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RESUMEN

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DIAGNOSTICAS EN NEONATOS CON
ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA

Ada Leonely Echeverria Castafieda?, M. Sc. Mercedes Aguirre?, Dr. Edvin
Mazariegos®, Ph.D. Rory R. Vides®, M. Sc. Carlos Arriola®, M. Sc. Christian E.
Sosa®.
Universidad de San Carlos de Guatemala, Centro Universitario de Oriente,
CUNORI, Finca el Zapotillo
Zona 5 Chiquimula Tel. 78730300 ext.1027

Introduccion: La encefalopatia hipdxico isquémica se define como la agresion al recién
nacidos producida por un insuficiente intercambio gaseoso, por una importante
disminucién del aporte de oxigeno, ocasionando una perfusion tisular inadecuada. Dicha
agresion conduce a hipoxemia e hipercapnia con acidosis metabdlica significativa. Es de
vital importancia el diagndstico temprano para brindar el tratamiento oportuno y con ello

evitar repercusiones clinicas neuroldgicas a corto, mediano y largo plazo.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y diagnoésticas del neonato con
encefalopatia hipdxico-isquémica.

Material y Métodos: Revision sistematica de 18 articulos y literatura acerca de las
caracteristicas clinicas y diagnésticas en los pacientes con encefalopatia hipdxico

isquémica, para realizar el informe tipo monografia compilatoria.

Conclusiones: Las caracteristicas clinicas mas frecuentes son dificultad respiratoria,
depresion muscular, alteraciones en la perfusion, alteracion del estado de alerta, crisis
convulsivas por hipoxia, edema cerebral con o sin hemorragia interventricular. Los
métodos diagndsticos mas eficaces son el control prenatal, puntaje APGAR, marcadores

bioquimicos y examenes de neuroimagen.
Palabras Clave: Encefalopatia, caracteristicas clinicas, caracteristicas diagnosticas.

lInvestigador 2Asesor de investigacion 3Revisores de tesis



ABSTRACT

CLINICAL CHARACTERISTICS AND DIAGNOSTICS IN NEWBORNS WITH
HYPOXIC ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY
Ada Leonely Echeverria Castafieda!, M. Sc. Mercedes Aguirre?, Dr. Edvin Mazariegos?,
Ph.D. Rory R. Vides®, M. Sc. Carlos Arriola, M. Sc. Christian E. Sosa®.

University of San Carlos of Guatemala, Eastern University Center, CUNORI, Zapotillo
farm Zone 5 Chiquimula Tel. 78730300 ext. 1027

Introduction: Hypoxic ischemic encephalopathy is defined as the attack on newborns
caused by insufficient gas exchange, by a significant decrease in oxygen supply, causing
inadequate tissue perfusion. This insult leads to hypoxemia and hypercapnia with
significant metabolic acidosis. Early diagnosis is of vital importance in order to provide
timely treatment and thus avoid neurological clinical repercussions in the short, medium

and long term.

Objective: To describe the clinical and diagnostic characteristics of the newborn with
hypoxic-ischemic encephalopathy.

Material and Methods: Systematic review of 18 articles and literature about the clinical
and diagnostic characteristics in patients with hypoxic ischemic encephalopathy, to
prepare the compilation monograph-type report.

Conclusions: The most frequent clinical characteristics are respiratory distress, muscular
depression, perfusion alterations, altered alertness, hypoxic seizures, cerebral edema
with or without interventricular hemorrhage. The most effective diagnostic methods are

prenatal control, APGAR score, biochemical markers, and neuroimaging tests.
Key Words: Encephalopathy, clinical characteristics, diagnostic characteristics.

1 Researcher 2 Research advisor 3 Thesis reviewers



INTRODUCCION

La encefalopatia hipdxica isquémica es un incidente grave al recién nacido, de etiologia
variable, que ocasiona cambios fisicos y funcionales de caracter sistémico,
especialmente en el sistema nervioso central, provocando secuelas neurolégicas
permanentes. Tiene una alta tasa de morbilidad y mortalidad principalmente en paises
en vias de desarrollo, ocasionando lesiones a corto, mediano y largo plazo.

(Ambalavanan y Carlo 2015).

La encefalopatia hipoxico isquémica se puede definir como la agresiéon producida al feto
durante el embarazo a término o al recién nacido alrededor del momento del nacimiento
por la falta de oxigeno y/o de una perfusion tisular inadecuada, ocasionado por un
intercambio gaseoso incorrecto; dicha agresion conduce a hipoxemia e hipercapnia con

acidosis metabdlica significativa. (Garcia-Alix et al. 2008).

En paises en desarrollo como Guatemala, es frecuente encontrar altas tasas de morbi-
mortalidad perinatal y post natal, siendo una de las principales causas la anoxia durante
el momento del parto, provocando un cuadro de asfixia y posteriormente encefalopatia

hipbxica isquémica.

Las principales lesiones neuroldgicas que se presentan son la necrosis neuronal
selectiva, lesidon cerebral parasagital y leucomalacia periventricular, provocando secuelas
como paralisis cerebral, epilepsia, problemas en el habla y el lenguaje, auditivos y
neuropsicolégicos. Ambalavanan y Carlo 2015).



Es de vital importancia reconocer las principales manifestaciones y caracteristicas
clinicas tempranas, para realizar el diagnéstico oportuno y brindar a los pacientes el
tratamiento correcto durante las primeras horas de vida y poder tener una evolucion
favorable y evitar las repercusiones clinicas neurolégicas. Los principales métodos
diagnoésticos son los prenatales, con técnicas de monitoreo fetal; los postnatales,
evaluacion clinica utilizando el puntaje APGAR, marcadores bioquimicos y estudios

neurofisiolégicos y de neuroimagen.



l. JUSTIFICACION

Se considera como la poblacion en riesgo a los recién nacidos a término y pretérmino,
segun la Organizacién Mundial de la Salud la tasa mundial de encefalopatia hipdxico
isquémica al nacimiento es de 10.8/1000 nacidos vivos, éste porcentaje se eleva a 44.7%
en los recién nacidos con peso menor a 1500 g, con una taza de letalidad cerca al 50%.
(Lebn y Ysidron 2010).

Guatemala contintia siendo un pais tercermundista, con altas tasas de morbi-mortalidad
infantil y neonatal, siendo una causa principal la encefalopatia hipéxico isquémica, que
es la agresion producida al neonato, ocasionada por la disminucién del aporte de oxigeno
y/o inadecuada perfusion tisular.

La encefalopatia hipoxico isquémica es una de las patologias mas frecuentes, con un
importante impacto en el desarrollo neuroldgico del recién nacido, dicha enfermedad se
caracteriza por dafio a varios 6rganos blanco y repercusiones en el neurodesarrollo a
corto, mediano y largo plazo. Su evolucion dependera del diagnostico y tratamiento

temprano y oportuno.

