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Empleo de fenobarbital en la encefalopatia
hipoxico isquémica del neonato: seguimiento

neuropsicologico

José Antonio Carbajal Ugarte,* Eduardo Pastrana Huanaco**

RESUMEN

La duracion del tratamiento con fenobarbital en los nifios con
encefalopatia hipdxica es tema de controversia; su empleo o
interrupcién se condiciona a los resultados de estudios de
electroencefalograma y neuroimagenolégicos.

Objetivo: Evaluar el desarrollo neuropsicolégico de recién
nacidos (RN) con diagnéstico de EHI, para valorar la utilidad
del fenobarbital cuando se emplea éste en la fase aguda o
por tiempo prolongado.

Material y métodos: Se trata de un estudio de casos y con-
troles llevado acabo en un periodo de dos afos. Se incluye-
ron a RN con asfixia perinatal, que presentaron
comportamiento neurolégico anormal descrito por Sarnat-
Sarnat; los nifios se distribuyeron en dos grupos: el grupo A
fue tratado con fenobarbital durante un afo y el grupo B fue
tratado con fenobarbital sélo en la fase aguda.

Resultados: La incidencia de EHI se presentd 10.4 x 1000
RN (n =22), con una letalidad de 13.6% (n = 3). Se estudia-
ron 16 RN: el grupo A (n = 6) y grupo B (n = 10), los factores
involucrados en la EHI, fueron: el trabajo de parto prematuro
(25%), el sufrimiento fetal agudo (12.5%) y la ruptura prema-
tura de membranas (12.5%). La evaluacion neuropsicologica
durante el periodo de estudio resulté normal; no hubo dife-
rencias significativas en tres los dos grupos.
Conclusiones: El uso del fenobarbital como terapia profilac-
tica por tiempo prologado parece no ser necesario.

Palabras clave: Encefalopatia hipdxico isquémica, fenobarbital.

Las lesiones hipdxico isquémicas que acontecen en la eta-
pa perinatal son responsables de manifestaciones neuro-
légicas como retardo mental, crisis convulsivas, espastici-
dad, coreoatetosis y ataxia. Las lesiones neuropatoldgicas
que se desarrollan como consecuencia de lesiones hip6xi-
co-isquémicas, se presentan por varias enfermedades
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SUMMARY

The anticonvulsive most utilized in the neonatal hypoxic-is-
chemic encephalopathy (HIE) is phenobarbital. Treatment
duration a matter of controversy, in where the utilization of
interruption this conditioned by studies of support as EEG
and the neuroimage.

Objective: to evaluate the development neuropsychological
with parametes clinical by Gesell and Fiorentino in newborn
(NB) with diagnosis of HIE, employ in the acute phase or by
long time of phenobarbital.

Material and methods: to try of a study of cases and con-
trol realized in a period of two years, included to NB with peri-
natal asphyxia, that presented abnormal behavior neurologyc
by Sarnat-Sarnat. Patients were divided in two groups: group
A treated with phenobarbital during a year, group B acute
phase treatment.

Results: the incidence of HIE was presented 10.44 X 1,000
NB (n = 22), with a lethality of 13.63% (n = 3), included 16
NB, the factors of detected risk for HIE was the premature
parturition (25%), fetal acute suffering (12.5%) and prematu-
re rupture of membrane (12.5%). The group A (n = 6) and
group B (n = 10), the neuropsychological evaluation during
period of study resulted normal, finding not meaningful diffe-
rences in the groups.

Conclusions: the use of phenobarbital as prophylactic the-
rapy by long time is not of utility in neonatal HIE.

