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I ntroduccién

La asfixia neonatal sigue siendo un problema im-
portante de mortalidad y morbilidad a largo plazo
en las unidades de neonatol ogia, a pesar de las me-
joras en estudio y monitoreo perinatal. Su principal
expresion clinica usada como sinbnimo es la ence-
falopatia hipdxico isquemica. La presente revision
tiene el fin de recordar |a etiopatogenia, fisiopatolo-
gia, expresion clinicay actualizar €l mangjo y trata-
miento establecido como experimental.

Asfixiase define como lafaltade oxigeno (hipoxia)
o lafata de perfusion (isquemia) en diversos orga
nos. Se acompafa de acidosis |actica en los tejidos
y S se asocia a hipoventilacion, presenta hipercap-
nia.

Incidencia

Es variable dependiendo de los centros de referen-
cia, se calculade 1 a 1,5% en la mayoria de €llos,
este porcentaje sube a 9% en menores de 36 sema-
nas.

Es responsable del 20% de las muertes perinatales.
La incidencia aumenta en hijos de madres diabéti-
casy toxémicas, también esta en relacion con parto
en presentacion de nalgas, retraso de crecimiento
intrauterino y recién nacidos postmaduros.

Fisiopatologiay etiologia

En un 90% estan en relacion con el periodo de ante
parto e intra parto, como consecuencia de insufi-
cienciaplacentaria, que determinaen el feto lainca-
pacidad pararecibir O, y eliminar CO,. El resto de
casos se producen en relacion ainsuficienciacardio-
pulmonar o neurolégica en el post parto.

Diferentes procesos producen descompensaci én que
pueden desencadenar el proceso asfictico, como ser
patol ogias que alteren la oxigenacion materna, que
disminuyan flujo sanguineo desde lamadre alapla
centa o desde ésta al feto, que modifiquen € inter-
cambio gaseoso a través de la placenta o anivel de
los tejidos fetales 0 que aumenten las necesidades
fetales de oxigeno, (ver cuadro # 1).

La lesion hipoxico isquemica produce una serie de
eventos: inicialmente existen mecanismos compen-
satoriosde redistribucion como € [lamado reflgjo de
inmersion (diving reflex) que frente a la presencia
de hipoxia e isguemia produce la recirculacién de
sangre hacia cerebro, corazén y glandulas suprarre-
nales, en detrimento del pulmon, intestino, higado
rifiones bazo, huesos, miscul os esquel éticos, vasos
y piel.

En la hipoxia leve se produce disminucion de la
frecuencia cardiaca, aumento de la presion arterial
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Cuadro # 1. Procesos que pueden desencadenar asfixia neonatal.

En la madre: En la placenta: En el cordon: En el feto:
- Hipertension crénica, - Infartos - Prolapso - Hidrops
preeclampsia o eclampsia - Fibrosis - Vueltas - Infecciones
- Afecciones vasculares - Desprendimientos - Nudos verdaderos - RCIU
- Diabetes prematuros - Compresion - Post madurez
- Uso de drogas - Anomalias en vasos
- Hipoxia por alteraciones umbilicales

cardio - respiratorias
- Hipotension
- Infecciones

y aumento de la presion venosa para mantener una
adecuada perfusion cerebral. Con la persistencia
de hipoxia se produce una disminucion en el gasto
cardiaco y posteriormente una caida de la presion
arterial por un fracaso de la fosforilacion oxidativa
al acabar las reservas energéticas. El metabolismo
anaerobio produce &cido léactico, que inicialmente
se queda en los tgjidos hasta que se recuperala per-
fusion.

Pasada lainjuriainicial viene una etapa de recupe-
racion en laque existiramayor dafio, [lamada reper-
fusion, e cerebro hipéxico aumenta el consumo de
glucosa, la hipoxia causa dilatacién vascular 1o que
facilita el ingreso de glucosa a la célula'y mayor
produccion local de &cido lactico.

Lacreciente acidosis llevaa: descenso de laglicoli-
sis, pérdida de la autorregulacion vascular cerebral,
disminucién de la funcién cardiaca, isquemia local
y disminucion de llegada de glucosa a tejido que lo
requiere.