La medicina ha ido evolucionando y desarrollando métodos predictivos y diagnosticos,
los cuales han ido reduciendo las complicaciones en el neurodesarrollo del individuo que
cursé con encefalopatia hipoxica isquémica durante el periodo peri y post natal. Sin
embargo, en algunas regiones de nuestro pais no se cuenta con la atencién temprana
durante el periodo pre-natal, por lo cual no se pueden utilizar métodos predictivos. Asi
mismo, por falta de costo no se cuenta con todos los métodos necesarios para realizar
diagnésticos tempranos de encefalopatia hipoxico isquémico durante el periodo peri y

postnatal.

Por lo anterior, es de vital importancia conocer las caracteristicas clinicas del recién
nacido durante y después del parto, lo permite a intervencion oportuna para iniciar el

tratamiento especializado de acuerdo al grado de severidad.



Il OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y diagnosticas del neonato con encefalopatia

hipoxico-isquémica.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Determinar los signos clinicos méas frecuentes de encefalopatia hipdxico

isquémica en neonatos.

2.2.2 Describir los métodos diagndsticos utilizados para encefalopatia hipdxico

isquémico en neonatos.



Il. MARCO TEORICO

CAPITULO |
1. Encefalopatia hipéxico isquémica

1.1 Definicién e incidencia mundial
Se define como el dafio producido al encéfalo como consecuencia de una o varios
eventos de asfixia en el periodo perinatal, cuyas manifestaciones estan en relacién a la

intensidad del evento asfictico (Murgia et al. 2007).

Se define como el dafio que se produce en el recién nacido por una anormalidad del
intercambio gaseoso fetal, que da lugar a una serie de cambios irreversibles como:
hipoxia (situacion patoldgica caracterizada por una reduccién en la concentracion de
oxigeno en los tejidos y la sangre, PO2 menor de 65 mm/Hg), hipercapnia (situacion
patologica caracterizada por una elevada concentracion de diéxido de carbono en los
tejidos y la sangre, PCO2 mayor de 65 mm/Hg), acidosis metabdlica (situacion patoldgica
caracterizada por un aumento en la concentracién de hidrogeniones en los tejidos y la
sangre, pH menor de 7.0), fracaso de la funcion de por lo menos dos 6rganos y en algunos

casos la muerte (Garcia-Alix et al. 2008).

Anoxia es el término que se utiliza para indicar las consecuencias de una ausencia
completa de oxigeno secundaria a distintas causas primarias. Hipoxemia implica un
descenso de la concentracién de oxigeno arterial. El término hipoxia se utiliza para
indicar una disminucién de la concentracién arterial de oxigeno e isquemia a la situacion
en la que el flujo sanguineo que llega a las células o a los 6rganos es insuficiente para

gue funciones con normalidad (Ambalavanan y Carlo 2015).

El término asfixia viene del griego A= (negacion o privacion) y “sphixis”=pulso. La asfixia
es un sindrome caracterizado por la suspension o grave disminucion del intercambio
gaseoso a nivel de la placenta o de los pulmones, que resulta en hipoxemia, hipercapnia

e hipoxia tisular con acidosis metabdlica. La hipoxia fetal puede producirse por causas



que afecten a la madre, a la placenta y/o cordon umbilical o al propio feto. La asfixia
perinatal puede ocurrir antes del nacimiento, durante el trabajo de parto o en el periodo

neonatal (Murgia et al. 2007).

El clinico sospecha la presencia de asfixia perinatal (APN) cuando hay factores de riesgo
anteparto (exposicion a eventos capaces de producir asfixia, por ejemplo abruptio de pla-
centa); cuando hay alteraciones de la vitalidad del feto (por ejemplo taquicardia o
bradicardia fetal), sobre todo durante el trabajo de parto, y cuando hay trastornos durante
la adaptacion neonatal que persisten después del primer minuto de vida (OPS y OMS
2015).

Para considerar el diagnostico de asfixia perinatal se deben cumplir las siguientes
condiciones (IMSS s.f.):
e Acidosis metabdlica o mixta profunda, con un pH menor de 7; idealmente
en sangre del cordon umbilical si se obtuviera.
e Persistencia del puntaje de APGAR menor de 4 a los 5 minutos.
e Indicios de falla multiorganica.
e Manifestaciones neurologicas en el periodo neonatal inmediato que

incluyan convulsiones, hipotonias o hemorragia intracraneana.

Histéricamente se utilizaban los términos Asphyxia pallida y livida. Los neonatos que
tenian asphyxia pallida eran los que estaban mas gravemente afectados y que requerian
resucitacion inmediata. En el afio 1952 la doctora Virginia Apgar propuso un puntaje para
“calificar” a los recién nacidos al momento de nacer. Este puntaje, especialmente el muy
bajo (<4) a los cinco minutos de vida, se aceptd universalmente especialmente para

predecir mortalidad (Murgia et al. 2007).

La encefalopatia hipoxico isquémica (EHI), es una causa importante de lesion
permanente de los tejidos del sistema nervioso central; que puede conllevar la muerte del
neonato o manifestarse mas adelante, como una paralisis cerebral o como un retraso en

el desarrollo (Fatemi et al. 2009).



Representa los cambios bioquimicos, las manifestaciones clinicas y/o lesion estructural
derivadas de la isquemia cerebral (reduccion del flujo sanguineo), frecuentemente,
aunque no necesariamente, asociada con hipoxemia (reduccion de la cantidad de
oxigeno en la sangre), la cual suele causar dafio por las alteraciones cardiovasculares y

las fallas de autorregulacion cerebral (Murgia et al. 2007).

La asfixia perinatal es una entidad, que pese a los avances de la neonatologia y la
perinatologia, persiste como problema incluso en paises desarrollados (Martinez et al.
2014).

El examen neuroldgico permite establecer la presencia o la ausencia de encefalopatia
aguda. Se han disefiado una serie de esquemas de graduacion que clasifican la
profundidad de la encefalopatia hipoxico isquémica en distintos estadios. Estos
esquemas reflejan el hecho de que cuanto mayor es el deterioro de la vigilia y de la

capacidad para despertar, mas grave es la encefalopatia (Garcia-Alix et al. 2008).

Anualmente, a nivel mundial nacen aproximadamente 130 millones de nifios; casi 3.3
millones nacen muertos y mas de 4 millones fallecen en los primeros 28 dias de vida.
Los nacimientos prematuros y las malformaciones congénitas causan mas de unatercera
parte de las muertes neonatales; otro 25% de éstas muertes se producen por asfixia,
sobre todo en el periodo neonatal temprano. Si bien no existen estadisticas certeras
sobre la magnitud del problema de asfixia neonatal, ésta representa una de las principales
causas de muerte y estimaciones por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sefalan
que mas de un milléon de recién nacidos que sobreviven a la asfixia desarrollan paralisis

cerebral, problemas de aprendizaje y otros problemas del desarrollo (Murgia et al. 2007).