Key words: Hipoxic-ischemic encephalopathy, phenobarbital.

neonatales. Frecuentemente se asocia a la asfixia perina-
tal, a crisis de apnea recurrente, a enfermedad respiratoria
grave y a la isquémica por paro cardiaco o bradicardia gra-
ve asociada a asfixia perinatal, apnea, insuficiencia cardia-
cay al colapso vascular que acompafia a la sepsis.*? La
encefalopatia hioxico-isquémica (EHI) se presenta en 0.5%
de los recién nacidos (RN) a término y en 9% en RN me-
nores de 36 semanas de gestacidn; es causa de 20% de
las muertes que ocurren en la etapa perinatal.® Las lesio-
nes histopatoldgicas cerebrales descritas son: la necrosis
cortical focal o multifocal, la lesion cortical, la subcortical
parasagital bilateral, la necrosis neuronal del hipocampo,
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la talamica y la de los ganglios basales.'*® Estas lesiones
se documentan por métodos no invasivos como el ultra-
sonido transfontanelar, la tomografia axial computarizada
y la resonancia magnética.*®

A largo plazo, la EHI puede condicionar secuelas
neuroldgicas irreversibles, como retraso psicomotor,
trastornos de conducta y de aprendizaje, sordera, crisis
convulsivas y paralisis cerebral.®” La frecuencia de las
crisis convulsivas en nifios con EHI va de 0.25% a
0.20%.8 La incidencia de EHI es de 14.6 x 1,000 RN vivos,
con una letalidad del 8.5% y un indice de secuelas de
3.6%° La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esti-
ma que por afio hay cuatro millones de RN que presen-
tan asfixia, de los cuales 800,000 desarrollan secuelas
neuroldgicas y un nimero similar fallecen como conse-
cuencia de estos eventos.'® La principal causa de las cri-
sis convulsivas neonatales es la EHI (67.3%) predomi-
nando las clénicas focales, multifocales y sutiles.'1°

El tratamiento de la EHI esta orientado en restaurar y
mantener las funciones vitales, como la ventilacion artifi-
cial, el control hemodinamico, el aporte hidroelectrolitico, el
calérico y la homeotermia; el tratamiento especifico es cau-
sa de polémicas entre médicos; el uso de fenobarbital se
justifica por las consecuencias nocivas de las convulsio-
nes, condicionadas éstas por aumento de la actividad meta-
bolica del cerebro, el consumo excesivo de glucosa, de
compuestos energéticos y la acumulacion de lactato en las
células nerviosas; su efecto benéfico es la reduccion del
metabolismo cerebral, la prevencion de edema cerebral y la
reduccion de los radicales libres. La dosis de impregnacion
es de 20 mg/kg y la de sostén de 2.9 a 6 mg/k/dia, con lo
que se alcanza una concentracion terapéutica en el suero
de 20 ug/mL (15 a 40 ug/mL), manteniéndose de cuatro a
21 dias.***® Hay controversia en el uso del fenobarbital mas
alla de la fase aguda,'” aunque algunos recomiendan dis-
continuar el tratamiento cuando el examen neuroldgico,
electroencefalogréafico y tomografico es normal.*®

El propésito del presente estudio es valorar el desa-
rrollo neuropsicolégico'®?® durante el primer afio de
vida, en nifios que experimentaron EHI neonatal y que
fueron tratados con fenobarbital durante la fase aguda o
por tiempo prolongado.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de casos y controles realizados
por un periodo de dos afios, de enero de 1996 a diciem-
bre de 1997, en el Hospital General de Zona No. 12 IMSS.
(Ciudad Lazaro Cérdenas, Michoacan).

Se incluyeron en el estudio a todos los RN con as-
fixia perinatal y estado neuroldgico anormal, clasificados
de acuerdo a Sarnat-Sarnat, el cual sefiala tres estadios:*
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Estadio | (hiperalerta, hiperreflexia, midriasis, taqui-
cardia), estadio Il (letargo, hiporreflexia, miosis, bradi-
cardia, crisis convulsivas, hipotonia, succion débil y re-
flejo de moro disminuido), estadio 111 (estupor, flacidez,
pupilas medianamente pequefias con pobre respuesta a
la luz, hiporreflexia, hipotermia, ausencia de reflejo de
moro y succién).

En todos los neonatos obtuvo la siguiente informa-
cién: factores de riesgo materno, sexo, peso, Apgar, es-
tadio neurolégico por Sarnat-Sarnat y estudios comple-
mentarios que incluyeron: biometria hematica completa,
velocidad de sedimentacion globular, plaquetas, electr6-
litos y glucosa sérica.

