no preventivo, como seria la
presencia de crisis convulsivas."'#2° Sj bien su administra-
cién es segura, tanto por efectos clinicos como por niveles
séricos, es cuestidon de otro diseho saber si, en caso de
crisis convulsivas, debe administrarse deinmediato la dosis
total delfenobarbital (40 mg/Kg) ola dosis fraccionada como
se recomienda hasta ahora.”

Aunque no era el objetivodel articulo, llamalaatencién
la ausencia de mortalidad en nuestros pacientes y lamenor
frecuencia de complicaciones, enespecialde EHI, respecto
a un trabajo previo de la misma unidad.* La poblacion
parece similar e incluso el criterio de APN fue mas rigido
ya que en el presente estudio se pidio un pH igual o menor
de 7.00 mientras que en el anterior fue 7.10. Pudo influir el
que se usaran, ademas del pH, otros tres criterios para
definir APN como Apgar menor de tres a los cinco minutos,
incapacidad para iniciar la respiracion a los 10 minutos o
exceso de base mayor de -15 mEg/L; sin embargo, aun
evaluando solo los del criterio de APN por pH, la frecuencia
de EHI y la mortalidad son menores, lo que puede hablar
de una mejor atencion de los pacientes que la realizada
hace seis afnos.
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Del estudio actual se puede concluir que el uso
profilactico del Fenobarbital, tempranoy a dosis elevadas,
no disminuye la frecuencia global de la EHI nide las crisis
convulsivas, porlo que no debe usarse con este fin; esto
lo apoyaria también los resultados de un metanalisis de
los anticonvulsivantes para prevenir morbimortalidad en
el RN con asfixia.?® A las dosis utilizadas, el uso del Fb no
tiene riesgos importantes y puede usarse cuando haya
una indicacion aceptada del mismo. La morbimortalidad
por asfixia perinatal en nuestra unidad ha disminuido. Por
estudios previos, se considera conveniente el seguimiento
de los pacientes con APN tratados con Fenobarbital, para
valorar si tienen mejor desarrollo psicomotor.
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