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Introduccion

La asfixia perinatal se refiere a la privacion de oxigeno lo
suficientemente grave como para causar encefalopatia neo-
natal como resultado de eventos que rodean el nacimiento.
Descrita por primera vez en la literatura médica a finales del
siglo XIX por el Dr. WJ Little como “Asphiyxia neonatorum’,
la encefalopatia hipoxico isquémica (EHI) es en la actualidad
una de las principales causas de mortalidad en menores de
un mes de vida en el mundo; 23% muertes neonatales y
la quinta causa de muerte en menores de cinco anos es,
ademas, la principal causa de pardlisis cerebral y de con-
vulsiones neonatales y es el origen de una gran cantidad de
secuelas neurologicas (Little, 1861) (Arnaez, 2015).

Definicion e incidencia

La encefalopatia hipdxico isquémica es un sindrome clini-
co que se manifiesta principalmente por disfuncion neu-
rologica: dificultad para iniciar y mantener la respiracion,
depresion del tono y los reflejos, alteracion en el nivel de
conciencia y, en muchas ocasiones, convulsiones. Ocurre
en 1 a 6:1000 recién nacidos vivos, con 15% a 20% de
mortalidad en el periodo neonatal y con 25% de secuelas
neuroldgicas mayores (Douglas-Escobar & Weiss, 2015).

Para su diagnostico requiere en forma esencial:

e FEvidencia de acidosis metabolica, pH menor de 7.00
con exceso de bases mayor a 12 mmol/L del cordon o
de la primera hora de vida.

e Encefalopatia de comienzo temprano, que llenen los
criterios de Sarnat y Sarnat.

Criterios que colectivamente sugieren un evento asfictico
intraparto y que generalmente acompanan a los criterios
esenciales:

e FEvento centinela hipoxico previo inmediatamente al
parto (rotura uterina, abruptio de placenta, prolapso de
cordon, embolismo de liquido amnidtico, hemorragia
fetal, etc.).

e Bradicardia fetal subita o sostenida, desaceleraciones
tardias o variables, ausencia de frecuencia cardiaca fetal.

e Apgar menor o igual de cuatro a cinco minutos.

e FEvidencia de afectacion multisistémica en las primeras
72 horas (Garcia-Alix, 2008).

Fisiopatologia

El dafio hipoxico isquémico es un proceso complejo que
comienza con la agresion y que contintia durante el pe-
riodo de recuperacion. Este proceso consta de varias fa-
ses; iniciaimente, y de forma inmediata tras la agresion,
tiene lugar una despolarizacion celular hipoxica y un fra-
caso energético primario; es la denominada fase primaria
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del dafo. En esta fase un nimero determinado de neuronas
puede morir por necrosis celular durante la situacion aguda.
Tras la reperfusion, tiene lugar una recuperacion parcial del
metabolismo oxidativo del cerebro (fase latente), pero tras
esta, el metabolismo puede deteriorarse otra vez (fase de
fracaso energético secundario). Es en esta ultima fase cuan-
do se produce la muerte por necrosis y por apoptosis de los
elementos celulares neurales. La fase latente constituye un
periodo durante el cual una intervencion terapéutica puede
potencialmente aminorar la lesion cerebral y, por ello, esta
fase corresponde al periodo de «ventana terapéutica”.

La duracion de esta fase tras la resucitacion no es conocida
en recién nacidos humanos y probablemente su duracion
dependera de numerosos factores, incluida la gravedad de
la agresion y su duracion y la presencia 0 concomitancia
de factores de preacondicionamiento o sensibilizacion. En
modelos animales y en estudios realizados en humanos, su
duracion no es mayor de 6-15 horas. Esta fase latente que
sigue a la reperfusion es una fase aparentemente «silencio-
sa, tranquila”, con una actividad electroencefalografica su-
primida, expresion de una fase de hipoperfusion y consumo
reducido de oxigeno cerebral, aunque acompafnado de nive-
les normales de metabolitos celulares de alta energia en la
espectroscopia por resonancia magnética. El final de la fase
latente y el inicio de la fase de fallo energético secundario
estan marcados por el inicio de una fase de hiperperfusion
cerebral que refleja una verdadera hiperperfusion «de lujo”
y que contrasta con el fallo progresivo en el metabolismo
oxidativo. La alteracion en la funcion mitocondrial caracteri-
za a la fase de fallo energético secundario. En esta fase, el
deterioro del metabolismo oxidativo puede extenderse varios
dias y comienza entre las seis y las 15 horas post-agresion
(Fatemi, Wilson, & Johnston, 2009).