Todos los pacientes fueron tratados con dosis de im-
pregnacién de fenobarbital a 20 mg/kg y de manteni-
miento de 5 mg/kg/dia, dividida en dos dosis a las 24 ho-
ras de edad, ademas del tratamiento convencional que
incluye: el control hemodindmico, hidroelectrolitico, ca-
lérico y homeotérmico y el uso de antimicrobianos en
caso de patologia cuando hubo alguna infeccién agre-
gada (no central).

Los RN se distribuyeron de manera aleatoria en dos
grupos: el grupo A fue tratado con fenobarbital a dosis
de mantenimiento durante un afio, en forma consecutiva
y el grupo B se tratd con fenobarbital s6lo durante la
fase aguda. Se excluyeron del estudio a los pacientes
con crisis convulsivas de etiologia metabdlica y/o infec-
ciosa (central), con malformaciones del tubo neural y
aquellos que no asistieron para su control en la consul-
ta externa.

A todos se les sigui6 la consulta externa hasta cum-
plir un afio de edad, siendo vistosalos 1,4, 7,10y 12
meses de edad. A estas edades se les valoro en los si-
guientes aspectos:

1) Su desarrollo psicomotor de acuerdo a Gesell, va-
lorando la evolucion de las conductas motriz, personal
social, adaptativa y del lenguaje.

2) Su maduracidn neurofisiolégica conforme a los re-
flejos del sistema nervioso central sugeridos por Fioren-
tino, quien los valora a diferentes niveles: espinal (re-
traccion flexora, extension refleja, extensién cruzada);
una reaccion positiva después de los dos meses de
edad indica retraso. A nivel del tallo cerebral (reflejo t6-
nico asimétrico de cuello, simétrico de cuello, tonico la-
berintico en declbito supino, en decubito prono, reac-
ciones asociadas, reaccion de apoyo positivo y negativo);
una reaccidn positiva después de los seis meses indica
retraso. A nivel de mesencéfalo (enderezamiento del
cuello, del cuerpo, laberintico, 6ptico y reaccion anfibia);
una reaccion positiva es normal después de los seis me-
ses. A nivel cortical (reaccién de equilibrio: decubito
prono, supino, posicion cuadripeda, sentado, hincado);
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una reaccion positiva es normal después de los seis me-
ses.

3) Y, la presencia o ausencia de crisis convulsivas
descritas por Volpe, en la siguiente variedad: sutiles,
clénicas focales o multifocales, tonicas y mioclonicas.

Todos los nifios fueron valorados, por la misma per-
sona; al grupo de nifios que fueron tratados por un afio
con fenobarbital se les ajusté el medicamento de acuer-
do al peso y se discontinu6 en caso de presentar datos
clinicos de toxicidad. El hospital no cuenta con recursos
materiales para medir la concentracion del medicamento
en la sangre. Para el analisis estadistico se empled la
prueba de t de «student» para muestras pareadas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 2107 recién
nacidos vivos, de ellos 22 presentaron EHI, con una inci-
dencia de 10.4/1000 y una letalidad de 13.6% (n = 3). Se
incluyeron para estudio 19 RN con EHI, que cumplieron
con los criterios establecidos: grupo A (n=9) y grupo B
(n = 10); se excluyeron tres del grupo A (tratado por un
afio) por no asistir a control médico.

Los factores de riesgo aparente implicados en el de-
sarrollo de EHI fueron: idiopatico (31.2%), trabajo de

Cuadro 1. Caracteristicas generales del grupo de estudio.

parto prolongado (25.0%), sufrimiento fetal agudo
(12.5%) y ruptura prematura de membranas (12.5%).

La edad promedio de la madre, el peso del nifio al na-
cer, las semanas de edad gestacional (SEG), la califica-
cion de Apgar y los estadios de Sarnat, se presentan en
el cuadro 1.

Todos los RN presentaron apnea secundaria al nacer,
por lo que fueron manejados de acuerdo a los criterios
establecidos en el programa de reanimacién cardiopul-
monar neonatal (RCPN), aplicando los pasos del ABC de
la RCPN,# que incluye: establecer una via aérea permea-
ble (A), iniciar la respiracion a través de estimulos, ven-
tilacion a presién positiva con bolsa-méascara o bolsa y
tubo endotraqueal, oxigeno 80 a 100% (B) y mantener la
circulacion a través de masaje cardiaco y medicacién (C).