La mortalidad neonatal es el indicador que se usa para expresar el riesgo de fallecer o
las expectativas de supervivencia de los recién nacidos durante los primeros 28 dias de
vida. Este indicador se subdivide en mortalidad neonatal temprana entre uno y seis dias,
y mortalidad neonatal tardia entre 7 y 28 dias. Este parametro indica las condiciones de

embarazo y parto de una poblacion que a su vez esta relacionado con su estado



socioecondmico y con la oportunidad y calidad de atencion de los servicios de salud. A
nivel global, las muertes neonatales representan 37% de la mortalidad en nifios menores

de cinco afos de edad (Murgia et al. 2007).

Aproximadamente ocurre ente 1 a 2 de cada 1000 recién nacidos a término. Una
proporcion significativa de estos neonatos mueren o sobreviven con secuelas graves a
largo plazo. Entre los recién nacidos de término entre 6% y 23% de los casos de pardlisis
cerebral son atribuibles a asfixia intraparto (Murgia et al. 2007).

Entre un 20-30% de los neonatos con EHI muere en el periodo neonatal y entre el 33-
50% de los que sobreviven presentan anomalias permanentes del desarrollo neuroldgico
(pardlisis cerebral, retraso mental). El mayor riesgo de prondstico malo se observa en
neonatos con acidosis fetal grave (pH < 6.7) (90% de muerte/deterioro) y un déficit de
base (> 25 mmol/l) (72 % de mortalidad). Puede producirse insuficiencia multiorganica

(Ambalavanan y Carlo 2015).

La atencion de todo nacimiento obliga al equipo de salud a estar preparado para
diagnosticar y tratar inicial y oportunamente cualquier complicacion que se pueda
presentar, con el fin de evitar resultados negativos en el binomio madre hijo; por esto, tal
equipo de salud, que incluye al pediatra, debe conocer las condiciones que llevan a un
recién nacido a sufrir asfixia perinatal. A pesar de los grandes avances en la tecnologia
de monitoreo fetal y del conocimiento adquirido en las Ultimas décadas sobre las
patologias fetales y neonatales, la asfixia perinatal, 0 mas correctamente la encefalopatia
hipdxico isquémica, permanece como una condicion seria, causante de mortalidad y
morbilidad significativa, asi como de discapacidades a largo plazo, con necesidad de
seguimiento y rehabilitacion con equipos humanos especializados y coordinados, lo que
genera altos costos econdémicos y sociales, principalmente a paises en via de desarrollo,

dada su mayor incidencia.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2009), anualmente ocurren entre

4 y 9 millones de casos de AP, y la condicion se asocia con cerca del 20 % de



fallecimientos en recién nacidos y del 8% de las muertes en menores de cinco afios. La
estimacion de la incidencia de APN varia en las diferentes regiones del mundo; en los
paises desarrollados, la incidencia de la asfixia perinatal severa es cerca de 1 x 1.000
nacidos vivos y, en los paises en via de desarrollo, es un problema mucho méas comun.
En EEUU la incidencia de asfixia perinatal es baja y varia desde 1 hasta 8 por cada 1.000
nacidos vivos. Datos de los estudios de hospitales de estos escenarios en América Latina
sugieren una incidencia hasta de 5 - 10 x 1.000 nacidos vivos, con un probable
subregistro de esta entidad (Torres 2013).

1.2 Etiologia

La mayoria de las causas son de origen intrauterino y los eventos de hipoxia se presentan
en la etapa fetal. Aproximadamente el 5% ocurren antes del inicio del trabajo de parto,
85% durante el parto y el periodo expulsivo, y el 10% restante durante el periodo neonatal
(Volpe 2008).

Las causas obstétricas mas frecuentemente asociadas a asfixia perinatal pueden ser
preparto o intraparto. A continuacion se detallan afecciones relacionadas a la aparicion
de asfixia perinatal tanto causas de origen obstétrico como del periodo neonatal (Volpe
2008):
a. Factores maternos:

e Hemorragia del tercer trimestre.

e Infecciones.

e Hipertension inducida por el embarazo.

e Hipertension cronica.

e Anemia.

e Colagenopatias.

e Intoxicacion por drogas.

o Edad materna menor de 19 afios y mayor de 35.

e Primer embarazo.



. Factores obstétricos:

Liquido amni6tico meconial.
Desproporcion céfalo — pélvica.
Uso de medicamentos: Oxitocina.
Presentacion fetal anormal.
Trabajo de parto prolongado.
Trabajo de parto precipitado.

Parto instrumentado o cesarea.
Ruptura prematura de membranas.

Oligoamnios o polihidramnios.

Factores Utero-placentarios:

Anormalidades de cordon.
Anormalidades placentarias.
Alteracion de la contractilidad uterina.

Anormalidades uterinas anatémicas.

. Factores fetales:

Alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal.

Percepcion de disminucion de movimientos fetales por la madre.
Retardo del crecimiento intrauterino.

Prematuridad.

Bajo peso.

Macrosomia fetal.

Post madurez.

Malformaciones congénitas.

Eritroblastosis fetal.

Fetos mdltiples.



La insuficiencia placentaria suele pasar inadvertida durante la evaluacion clinica. Los
fetos sufren hipoxia cronica pero que no manifiestan los signos tradicionales de
sufrimiento fetal pueden presentar un retraso del crecimiento intrauterino. Las
contracciones uterinas pueden disminuir aiun mas oxigenacion umbilical y deprimir el
sistema cardiovascular y el sistema nerviosa central del feto, lo que se traduce en un
indice de Apgar bajo y en depresion respiratoria en el paritorio (Ambalavanan y Carlo
2015).

Etiologicamente, si no existen malformaciones o sindromes congénitos mayores, la
mayoria de los trastornos neonatales encefalopaticos o convulsivos se deben a

acontecimientos perinatales (Ambalavanan y Carlo 2015).

Después del nacimiento, la hipoxia puede deberse a: 1) fallo de la oxigenacion secundario
a formas graves de cardiopatia congénita cianotica o enfermedad pulmonar grave, 2)
anemia (hemorragia grave, enfermedad hemolitica) o 3) un shock lo suficientemente
grave como para interferir con el transporte de oxigeno hacia los érganos vitales
secundario a una sepsis fulminante, pérdida masiva de sangre y hemorragia suprarrenal

o intracraneal (Ambalavanan y Carlo 2015).

1.3 Fisiopatologia y anatomia patoldgica

La topografia de la lesion se correlaciona de forma caracteristica con las areas de
disminucién del flujo sanguineo cerebral. Tras un episodio de hipoxia e isquemia se
produce un metabolismo anaerobico, o que genera grandes cantidades de lactato y
fosfatos inorganicos. En el tejido lesionado se acumulan aminoacidos excitadores y

toxicos, sobre todo glutamato (Ambalavanan y Carlo 2015).

El aumento de las cantidades de sodio y calcio intracelular produce inflamacién tisular y
edema cerebral. También aumenta la produccion de radicales libres y 6xido nitrico es

estos tejidos (Ambalavanan y Carlo 2015).