En modelos animales hay una relacion dosis y respuesta entre
la gravedad de la agresion hipdxico isquémica y la magnitud
de los cambios secundarios en el mecanismo energeético ce-
rebral. También, cuanto mas grave es el fracaso energético
secundario, mas extenso es el dafo histologico. En recién
nacidos humanos, la magnitud del fracaso energético durante
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esta fase se relaciona estrechamente con la gravedad de la
discapacidad ulterior y la alteracion del crecimiento cerebral
al afio y los cuatro arios de edad. El déficit energético durante
esta fase da lugar a un fracaso para mantener los gradientes
ionicos transmembrana, la liberacion de neuroaminodcidos al
compartimento extracelular y la activacion de una serie de
reacciones bioguimicas y moleculares en cascada y conco-
mitantes que extienden y agravan el dafo durante las horas
siguientes y que conducen a una amplia, aunque no unifor-
me, distribucion de muerte celular necrética y apoptdtica. En
modelos animales de agresion hipoxico isquémica esta fase
se caracteriza por la aparicion de convulsiones, edema citoto-
Xico, acumulacion de neuroaminodcidos excitatorios, génesis
de radicales libres de oxigeno, alteracion de la funcion mito-
condrial y activacion de mecanismos apoptoticos. También en
esta fase acontecen cambios en la disponibilidad de produc-
tos troficos y en la activacion del sistema inmuno-inflamatorio
(Millar, Shi, Hoerder-Suabedissen, & Molnar, 2017).

Cuadro clinico

Ademas del cuadro neuroldgico la enfermedad se acompa-
fia de manifestaciones externas al sistema nervioso central
y, siendo las mas comunes:

Necrosis tubular aguda

Necrosis hepatica

Cardiomiopatia hipoxica

Enterocolitis necrosante

Sindrome de aspiracion de meconio

Hipertension pulmonar

SIHAD (Secrecion indadecuada de hormona antidiurética)
Insuficiencia adrenal

Hemorragia o edema pulmonar

Coagulacion intravascular diseminada (Gomella 2013)

La estadificacion de las manifestaciones neuroldgicas de
la enfermedad se realiza con la clasificacion de Sarnat y
Sarnat descrita en 1976 y modificada posteriormente y que
puede tener valor prondstico también (Ver Tabla 1),
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£ Tabla 1. Clasificacion de Sarnat y Sarnat

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3

Hiperalerta Letargico/obnubilado Estuporoso

Tono muscular Normal Hipotonia leve Flacido

Postura Flexion distal leve Flexion distal fuerte Descerebracion intermitente
Reflejos profundos Hiperactivos Hiperactivos Disminuidos o ausentes

Mioclonos segmentario Presente Presente Ausente

Succion Débil Débil 0 ausente Ausente

Moro Fuerte, se desata facilmente Debil, |ncomplelt0 0 requiere alto Ausente

estimulo
Oculovestibular Hiperactivo Hiperactivo Débil 0 ausente
Tonico del cuello Escaso Fuerte Ausente

Simpatica Parasimpatica Ambos sistemas deprimidos

Variable, asimétrica, pobre

Midriasis Miosis
respuesta a la luz

Taquicardia Bradicardia Variable

Pocas Profusas Variable

Normal Peristaltismo aumentado, diarrea Variable

Ninguno Comdn, focales o multifocales Poco comunes

Temprano: bajo voltaje continuo Temprano: patron periddico con

Normal delta y teta. Tardio: patron fases isopotenciales. Tardio:
periodico. Convulsiones totalmente isopotencial
1 a3 dias 2 a 14 dias Horas a semanas
Tomado de: Gomella 2013.
q
g

“ - 108



4

XXV Curso de
Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

La hipotermia en el
tratamiento de la EHI

El tratamiento de hipotermia consiste en escoger recién na-
cidos a término o cercanos al término mayores de 1800 g
y enfriar su cabeza o el torso —existen las dos técnicas con
resultados similares— mediante un equipo especial, en las
primeras seis horas de vida, buscando como temperatura
objetivo 34y 35°C, 0 sea la llamada hipotermia moderada,
y mantenerla sin mayores cambios por 72 horas para luego
recalentar muy lentamente (Gomella 2013) (Pérez, 2015).