El 10.52% (n = 2) requirié mantener la via aérea per-
meable (A), 57.9% (n = 11) precisaron de ventilacion con
presién positiva con bolsa-méscara y oxigeno al 80-
100% (B) y 31.6% (n = 6) intubacion orotraqueal con
ventilacion con presion positiva con bolsa, oxigeno al
80-100%, masaje cardiaco y medicacién (C). Tres de los
pacientes que requirieron RCPN = C fallecieron poco
después de nacer, por lo que fueron excluidos del estu-
dio, el resto recuperaron su automatismo respiratorio,
presentando mejoria en la frecuencia cardiaca (> 100 X”)

Edad materna

Peso al nacer

No. casos Factor riesgo (afios) ()] SEG Apgar (1,5 Estadio Sarnat
1 TPP 25 4600 42 3,7 |
2 TPP 23 4200 41 7,8 11 (ténico-clénicas)
3 TPP 30 3605 40 4,5 |
4 TPP 30 3925 41 8,9 11 (mioclonicas)
5 Idiopatico 21 3400 39 57 |
6 Idiopatico 21 4050 41 1,6 |
7 Idiopatico 36 3700 39 5,8 |
8 Idiopatico 28 3050 39 5,7 Il (clonicas)
9 Idiopatico 33 3150 39 6,8 11 (ténico-clénicas)
10 SFA 24 3000 38 4,6 |
11 SFA 24 3800 41 6,8 11 (ténico-focal)
12 RPM 30 2350 34 2,4 I1 (mioclonicas)
13 RPM 21 2700 38 4,7 11 (mioclonicas)
14 DCP 27 3000 39 5,6 |
15 DCP 23 4575 43 5,7 11 (ténico-clénicas)
16 DPP 24 1500 29 3,6 I1 (mioclonicas)
26.25+4.5 3415 + 861 38.93+3.3 4.5 (1) 56.2% (I1)
6.8 (5" 43.8% (1)

TPP: Trabajo de parto prolongado, SFA: Sufrimiento fetal agudo, SEG: Semanas de edad gestacional, RPM: Ruptura prematura de
membranas, DCP: Desproporcion cefalopélvica, DPP: Desprendimiento prematuro de placenta.
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y la coloracién de la piel, por lo que no fue necesario el
uso de la ventilacién mecénica.

Del comportamiento neuroldgico descrito por Sarnat-
Sarnat, se presenté con mayor frecuencia el estadio Il
(56.25%), predominando las crisis convulsivas mioclénicas
(44.4%), tonico clénicas (33.3%) y con menor frecuencia las
tonico focales y clonicas (Cuadro 1). Las variables en es-
tudio de los grupos resulté homogénea, en relacién a la
edad materna, peso, SEG, Apgar y estadio de Sarnat, al na-
cer (Cuadro 2). La evaluacion psicoldgica descrita por Ge-
sell y el desarrollo de los reflejos del sistema nervioso cen-
tral por Fiorentino, no mostraron diferencias estadisticas
significativas en ambos grupos, donde se observé un desa-
rrollo neuropsicoldgico normal hasta el afio de edad.

No se presentaron crisis convulsivas durante el pri-
mer afio de vida, en los grupos de estudio, ni datos clini-
cos de toxicidad por barbitaricos en el grupo tratado du-
rante un afio.

Cuadro 2. Caracteristicas de los grupos de estudio.
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parto. A pesar de que los médicos tienen una adecuada
preparacién en el proceso de reanimacion cardiopulmo-
nar neonatal, las defunciones se presentaron en las pri-
meras dos horas, debido principalmente a la cronicidad
o gravedad de la asfixia.

La asfixia perinatal que produce la encefalopatia hi-
poéxico isquémica es la causa principal de convulsiones
neonatales ya que origina de 30.0% a 67.3% de los ca-
so0s, las variedades clinicas, descritas por Volpe, permi-
ten una diferenciacion practica y facil de aplicar y enten-
der. La frecuencia de éstas difieren de un estudio a
otro.'** La mayor incidencia es de tipo clénico (82.0%),
sutiles (66.0%) y con menor frecuencia tonicas (37.0%) y
mioclénicas (20.0%).%° En este estudio, el estadio Il de
Sarnat-Sarnat se presentd en 56.2%, donde predomina-
ron las crisis convulsivas mioclénicas (44.4%) y tonico
clénicas (33.3%), presentandose dentro de las primeras
48 horas de vida.