La respuesta inicial de la circulacion del feto consiste en aumentar los cortocircuitos a
través de los conductos venoso y arterioso y del agujero oval. Con lo que se mantiene
de forma transitoria la perfusion del encéfalo, el corazon y las suprarrenales, a expensas

de la de los pulmones, el higado, los rifiones y el intestino (Ambalavanan y Carlo 2015).

Dada la resistencia del cerebro inmaduro a la hipoxia, para que llegue a producirse lesion
neurolégica es imprescindible la concurrencia de hipoxia e isquemia. Una hipoxia de
suficiente gravedad y duracion conduce a un shock cardiogénico con hipotension,
agravada en el cerebro por la pérdida de autorregulacion secundaria a la hipoxia, lo que
conduce a isquemia. Se produce una deplecién de sustratos energéticos (inmediata y
tardia, ésta de alto valor prondstico), que desencadena una serie de consecuencias, que
conducen a la muerte neuronal (Martinez et al. 2014).

e Disfuncion de las bombas id6nicas: Despolarizacién de la membrana y acumu-
lacion intracelular de Na+, y sobre todo de Ca+2, que a su vez determina la
activacion de enzimas involucradas en: 1) generacion de estrés oxidativo (xan-
tinoxidasa, cicloxigenasa, fosfolipasa A (tanto mas dafiino cuanto mayor es la edad
gestacional (EG), 2) destruccion estructural de la neurona (proteasas como
calpainas y endonucleasas), 3) mecanismos apoptoticos (cinasas, caspasas).

e Acumulacion extracelular de glutamato: Activa receptores NMDA y AMPA,
agravando la acumulacion intracelular de iones y activando la apoptosis. El gluta-
mato es preponderante en zonas con alta actividad glutamatérgica tras isquemia
focal (cortex perirrolandico, tadlamos, putamen), y es fundamental en la aparicion
de convulsiones en el segundo y tercer dia tras episodio asfictico perinatal.

e Produccion masiva de 6xido nitrico (NO): En la neurona (por la enzima 6xido
nitrico sintetasa neuronal (NNOS), activado sobre todo por el Ca+2 introducido a
través de la activacion glutamatérgica) y glia (por la NOS inducible (iNOS), ac-
tivada por las citocinas que se liberan tras la reperfusion). El 6xido nitrico (NO)
altera la funcién mitocondrial, y genera peroxinitrito (ONOO-), potente y dafiino

radical libre.



e Respuesta inflamatoria: Liberacion de citocinas (factor de necrosis tumoral alfa
[TNFa], interleucina-1), que participan en la aparicion de edema citotdxico y en
procesos de estrés oxidativo, inhiben la recaptacion del glutamato y la diferen-
ciacion de precursores de oligodendroglia, inducen la expresion de iNOS vy, son
activas en la puesta en marcha de mecanismos de apoptosis (Martinez et al.
2014).

El resultado final es la muerte neuronal, tanto inmediata al episodio de hipoxia isquemia
(necrosis), que tiene lugar especialmente en la zona central o nicleo del area isquémica,
como programada, que acontece dias 0 semanas después del episodio de hipoxia-isque-
mia (apoptosis), y afecta a la llamada zona de «penumbra». Estos dos mecanismos son
de fisiopatologia diferente y de aparicion secuencial, lo que determina los métodos y la

cronologia de las estrategias de neuroproteccion (Martinez et al. 2014).

La anotomia patoldgica de la hipoxia-isquemia depende de los érganos afectados y de la
gravedad de la lesidon. La congestidn inicial con extravasacion de liquido por aumento
de la permeabilidad capilar y tumefaccion de las células endoteliales puede seguirse de
la aparicion de signos de necrosis por coagulacion y muerte celular (Ambalavanany Carlo
2015).

En el pericardio, la pleura, el timo, el corazon, las suprarrenales y las meninges se
observan petequias y congestion. La hipoxia intrauterina prolongada puede provocar
una perfusion inadecuada de la sustancia blanca periventricular. Puede aparecer
hiperplasia del masculo liso de las arteriolas pulmonares y el neonato puede desarrollar
hipertension pulmonar. Si el sufrimiento fetal provoca respiracién jadeante, se produce
una aspiracion del contenido del liquido amniético (meconio, escamas, lanugo) hacia la

traquea o los pulmones (Ambalavanan y Carlo 2015).

La combinacion de hipoxia fetal cronica y lesién hipoxico-isquémica aguda después del
nacimiento se traduce en una anatomia patologica neuroldgica especifica para cada edad

gestacional. Los recién nacidos a término presentan necrosis neuronal de la corteza



(que se transforman a continuacibn en atrofia cortical) y lesiones isquémicas
parasagitales. Los pretérminos muestran leucomalacia periventricular (posteriormente
diplejia espastica), status marmoratus de ganglios basales y hemorragia interventricular.
Los recién nacidos a término presentan, con mayor frecuencia que los pretérmino, infartos
corticales focales o multifocales que se manifiestan clinicamente como convulsiones

focales y hemiplejia (Ambalavanan y Carlo 2015).

1.4 Tipos de lesion:

De acuerdo con Martinez et al (2014) son:

e Necrosis neuronal selectiva: Es el mas frecuente. Destruccion de ciertos
grupos de neuronas en una amplia zona isquémica, sobre todo en cortex cerebral
e hipocampo.

e Lesion cerebral parasagital: Tras isquemia incompleta pero prolongada. Afecta
a las zonas «de vertiente» de los hemisferios cerebrales.

e Status marmoratus: Tras isquemia completa y breve. Por destruccion neuronal
y cicatrizacion glial en ganglios basales, a menudo con afectacion del tronco
cerebral.

e Necrosis isquémica focal o multifocal: Comun en recién nacidos (RN) > 28
semanas, frecuentemente tras infecciones o traumatismos. Infartos secundarios
a trombosis o hemorragias en zonas mas o menos amplias y mas o menos
distantes.

e Leucomalacia periventricular: Afectacion simétrica de la zona lateral y dorsal al
trigono y la que rodea al agujero de Monro, dando lugar a menudo a quistes
porencefalicos residuales.

e Infarto hemorragico periventricular: Infarto venoso que origina lesion

asimeétrica, lateral y craneal al ventriculo lateral.



CAPITULO I

1. Caracteristicas clinicas de encefalopatia hipoxico isquémica

El crecimiento intrauterino retrasado con aumento de la resistencia vascular puede ser la
primera manifestacion de la hipoxia fetal. Durante el periodo de expulsivo del parto, la
frecuencia cardiaca se ralentiza y la variabilidad entre un latido y otro disminuye. El
registro cardiotocogréafico puede mostrarse desaceleraciones variables o tardias. Cuando
se observan estos signos, sobre todo en los fetos cercanos al término de la gestacion, es
necesario administrar oxigeno a la madre a concentraciones altas y acelerar el parto para

evitar la muerte fetal o la lesién al sistema nervioso central (Ambalavanan y Carlo 2015).