Se alteran las bombas de idnes, 1o que lleva al acu-
mulointracelular deNa, Cl, H,0, Ca"y extracelular
de K , aminoacidos exitotdxicos como glutamato y
aspartato; como consecuencia se aterard la corte-
za cerebral y nicleos de la base, que mediaran la
apertura de candes idnicos para la entrada de Nay
Cl alacélula, y muerte neuronal. El flujo excesivo
de Ca" a espacio intracelular acaba produciendo la
muerte celular.
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Lesion cerebral por hipoxia-isquemia
Dependiendo de la magnitud de la injuria cerebral
inicial se produce una ateracion del metabolismo
oxidativo, aumento del lactato y caida del pH con
lasiguienteineficaciadelaglicdlisis anaerobiapara
generar ATP y disminucién de compuestos de fos-
fatos de alta energia (primero fosfocreatina, luego
ATP).

Después de la asfixia moderada a severa pueden
verse las siguientes lesiones:

1. Necrosis cortical focal o multifocal (ocasional-
mente con edema cerebral), que resultaen ence-
falomalasia quistica.

2. Infartos de zonas limitrofes entre | os territorios
de irrigacion de las arterias cerebrales, espe-
cidmente después de una hipotension severa.
En pretérminos se expresa como leucomalasia
periventricular, en neonatos de término como
lesiones parasagitales o corticales.

Necrosis neuronal selectiva

4. Necrosis de los nlcleos taldmicos y ganglios
basales.

Sindrome de encefalopatia hipoxico-isqué-
mica (EHI).

Después de unafaseinicia de 12 horas de laaccion
causal, se observan signos de disfuncion neurol 6-
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gica, un neonato obnubilado o comatoso, con res-
piracién periodica e irregular (reflejo de disfuncién
bihemisférica), hipotdnico, con ausenciade reflgjos,
movimientos oculares erraticos y generamente re-
flgjos pupilares conservados. Cuando se presentan
crisis convulsivas, uno de los elementos clinicos
més significativo de la EHI, éstas pueden ser toni-
cas, clénicas o multifocales; pueden observarse en-
tre las 6 a 24 horas, se presentaran en 50% de las
asfixias moderadas a severas.

Entre las 12 a 24 horas pueden aparecer crisis de
apnea (af eccion de tronco). El deterioro neurol égico
sobreviene en las primeras 24 a 72 horas.

Paravalorar la severidad de la asfixia se puede usar
la clasificacion de estadios clinicos de encefal opa-
tia hipoxico isquemica descrita por de Sarnat, (ver
cuadro # 2).

Como medios que ayudan a precisar lalesion asfic-
tica se pueden usar €l electroencefalograma, poten-
ciales evocados, ecografia, tomografia axial com-
putarizada (TAC), resonancia nuclear magnética
(RMN) y gamagrafia cerebral.

Efectos cardiacos

Se puede presentar isquemia miocardica transitoria
poco después del nacimiento, se expresa como difi-
cultad respiratoria, cianosis 'y signos de insuficien-

ciacardiaca, taquipnea, taguicardia, hepatomegalia,
ritmo de galope.

Se ausculta un soplo sistdlico paraesternal izquier-
do bajo, que corresponde ainsuficienciatricuspidea
einsuficienciamitral con un soplo apical.

El electrocardiograma muestra depresion del inter-
valo ST en las derivaciones precordiaes e inversion
deondaT en precordialesizquierdas.

La ecocardiografia permite cuantificar la disminu-
cién de la funcion ventricular, hipertension pulmo-
nar e insuficiencias valvulares.

En laboratorio se encuentra un valor de creatinfos-
fokinasa elevado con una fraccion MB de més del
20% de ésta.

Efectosrenales

La lesidon hipoxico isquémica predispone € riesgo
de necrosis tubular aguda, por lo que es necesario
monitorizar: diuresis, orina completa, densidad uri-
naria, osmolaridad, electrdlitos séricos, niveles de
creatininay Na O/P, para calcular la fraccion excre-
tada de sodio.

Efectos gastrointestinales

La disminucién en el flujo esplacnico predispone a
un mayor riesgo de enterocolitis necrotisante; y de-

Cuadro # 2. Clasificacion de Sarnat de los estadios clinicos de la EHI

Grado | (leve)

Grado Il (moderada) Grado lll (severa)

Nivel de conciencia
Tono muscular
Postura

Reflejo de Moro

Normal
Ligera flexion distal
Hiperreactivo

Reflejo succion Débil
Funcion autonémica Simpatica
Pupilas Midriasis
Convulsiones Ausentes
EEG Normal
Duracién < 24 horas

Hiperalerta e irritable

Letargia Estupor o coma
Hipotonia Flacidez

Fuerte flexion distal Descerebracion
Débil, incompleto Ausente

Débil o ausente Ausente
Parasimpatica Disminuida

Miosis Posicion media
Frecuentes Raras

Alterado Anormal

De 2 a 14 dias Horas a semana
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pendiendo la severidad delainjuriainicial se mane-
jaayuno en los primeros 2 a5 dias de vida.