Edad materna

Peso al nacer

Grupo No. casos (afos) (9) SEG Estadio Sarnat
A 6 26.83+5.6 3654 + 816 395+3.1 11 (66.7%)
1 (33.3%)
B 10 259+4.0 3272 + 828 38.6+3.6 11 (50%)
1 (50%)

Grupo A: Tratados con fenobarbital durante un afio, Grupo B: Tratados durante la fase aguda exclusivamente, SEG: Semanas de edad

gestacional.

DISCUSION

La incidencia y tasa de letalidad de la EHI neonatal se
encuentran dentro de lo que se ha descrito en la litera-
tura; se informa una incidencia entre 0.5% y 1.4%y una
letalidad de 8.5% a 20%.3° En el presente estudio la in-
cidencia fue de 10.4 x 1,000 RN, predominando en los
nifios a término en un 87.5% (n = 14), y con una letali-
dad del 13.6% (n = 3). Los principales factores involu-
crados en el desarrollo de la asfixia perinatal fueron
desconocidos (idiopaticos), con una frecuencia de
31.3% y en segundo término el trabajo de parto prolon-
gado, con 25.0% Por esta causa es necesario hacer una
valoracion integral de las mujeres en trabajo de parto a
su ingreso a los servicios de urgencias y tococirugia, a
fin de reconocer oportunamente los factores que pudie-
ran condicionar la hipoxia perinatal, de esta manera se
podrian tomar decisiones inmediatas en la atencion del

El tratamiento de la EHI esta orientado a restaurar y
mantener las funciones vitales, el tratamiento especifico
para las consecuencias nocivas de las crisis convulsivas,
que son condicionadas por un incremento de la actividad
metabdlica del cerebro, es el fenobarbital; su efecto benéfi-
€O, como ya se menciono, es la disminucion del metabolis-
mo cerebral, la prevencion del edema cerebral y la reduc-
cién de radicales libres. En el presente estudio no hubo
diferencias significativas en el desarrollo neuropsicoldgico
durante los 12 meses de seguimiento, fuese que los nifios
recibieran el fenobarbital durante la fase aguda exclusiva-
mente o por un afio. En todos se observo un desarrollo psi-
comotriz y una maduracion neurofisiolégica normal. No
presentaron crisis convulsivas durante el primer afio de
vida, pero es necesario estudiar los nifios a otras edades,
ya que se han informado secuelas tardias en 3.6%° de los
casos; estos transtornos se refieren a anomalias de con-
ducta y aprendizaje, a sordera, y a epilepsia, entre otras.5’
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En conclusidn, todo RN con EHI, independiente del
estadio clinico de Sarnat-Sarnat, debe recibir tratamiento
con fenobarbital con dosis de impregnacion de 20 mg/kg
y a las 24 horas de mantenimiento a razén de 5 mg/kg/
dias, dividida en dos dosis; por la experiencia de esta in-
vestigacion cabe sugerir que reciba el fenobarbital s6lo
durante la fase aguda ya que el desarrollo neuropsicolé-
gico de estos nifios durante el primer afio de vida ocurre
dentro del margen de lo normal.
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Hidrocele en el feto.

ducido de MTA-Pediatria VVol. XIX, No. 3, 1998.

Los autores comunican la frecuencia, hasta ahora no informada, de hidrocele en el feto detectada por ul-
trasonidos. De 123 fetos estudiados, 19 tenian hidrocele en el tercer trimestre; de éstos, 14 fueron nor-
males a posteriori, uno sufrié un hidrocele persistente y de los cuatro restantes no se pudo hacer el se-
guimiento. La conclusion de los autores es que el hidrocele es, generalmente, un hallazgo fisioldgico
que suele resolverse espontaneamente. (DH Pretorius y cols., Ultrasound Med 1998; 17: 49-52.) Repro-