En el momento del parto, la presencia de liquido amnidtico tefiido de meconio es una
prueba de sufrimiento fetal. En el nacimiento estos nifios suelen estar deprimidos y no
pueden respirar de forma espontanea. En las horas siguientes pueden permanecer
hipotonicos o pasar de hipotonia a hipertonia, aunque el tono pueda permanecer normal.
La palidez, la cianosis, la apnea, una frecuencia cardiaca lenta y la falta de respuesta a
los estimulos son signos de encefalopatia hipoxico isquémica (Ambalavanan y Carlo
2015).

El edema cerebral puede desarrollarse en las 24 horas siguientes y provoca una profunda
depresion del tronco del encéfalo. Durante este periodo pueden aparecer convulsiones
intensas y rebeldes a las dosis habituales de antiepilépticos. Aunque lo mas frecuente
es que se asocien a la encefalopatia hipdxico-isquémica. El edema cerebral puede
desarrollarse en las 24 horas siguientes y provoca una profunda depresion del tronco del

encéfalo (Ambalavanan y Carlo 2015).

Durante este periodo pueden aparecer convulsiones intensas y rebeldes a las dosis
habituales de anitepilépticos. Aunque lo mas frecuente es que se asocien a la
encefalopatia hipéxico isquémica, las convulsiones de los neonatos con asfixia también

pueden deberse a hipocalcemia, hipoglicemia o infeccion (Ambalavanan y Carlo 2015).



De acuerdo con la Secretaria de Salud de México en el 2011, las manifestaciones clinicas
de asfixia en el recién nacido pueden presentarse de forma temprana o tardia, segun la

gravedad del evento asfictico.

Aparicién temprana:
o Dificultad para iniciar y mantener la respiracion
e Depresion del tono muscular y reflejos
e Alteraciones de la perfusion
Aparicién temprana o tardia:
e Alteracion del estado de alerta
e Crisis convulsivas
e Intolerancia a la via oral
e Hipotension, alteraciones del ritmo cardiaco
Aparicion tardia:
e Sangrado de tubo digestivo
e Sangrado pulmonar

e Retraso en la primera miccion, oliguria, anuria o poliuria.

Las caracteristicas clinicas de la gravedad de la encefalopatia hipoxico isquémico es un
barémetro sensible de la gravedad de la agresién al sistema nervioso central (SNC) y
tiene una importante utilidad prondstica durante los primeros dias de vida al
correlacionarse estrechamente con la probabilidad de secuelas neurolégicas (Garcia-Alix
et al. 2008).

Segun la OPS y OMS en el 2015, los datos clinicos que sugieren que un recién nacido
estuvo expuesto a uno o varios eventos de asfixia abarcan un nivel multiorganico,

afectando de la siguiente manera:

e Sistema cardiovascular: Arritmias, miocarditis, hipoperfusién, hipotension,
choque.

e Respiratorio: Hipertension pulmonar, neumotoérax.



e Hematoldgicos: Alteraciones de los factores de coagulacion, trombocitopenia,
coagulacion intravascular diseminada, leucopenia.

e Metabdlicas: Desequilibrio en el control de la glucosa, desequilibrio acido-base e
hidroelectrolitico, trastornos del sodio, potasio, calcio y magnesio.

e Renal: Hematuria, oliguria, anuria, necrosis tubular aguda, insuficiencia renal
aguda.

e Gastrointestinal: Enterocolitis necrosante, hemorragia gastrointestinal.

e Neurologicas: La consecuencia mas importante de la asfixia perinatal es la

encefalopatia hipoxico isquémica (EIH).

El Sistema Nervioso Central es el érgano mas vulnerable por su pobre capacidad de
regeneracion y las eventuales secuelas que pueden establecerse. Las manifestaciones
clinicas mas caracteristicas se han englobado bajo el término de encefalopatia hipdxica

isquémica (Ambalavanan y Carlo 2015).

Después de una fase inicial de 12 horas de la accion causal, se observan signos de
disfuncién neurolégica, un neonato obnubilado o comatoso, con respiracion periddica e
irregular (reflejo de disfuncion bi — hemisférica), hipotdnico, con ausencia de reflejos,
movimientos oculares erraticos y generalmente reflejos pupilares conservados. Uno de
los elementos clinicos mas significativos de la EHI, es la presencia de crisis convulsivas
que pueden ser tonicas, clonicas o multifocales, observarse entre las 6 a 24 horas, y se

presentan en el 50% de las asfixias moderadas a severas (Ambalavanan y Carlo 2015).

La clasificacibn de Sarnat modificada se utiliza para evaluar la gravedad de la
encefalopatia hipoxico isquémica, la cual esta dada por la correlacion clinico-
electroencefalogréafica y por la evolucion de la afeccién (Grupo de trabajo de la Guia de
Practica Clinica sobre Encefalopatia Hipdxico Isquémica Perinatal en el Recién Nacido
2015).

La clasificacién de Sarnat y Sarnat en la cual las encefalopatias clasificadas como grado

I, son de buen prondstico, el grado Il esta asociado con un 20-30% de secuelas



neuroldgicas a largo plazo y el grado lll, tiene un 50% de mortalidad en el periodo

neonatal; de los supervivientes, sobre el 95% de ellos quedan con secuelas graves, como

se muestra en el siguiente cuadro 1.

CUADRO 1. Encefalopatia hipoxico-isquémica en los neonatos a término.

SIGNOS ESTADIO 1 ESTADIO 2 ESTADIO 3
Nivel de conciencia Hiperalerta Letérgico Estuporoso, coma
Tono muscular Normal Hipotonico Flacido
Postura Normal Flexion Descerebracion
Reflejos i ) . .
_ Hiperactivo Hiperactivo Ausentes
tendinosos/clonus
Mioclonias Presentes Presentes Ausentes
Reflejo de Moro Fuerte Débil Ausentes
Desiguales,
Pupilas Midriasis Miosis respuesta a la luz
débil.
Convulsiones No Frecuentes Descerebracion
Bajo voltaje | Supresion en
Hallazgos o
- Normales pasando actividad | brotes pasando a
electroencefalograficos _ _ o
convulsiva isoeléctrico
Duracion < 24 horas si|24horasal4dias | Dias a semanas.
progresa, de lo
contrario  puede
permanecer
normal.
» Buena Variable Muerte, déficit
Evolucién
grave

Fuente: Ambalavanan y Carlo 2015.




1.1 Falla organica multiple de neonatos con encefalopatia hipoxico isquémica:

Se considera falla organica multiple cuando dos o mas sistemas y érganos incluyendo el

sistema nervioso central presentan alteraciones secundarias a la respuesta sistémica

producida por la asfixia, generalmente esto ocurre en los primeros cinco dias de vida
(Secretaria de Salud, México 2011).