Actualmente existe evidencia obtenida de ocho estudios
randomizados y controlados (n=638) incluida una revision
sistematica realizada por Cochrane Collaboration Group
que concluyen que hay evidencia del beneficio de la hipo-
termia terapéutica en recién nacidos a término con ence-
falopatia hipoxico isquémica. Se reduce la mortalidad, la
discapacidad severa y las alteraciones del neurodesarrollo
de los supervivientes. EI NNT es de 6 a 9 (95% CI6 a 18)
(Jacobs, 2013). Existe una evidencia débil de algunos da-
fios producidos por la hipotermia, los principales hipoten-
sion y trombocitopenia, pero los beneficios de la hipotermia
superan por mucho el riesgo de estos efectos adversos
(Shankaran, 2012) (Pappas et al., 2015).

Son candidatos a terapia de hipotermia cualquier bebé que
presente alguno de los siguientes criterios:

e (Calificacion de apgar menor o igual a cinco a los 10
minutos.

e Resucitacion continua, incluido intubacion endotra-
queal 0 mascara de ventilacion a 10 minutos después
del nacimiento.

e pH del corddn umbilical o pH arterial menor de 7.1 en
la primera hora.

e Déficit de bases mayor que o igual a -12 mmol/L en la
muestra de sangre del corddn umbilical o de cualquier
muestra de sangre dentro de los primeros 60 minutos
del nacimiento.
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Y que, ademas, se presente con uno de los siguientes ha-
llazgos clinicos:

e Estado alterado de conciencia (letargo, estupor o coma)
y al menos uno de los siguientes:

e Hipotonia.

e Reflejos anormales incluido motor ocular comuin o
anormalidades pupilares.

e Ausencia o succion débil.

e Convulsiones clinicas (Herrera & Silver, 2016).

Estos son los mecanismos de neuroproteccion asociados
con hipotermia:

Liberacion de dxido nitrico y excitotoxinas
Excitabilidad neuronal

Sintesis y liberacion de neurotransmisores
Produccion de radicales libres y peroxidacion lipidica
Apoptosis por | actividad de la caspasa-3-like
Inhibicion de la liberacion de glutamato.
Preservacion de antioxidantes enddgenos.

Mejoria de la sintesis proteica.

Preservacion del N-acetilaspartato (Pérez, 2015)

e e

Estrategias para reducir el
riesgo de asfixia perinatal

Anteparto

1. La deteccion de condiciones de embarazo de alto ries-
go sigue siendo la estrategia mas efectiva para la pre-
vencion de hipoxia perinatal.

2. Controlar con evaluaciones seriadas de ultrasonido, in-
cluida la velocimetria doppler, si estd indicada.

3. Pruebas fetales prenatales.

4. Considerar el uso del conteo de movimientos fetales.
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Intraparto

1. Condiciones de trabajo seguras, incluidos protocolos
para el ensayo del trabajo de parto después de una
cesarea.

2. Monitoreo fetal electronico.

Resucitacion intrauterina.

4. Estimulacion del cuero cabelludo fetal en los monito-
reos indeterminados.

5. Cesareas cuando se indiquen.

w

Posparto

1. Gases de sangre del cordon umbilical.
2. Examen de patologia placentaria.

Aunque la habilidad de deteccion de un feto en estado de
hipoxia sigue siendo mala, la deteccion de eventos centi-
nelas y su rapido y apropiado manejo sigue siendo la mejor
estrategia anteparto para prevenir el dafo isquémico del
cerebro neonatal.

Se consideran eventos centinelas:

Abruptio placentario, rotura uterina, prolapso o rotura del
cordén, embolismo de liquido amnidtico, paro cardio-pul-
monar materno. Estos eventos solo se encuentran en un
25% de todos los causales de asfixia, pero tienen un 10%
de posibilidades de provocar una encefalopatia severa y
tienen un 6% de mortalidad (Clark, Basraon, & Hankins,
2013).

Las alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal o el llamado
estado fetal no tranquilizador, caracterizado por desacele-
raciones persistentes o variables se asocian con encefa-
lopatia severa en un 2.5% y a mortalidad en un 0.3% v, a
pesar de que no es un buen indicador de hipoxia, es una de
las pocas herramientas con las que se cuenta en la actua-
lidad para su deteccion y obliga también a su diagnostico y
oportuno manejo. La revision Cochrane de 13 ensayos que
evaluaron la efectividad del monitoreo fetal continuo duran-

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

te el trabajo de parto mostré que la intervencion se asocio
con un riesgo reducido de convulsiones neonatales, pero
no hubo diferencias en la mortalidad neonatal o la paralisis
cerebral (Herrera & Silver, 2016).

Otros factores no considerados evento centinela pero que
pueden favorecer la presencia de hipoxia y merecen un alto
grado de vigilancia y, frecuentemente, intervencion son:

El expulsivo prolongado.