Efectos hematol 6gicos

La hipoxia isquemia a nivel hepético determina la
disfuncion en la produccién de los factores de coa-
gulacion y a nivel de la médula dsea, disfuncion
plaquetaria, pudiendo llevar a una coagulacién in-
travascular diseminada.

Efectos hepaticos

Se expresa como un higado de choque, se debe
controlar funcién hepética con niveles de transa-
minasas, factores de coagulacion, albuminemia, bi-
lirrubinemia y deteccién de los niveles séricos de
amonio.

Efectos pulmonares

Tanto la hipoxia, la acidosis y |a hipercarbia deter-
minan un aumento de laresistencia vascular pulmo-
nar e hipertension pulmonar persistente que ocasio-
na sintomatol ogia de dificultad respiratoriay reque-
rimientos de oxigenoterapia o ventilacion asistida,
esta injuria puede llevar a hemorragia pulmonar y
edema pulmonar.

Medidas preventivas

Al ser laasfixiaunapatologia de muy dificil manejo
y mal prondstico en un porcentgje elevado de los
neonatos afectados, las medidas preventivas siguen
siendo unaintervencién esencial.

- Vaoracion prenatal: estudio antecedentesy con-
trol prenatal

- Monitoreo perinatal: la monitorizacion delafre-
cuencia cardiaca fetal y estudio ecogréfico de
flujometria fetal, son examenes auxiliares que
disponemos en nuestro medio. También se puede
tomar el pH de piel de la cabezafetal, cuando es
necesario. La presencia de signos de sufrimiento
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fetal agudo como, liquido amnidtico con meco-
nio, disminucion en la frecuencia cardiacayy rit-
mo cardiaco fetal, deben ser detectadas atiempo
y llevar a decidir realizar 0 no una cesarea de
urgencia.

- Diagnéstico y manejo en sala de partos: las pun-
tuaciones de Apgar menores a 3 persistentes mas
de 5 minutos son evidencia de asfixia. Contar
con todos los medios necesarios para una ade-
cuada reanimacion neonatal y una persona en-
trenada en ello, cambia en forma determinante el
pronéstico final de estos pacientes.

Tratamiento

Unavez diagnosticada la asfixia perinatal, el mane-
jo del recién nacido se realiza en terapia intensiva
neonatal, siguiendo las siguientes directrices:

1. Mantener niveles de oxemia adecuados, evitan-
do la hipoxemia que puede exacerbar lalesion.

2. Evitar la hipercapnea por riesgo de vasodila-
tacion y disminucion del flujo sanguineo cere-
bral.

3. Optimizar la perfusion y evitar la reperfusion
de los tejidos que puede producir que la zona
infartada se torne hemorrégica. Se recomienda
mantener una presion arterial media (PAM) de
45 a50 en RNT y 35 a 40 en RNPT con pesos
menores a 2000g, para esto se requiere;

 Monitorizacién contindia.

* Presion venosacentral en RNT entre 5-8y 3-5
en pretérminos.

* Uso de dopamina, en dosisde 2 a5 yg/kg/min
paramejorar laperfusion renal .

» En miocardiopatia asfictica se recomienda el
uso dobutamina entre 5 a 10 ug/kg/min. De-
pendiendo €l caso, se puede usar beta agonis-
tas periféricos como el isoproterenal, alfa blo-
gueantes periféricosy nitroprusiato.

* Reducir a minimo la administracion en bolo
de sustancias coloides y bicarbonato.
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* Efectuar reposicion de volimenes en forma
lenta.

* Reducir a minimo la administracion de agua
libre (perdidas insensibles més diuresis).

 El empleo juicioso de agentes presores, puede
disminuir al minimo la necesidad de usar co-
loides.

* Medicion de presion intracraneala de ser posi-
ble.