Los aparatos y sistemas que son afectados mas frecuentemente son (Ambalavanan y
Carlo 2015):

Neurolégico: El dafio se presenta como encefalopatia hipdxico-isquémica,
comprende un sindrome neuroldgico caracterizado generalmente por dificultad
para iniciar y mantener la respiracion, depresion del tono muscular y reflejos,
alteracion del estado de alerta y crisis convulsivas con un tiempo variado de
apariciéon. La presentacién clinica depende de la gravedad de la hipoxia.
Digestivo: Puede aparecer intolerancia digestiva transitoria, enterocolitis o
hemorragia digestiva.

Hepatico: Alteraciones encontradas en las pruebas de funcién hepatica con
elevacion de transaminasas y deshidrogenasa lactica arriba del 50% de la
normalidad.

Respiratorio: Variable, puede haber Taquipnea Transitoria, Sindrome de
Aspiracion Meconial o incluso Fuga de aire extra-alveolar.

Cardiaco: Hipotensidn, arritmias, insuficiencia tricuspidea transitoria, insuficiencia
miocardica, shock cardiogénico y/o hipovolémico. Habitualmente se requiere de
agentes vasopresores asi como el uso de volumen o medicamentos para la
resucitacion. Las pruebas de laboratorio muestran elevacion de la isoenzima
creatincinasa fraccion MB.

Hematoldgico: Trombocitopenia; de aparicion en los primeros dos dias de vida,
generalmente se restablece entre los primeros diez dias de vida. También puede
haber poliglobulia por el incremento en la produccion de eritropoyetina y en

algunas ocasiones desde el primer dia de vida, anemia secundaria al efecto



hemorragico si hubiere, asi como también leucocitosis en los primeros cuatro dias
de vida.

e Rifion: Generalmente retraso en la primera miccion, oliguria o anuria. Pueden
estas manifestaciones acompafiarse de hematuria y llevar un curso a la
insuficiencia renal aguda. Hay alteracion de los electrélitos urinarios de forma
secundaria, la creatinina sérica incremente por arriba de 1 mg/dl con subsecuente

retorno a la normalidad.

CUADRO 2. Efectos multiorganicos de encefalopatia hipéxico isquémica
SISTEMA EFECTOS

Encefalopatia  hipdxico isquémica,

. . infarto, hemorragia intracraneal,
Sistema nervioso central _
convulsiones, edema cerebral,

hipotonia, hipertonia.

Isquemia miocardica, contractibilidad
Cardiovascular escasa, aturdimiento cardiaco,

insuficiencia tricuspide, hipotension.

Hipertension pulmonar, hemorragia
Pulmonar pulmonar, sindrome de dificultad

respiratoria.

Renal Necrosis tubular o cortical aguda.
Suprarrenal Hemorragia suprarrenal
Perforacion, ulcera con hemorragia,
Gastroduodenal )
Nnecrosis.
Secrecion inadecuada de hormona
. antidiureética, hiponatremia,
Metabalico _ _ _ _
hipoglucemia, hipocalcemia,
mioglobinuria.
Tegumentario Necrosis grasa subcutanea.
Hematolégico Coagulacién intravascular diseminada.

Fuente: Ambalavanan y Carlo 2015



Ademas de la alteracion de la funcion del sistema nervioso central, la insuficiencia
cardiaca y el shock cardiogénico, la hipertension pulmonar persistente, el sindrome de
dificultad respiratoria, la perforacion gastrointestinal, hematuria y la necrosis tubular
aguda también se asocian con asfixia perinatal secundaria a perfusién inadecuada

(Ambalavanan y Carlo 2015).

La gravedad de la encefalopatia neonatal depende de la duracion del momento de la
aparicion de la lesion. Los sintomas se desarrollan durante unos dias por lo que es
importante realizar exploraciones neurolégicas seriadas. Durante las primeras horas
después de un cuadro los neonatos tienen un nivel de conciencia deprimido, presentan
respiracion periodica con apnea o bradicardia, pero las funciones de los nervios craneales
no suelen afectarse y las respuestas pupilares y los movimientos oculares espontaneos
estan intactos. Las convulsiones son frecuentes en caso de lesion extensa y la hipotonia

también es una manifestacion inicial (Ambalavanan y Carlo 2015).



CAPITULO Il

1. Métodos diagndsticos de encefalopatia hipoxico isquémica

1.1 Métodos diagndsticos Prenatales

1.1.1 Control prenatal y embarazo

La mayoria de los modelos de control prenatal actualmente en uso en el mundo no han
sido sometidos a una evaluacion cientifica rigurosa para determinar su efectividad. En
los paises en desarrollo, la implementacion de los programas de control prenatal
rutinarios frecuentemente ha sido deficiente y las visitas clinicas son irregulares, con
largos tiempos de espera y una mala respuesta en el cuidado de las mujeres; asi como
pobre difusién y manejo de los programas para poblaciones especificas (Murgia-de-
Sierra et al. 2005).

El nuevo modelo para control prenatal de la OMS limita el nUmero de consultas a las
clinicas y restringe los exdmenes, los procedimientos clinicos y las acciones de
seguimiento a aquellos que han demostrado por medio de sélida evidencia que mejoran

los resultados maternos y/o perinatales (Secretaria de Salud, México 2011).

A pesar de lo mencionado por la OMS los resultados de varios estudios demostraron que no
existian diferencias significativas (clinica y estadistica) entre los diferentes modelos de
atencién prenatal en términos de infecciones del tracto urinario, disminucion de factores
de riesgo para asfixia y neonatos de bajo peso al nacer. De manera similar, no hubo
diferencias significativas (clinica y estadistica) en los resultados secundarios maternos
y/o perinatales, entre los cuales se incluyen eclampsia y muerte materna y neonatal
(Secretaria de Salud, México 2011).

El adecuado control del embarazo es un requisito para eliminar una buena parte de los
riesgos que pueden influir sobre el resultado perinatal y la asfixia; hasta el momento se

cree que lo ideal es que una embarazada tuviera muchos contactos con el sistema de



salud para tener una monitorizacion continua de todas las variables fisiologicas del
embarazo y en caso de alguna desviacion de inmediato tomar las medidas correctivas

pertinentes (Herndndez-Valencia y Carillo 2002).

Si bien se dice que "Las principales causas de mortalidad materna y perinatal pueden
prevenirse mediante la atencién prenatal temprana, periédica y de alta calidad" es
importante a la luz de lo publicado por la OMS definir lo que significa una atencion
temprana y periddica y es ahi donde los autores divergen en sus opiniones (Moctezuma
et al. 2000).

Varios Estudios realizados en México en hospitales de Obstetricia sefialan que no hay
diferencias significativas en los resultados obstétricos entre poblaciones con distintos
accesos a controles prenatales. Por otro lado, crece la evidencia de que por si solo un
namero alto de consultas prenatales no es un predictor de un buen resultado perinatal y

por lo tanto evitar la asfixia (Moctezuma et al. 2000).