Las distocias.

El parto instrumentado.

La corioamnionitis materna.

El liquido amni6tico meconial.

El uso de agentes depresores de sistema nervioso
central.

La importancia de los gases
arteriales en el diagndstico
y enfoque terapéutico

Como no es posible diagnosticar el feto en el momento de la
injuria y los métodos para establecer el equilibrio acido base
fetal o placentario son inexactos y poco confiables, detectar
el recién nacido asfictico se convierte en una prioridad y el
mejor método con el que se dispone en la actualidad es el de
los gases de cordon (Blickstein & Green, 2007).

La asfixia fetal ocurre frecuentemente cuando la placen-
ta estd hipoperfundida. Comienza la retencion de di6xido
de carbono (CO2). El feto elimina el CO2 por medio de la
circulacion placentaria, por tanto, el hallazgo de una mayor
presion parcial de CO2 (PCO2) en el andlisis de la sangre del
cordon es un marcador de acidosis respiratoria. Si la asfixia
no se corrige, la acidosis metabdlica se desarrolla y crea un
estado de acidosis respiratoria y metabolica. Con el tiempo,
el componente respiratorio se disipa y, finalmente, se en-
cuentra acidosis metabolica casi pura, que debe estar acom-
pafiada por un apgar bajo al nacer y la alteracion neuroldgica
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para el diagndstico (Blickstein & Green, 2007). Inicialmente,
el valor de corte del pH usado, aquel que se relaciona con la
presencia de paralisis cerebral era de 7.0; sin embargo, en
estudios mas recientes el valor menor de 7.1y el hallazgo de
un déficit de bases mayor a -12 han ampliado las indicacio-
nes de hipotermia terapéutica (Pérez, 2015).

La toma de muestras de sangre del cordon umbilical para
el estado acido-basico es recomendable cuando un evento
intraparto puede estar asociado (potencialmente) con un
resultado adverso. El parto instrumental o abdominal indi-
cado con la sospecha de compromiso fetal siempre debe
ser seguido por un analisis de gases en la sangre del cor-
don umbilical. Esta indicacion puede extenderse a todas las
cesareas no electivas. Existen argumentos similares para
justificar su toma en una puntuacion de apgar baja a los
cinco minutos, un trazado anormal de la frecuencia car-
diaca fetal, restriccion del crecimiento intrauterino, fiebre
intraparto y embarazo multiple (Blickstein & Green, 2007).
El uso de los gases de cordon puede ser incluso Util para
definir el tiempo de hipoxia del feto, y como estrategia es
costo beneficio efectiva (Blickstein & Green, 2007).

Recomendaciones del Colegio
Americano de Obstetricia y
Ginecologia para el muestreo
de gases en la sangre

del cordon umbilical

e [l sjtio de muestreo debe ser la arteria umbilical en la
zona mas cercana al feto.

e Doble abrazadera un segmento del cordon umbilical
inmediatamente después del nacimiento.

e Obtener una muestra de sangre con una jeringa con
heparina.

e Una muestra pareada de la arteria y la vena puede pre-
venir una posible duda sobre la precision del muestreo
arterial.

Medicina materno fetal y perinatologia

¢Qué espera el pediatra del obstetra en la asfixia perinatal?

e Si el recién nacido parece vigoroso, entonces el seg-
mento del cordon sujetado puede ser descartado.

e Elsegmento del corddn es apropiado para tomar mues-
tras en cualquier momento, dentro de los 60 minutos
posteriores al nacimiento.

e |a sangre es apropiada para el analisis en cualquier
momento, dentro de los 60 minutos posteriores al
muestreo (Blickstein & Green, 2007).

La evaluacion de la placenta

Un pequefio porcentaje de pacientes presenta un evento
centinela que precede la alteracion hipoxica. En los demas,
el analisis placentario puede proporcionar informacion util
sobre la causa y el momento de los eventos intrauterinos.
Por ejemplo, las placentas con maduracion disminuida de
las vellosidades terminales estan asociadas con lesiones
en las areas de la materia blanca cerebral/las regiones de
circulacion limitrofe y los ganglios basales. Las vellosida-
des placentarias inmaduras aumentan la distancia entre la
sangre materna y la fetal con un efecto neto de la difusion
de oxigeno reducida al feto o la hipoxia fetal. Las placen-
tas con un peso reducido pueden representar un entorno
intrauterino adverso por la disminucion de la perfusion Ute-
roplacentaria (Douglas-Escobar & Weiss, 2015). Il
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