Mantener niveles de glicemia adecuados para
aportar suficiente sustrato al cerebro. Existe un
estado hiper insulinico en neonatos asficticos de
causa desconocida con un déficit de glucdgeno
secundario a liberacion de catecolaminas. Des-
pués de unafaseinicia de hiperglicemia sobre-
viene hipoglicemia, que puede llegar a requerir
cargas de glucosade 9 a15 mg/kg/min., durante
periodos breves.

Evitar la hipocalcemia, a pesar de que no tiene
efecto protector anivel cerebral.

Manejo de convulsiones; se recomienda € uso
de fenobarbital 20 mg/kg/dosis ante la primera
crisis y una dosis de mantenimiento de 3 a5
mg/kg/dia. Algunos grupos usan fenobarbital
en forma preventiva ante |la clinica evidente de
EHI. De persistir convulsiones se puede usar fe-
nitoina o midazolam.

Edema cerebral. Se puede prevenir mantenien-
do una estabilidad hemodindmica y adecuada
PIC. Existen dos patologias asociadas a asfixia
en las que se puede predisponer la sobrecarga
de volumen, el sindrome de secrecion inadecua
da de hormona antidiuréticay la necrosis tubu-
lar aguda.

Medidas neuro-protectoras; se han experimen-
tado una serie de medidas neuroprotectoras
como ser: antagonistas de los receptores de
neurotrasmisores excitotoxicos, €liminadores
de radicales libres (superéxido dismutasa, vita-
mina E), bloqueadores de los canales del cal-
cio (nifedipina, nicardipina), inhibidores de la
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ciclooxigenasa (indometacina), estimulantes de
los receptores benzodiazepinicos (midazolam),
favorecedores de lasintesis proteica (dexameta-
sona) y vasodilatadores (prostaciclina), ninguno
con evidencia cientifica significativa como para
sugerir su uso en forma normada.

Terapia con hipotermia en asfixia perinatal

El uso de hipotermia ha mostrado en diversos tra-
baj os de investigacion ser una medida de resultados
prometedores con disminucién significativa tanto
en lamortalidad como en |as secuelas.

Ladisminucion en 3°C de latemperatura corpora o
el enfriamiento selectivo de la cabeza, se ha usado
en diversos protocolos experimentales y humanos.
Actualmente existen trabajos bajo las exigencias de
la medicina basada en evidencia, en Reino Unido
(proyecto TOBY), en Australia (proyecto ICE), en
Europay en China

Sobre | os estudios publicados con evidenciacientifi-
casignificativa, esta el estudio publicado en Lancet
el 20057, con enfriamiento selectivo de la cabeza,
donde se estudiaron 234 neonatos con encefal opatia
moderaday severacon enfriamiento deinicio enlas
primeras 6 horas de viday por 72 horas, mantenien-
do unatemperaturarectal de 34,5°C, disminuyendo
la mortalidad y secuelas de un 65,9% a un 47,6%
(p=0.01, OR 0,42(022-0,8). Otro estudio multicén-
trico, con enfriamiento de todo el cuerpo, publicado
por la NICHD (National Institute of Child Health
and Development), en New England Journal the
2005, estudio de 208 neonatos con EHI, disminu-
yendo latemperatura corporal a 33,5° por 72 horas,
mostrando una disminucion de cercadel 30% de en-
cefa opatias severas (RR 0,72(0,55-0.93)), sin tener
diferencias significativas en |l as secuel as.

Prondstico

La incidencia de secuelas neurolégicas en los su-
pervivientes es de 20 a45%, de estas 40% son mini-
mas y 60% graves. De los que sufren encefalopatia
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grado |, e 100% tiene una evolucion normal, los
gue cursan con encefalopatia grado |1 en un 80%,
mientras que los que cursan con encefalopatia gra-
do 111 fallecen en un 50% vy los restantes presentan
severas secuel as neurol ogicas.

Conclusiones

La asfixia neonatal y EHI, es un problema impor-
tante en nuestro medio. Laataincidencia de morta-
lidad y secuelas, hacen que las medidas preventivas
sigan siendo la mejor intervencién para disminuir-
las. El continuo entrenamiento en reanimacion neo-
natal y manejo protocolizado en terapia intensiva
son determinantes en el prondstico final de morbi-
mortalidad. Los nuevos estudios en hipotermia nos
dan nuevas armas en el manejo de esta enfermedad,
teniendo que esperar la validacion cientifica de los
mismos, para poder aplicarlas rutinariamente.
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