1.1.2 Técnicas de monitoreo fetal

La identificacion de un problema de intercambio gaseoso entre el feto y la madre (asfixia)
o la probabilidad que dicho disturbio ocurra durante el parto, es critico debido a la gran
parte de evidencia que indica una gran proporcién de asfixia intrauterina en infantes con
encefalopatia hipoxico isquémica. Aunque la informacién mas definitiva concerniente a
la deteccidn del insulto hipéxico se aplica principalmente al periodo intraparto, grandes
avances hechos en afos recientes se han enfocado en el abordaje anteparto (Garcia-
Alix et al. 2008).

Algunos de los métodos mas Uutiles de los que se echa mano para evaluaciéon fetal

anteparto son (Garcia-Alix et al. 2008).



1121

Ultrasonido Doppler

Util en la evaluacion de los embarazos de alto riesgo. Su uso es un pilar en la
evaluacion de la arteria uterina, arteria umbilical y arteria cerebral media del feto.
Cuando reporta flujo sanguineo anormal de la arteria umbilical; se considera
indicativo del mal prondstico fetal, ayuda a mejorar la atencion del embarazo de
alto riesgo ya que al reportar alteracion del flujo umbilical, éste se considera factor
de riesgo para asfixia perinatal. Siempre debera indagarse si se realizé dicho
procedimiento y anotarlo en la historia neonatal (Garcia-Alix et al. 2008).

1.1.2.2 Cardiotocografia

Registra los cambios en la frecuencia cardiaca fetal y su relacion temporal con las
contracciones uterinas; es un monitoreo electronico que se realiza durante el
trabajo de parto y alumbramiento. Se reporta como: I-normal, ll-indeterminado y
lll-anormal. Este estudio es Gtil para el obstetra ya que lo orienta respecto al
bienestar fetal y le ayuda en la toma de decisiones en las embarazadas con alto

riesgo de complicaciones (Garcia-Alix et al. 2008).

1.1.2.3 Perfil biofisico

Este estudio lo usan los obstetras para identificar a los recién nacidos de alto
riesgo y determinar la via de nacimiento mas segura. Valora los siguientes

parametros (Garcia-Alix et al. 2008):

e Movimientos fetales gruesos.

e Tono fetal.

¢ Movimiento fetal respiratorio.

e Volumen de liquido amniotico.

e Reactividad de la frecuencia cardiaca fetal.

e Una puntuacion de 8/10 es considerada normal y puede ser una medida
confiable de oxigenacion.

e Una puntuacion de 6/10 o menos se considera anormal.



A falta de estudios de evidencia el perfil biofisico no puede ser considerado como
diagnoéstico de asfixia neonatal, pero si sera considerado como una alerta a la
presencia de condiciones adversas del recién nacido antes del nacimiento (IMSS
s.f.).

1.1.2.4 Estimulacién vibro-acustica (EVA).
Se basa en que el feto sano, a partir de las 28 semanas de gestacion, responde
con un movimiento brusco y una elevacion de la linea de base dela FCF a la
estimulacién vibroacustica, lo que en principio permite distinguirlas alteraciones de
la FCF basal producidas durante el suefio fetal, de las provocadas por hipoxia
(Garcia-Alix et al. 2008).

1.1.2.5 Cordocentesis
El estudio del equilibrio acido-base (EAB) de sangre de cordén mejora el
diagnostico de hipoxia fetal, aunque aun no se dispone de estudios que
correlacionen los valores de pH de los vasos fetales con la evolucion a largo plazo

del recién nacido (Garcia-Alix et al. 2008).

La pO2 umbilical disminuye a lo largo de la gestacion al aumentar el consumo de Oz por
la placenta aunque el contenido de oxigeno de la sangre fetal permanece constante al
aumentar la hemoglobina fetal; por el contrario, la pCO:2 asciende y el pH desciende al

aumentar la edad gestacional (Xiquita et al. 2009).

1.2 Métodos diagndsticos intra natales

Diagndstico intra-parto: algunas de las acciones llevadas a cabo por la parte obstétrica

para el monitoreo una vez iniciado el trabajo de parto son (Volpe 2008):

e Monitoreo de la Frecuencia Cardiaca Fetal
e Extraccion de una muestra de sangre capilar del cuero cabelludo, para

determinar el pH y la PaO..



e Extraccion de una muestra de sangre del cordén umbilical para establecer
el estado &cido-base.
e Observacion de evacuacion temprana de meconio (en el momento de

ruptura de membranas durante el trabajo de parto).

Se determina un cuadro de asfixia cuando se cumplen los siguientes criterios (IMSS s.f.):
e Ph de arteria de cordon umbilical < 7.0
e Apgar <4 a los cinco minutos
e Disfuncion multiorganica (alteraciones cardiovasculares, gastrointestinales,

hematolégicas, pulmonares, renales, etc.)

Inmediatamente después del parto, se recolecta una muestra de sangre del cordon
umbilical. Las investigaciones han demostrado que si la muestra de sangre es tomada
correctamente puede ayudar a determinar si el neonato atravesé un periodo de estrés
fetal. La mejor opcion para tomar las muestras de sangre del cordon umbilical es tomar
una arteria. Se analizara el pH de la sangre junto con otros factores tales como pCO2,
niveles de HCOS3, PO2 y exceso de base (Murgia-de-Sierra et al. 2005).

La gasometria del cordon umbilical también puede ayudar a determinar qué tipo de
acidosis ocurrio. Los investigadores encontraron que el analizar el déficit de la base
postnatal de un recién nacido dentro de dos horas a partir del parto es una medida mas
exacta para determinar la acidosis. Este déficit de la base postnatal es un predictor
mucho mas exacto del resultado neuroldgico que solamente la prueba del gas en sangre

del cordén umbilical (Murgia-de-Sierra et al. 2005).

1.2.1 Puntaje APGAR

En 1952, la Dra. Virginia Apgar disefid6 un método para evaluar de forma rapida el estado
clinico del recién nacido, por medio de la evaluacion simultdnea de algunos signos al
minuto de vida con la finalidad de valorar la necesidad una pronta intervencion para

restablecer la respiracion (IMSS s.f.).



La prueba de Apgar es una prueba administrada a todos los recién nacidos. Evalua la
salud general del bebé observando cinco parametros clave: apariencia, irritabilidad
refleja, pulso, actividad y esfuerzo respiratorio. Si las puntuaciones del Apgar del bebé
son bajas y permanecen bajas, esto puede indicar que el bebé tiene una lesién cerebral,

como la encefalopatia hipoxico-isquémica (Murgia et al. 2007).

El puntaje de Apgar a los cinco minutos tiene como predictor de muerte neonatal,
inclusive en la actualidad. Sin embargo, el papel del puntaje bajo de Apgar como indicador
de asfixia perinatal y/o como predictor de secuelas a largo plazo es cuestionado. Un
recién nacido pretérmino sano puede normalmente tener puntajes de Apgar mas bajos
que neonatos a término, ya que el tono, color e irritabilidad refleja dependen la madurez

fisiologica del neonato (Murgia et al. 2007).

El puntaje de Apgar mide cinco variables a saber:
1. Frecuencia cardiaca.

Esfuerzo respiratorio.

Tono muscular.

Irritabilidad refleja.

o bk~ 0N

Coloracion de la piel.

El Instituto Mexicano del Seguro Social explica que:

e La puntuacion describe la condicion del recién nacido inmediatamente después
del nacimiento.

e Correctamente aplicado sirve como herramienta estandarizada para evaluacion
del recién nacido en los minutos posteriores al nacimiento.

e Sirve para conocer el estado de la transicidon de la etapa fetal a la neonatal.

e Una puntuacion entre 0 a 3 a los 5 minutos se relaciona con mayor mortalidad
neonatal.

e La puntuacion de Apgar por si sola no predice dafio neurologico tardio.

e Puntuaciones bajas de Apgar por si solas no son concluyentes de evento hipoxico

agudo intraparto.



e En los prematuros no tiene valor diagnostico ya que este se ve afectado por las
condiciones propias de la edad gestacional especificamente: tono muscular,
coloracion e irritabilidad refleja.

e Factores que afectan la puntuacién de Apgar son:

» Edad gestacional.
» Uso de medicamentos por la madre.
»= Lareanimacion.

= Condicion cardiorrespiratoria y neurolégica.

Se recomienda ante la presencia de un puntaje bajo de Apgar, investigar y consignar si
es el caso, los siguientes antecedentes (OPS y OMS 2015):

e Madre con depresion anestésica.

e Uso de drogas maternas.

e Trauma obstétrico.

e Sepsis materna.

e Prematurez.

e Anomalias congénitas.

También se recomienda no usar los términos de “Apgar bajo recuperado” o “Apgar bajo
no recuperado”, ya que éstos no se encuentran en la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10). Solamente un puntaje menor de 4 a los cinco minutos de vida
sera considerado como factor de riesgo para asfixia independientemente de los factores
agregados. No se debe usar el puntaje de Apgar para establecer el diagndstico de asfixia
por si solo (OPS y OMS 2015).

1.3 Métodos diagndsticos intra y post natales

Para considerar el diagndstico de Asfixia Neonatal se deben cumplir las siguientes
condiciones (OPS y OMS 2015):
e Acidosis metabdlica o mixta profunda, con un pH menor de 7; idealmente en

sangre del cordon umbilical si se obtuviera.



Persistencia del puntaje de APGAR menor de 4 a los 5 minutos.
Indicios de falla multiorganica.
Manifestaciones neuroldgicas en el periodo neonatal inmediato que incluyan

convulsiones, hipotonias o hemorragia intracraneana.

Para documentar el diagndstico de asfixia se requiere (OPS y OMS 2015):

13.1

Medir niveles de pH al nacimiento, preferentemente de sangre del corddn
umbilical, por medio de gasometria.

Realizar evaluaciéon del Apgar en forma correcta.

Identificar los signos de dafio neuroldgico en forma temprana.

Identificar la presencia de falla organica mdaitiple.

Acidosis metabdlica.

Marcadores bioquimicos: Los mas estudiados corresponden a proteinas
especificas liberadas por lesiéon de la membrana o desde el citosol de diversas
células del sistema nervioso central. La determinacion en liquido cefalorraquideo
es preferible y la presencia de altas concentraciones sefala la existencia de dafo
estructural de las células neurales en las que se ubica la proteina medida. Las
proteinas que han mostrado mayor utilidad diagndéstica y prondéstica en la agresion
HI son la EEN y la CK-BB (Garcia-Alix et al. 2008).
Medir en las primeras horas de nacido:
e Gases arteriales tomando la muestra del cordon umbilical. Hemograma
y recuento plaquetario.

e Glicemia.

Después de 12 horas de nacido, se deben tomar los siguientes examenes:
e Pruebas de coagulacion: TPT, TP y fibrindgeno
e Electrolitos séricos: sodio, potasio, calcio, fésforo y magnesio
e Nitrébgeno ureico y creatinina
e Osmolaridad sérica y urinaria

e Uriandlisis, densidad urinaria



e Perfil hepatico: transaminasas, bilirrubina
e CPK fracciones MB y MM, si se sospecha dafio cardiaco (OPS y OMS
2015).

La acidosis metabdlica en el recién nacido se asocia con mayor morbilidad y mortalidad
en el periodo neonatal. Generalmente cuando es secundaria a asfixia se presenta

durante los primeros 30 minutos de vida.

El equilibrio 4cido base se restablece al redistribuirse la perfusién tisular, la presencia de
acidosis metabdlica en sangre arterial durante la primera hora de vida se ha relacionado

con encefalopatia hipéxico isquémica (Secretaria de Salud, México 2011).

Para sustentar el diagndéstico, la gasometria debera cumplir los siguientes requisitos:
Los siguientes valores para considerar acidosis metabdlica:
e pH menor de 7.
e EXxceso de base igual o menor de 10 mmol/L
Toma de la muestra:
e De cordén umbilical inmediatamente después del nacimiento.

e Muestra arterial o capilar dentro de los 30 minutos posteriores al nacimiento.

1.3.2 Estudios neurofisioldgicos

1.3.2.1 Elelectroencefalograma de amplitud integrada: El electroencefalograma de
amplitud integrada puede ayudar a determinar los neonatos con mayor riesgo
de lesion cerebral a largo plazo. Tiene una buena finalidad y un valor
prondstico positivo del 85% y un valor pronéstico negativo del 91-96% para los

neonatos que presentaran un desarrollo neurolégico adverso (Carlo 2015).

Aporta rapidamente informacion dentro del plazo en el que es mas dutil
intervenir. Asi mismo, también puede detectar actividad convulsiva, frecuente

en los pacientes con encefalopatia hipoxico-isquémica. La monitorizacion



continua con electroencefalograma de amplitud integrada detecta actividad

convulsiva subclinica durante la fase subaguda (Carlo 2015).

1.3.3 Estudios de neuroimagen

1.33.1

1.3.3.2

Resonancia magnética: La resonancia magnética potenciada en difusion es
la modalidad de imagen de eleccion en los recién nacidos con encefalopatia
hipoxico isquémica porque tiene mayor sensibilidad y especificidad en las fases
tempranas del proceso y una mayor capacidad para localizar la lesion. La
tomografia cerebral ayuda a identificar las lesiones corticales en los primeros
dias de vida es limitada. La ecografia no tiene mucha utilidad para evaluar la
lesion hipoxica en el neonato nacido a término, pero si que es la técnica de

eleccion en el pretérmino (Carlo 2015).

Ultrasonografia craneal: Los neonatos con encefalopatia hipéxico isquémica
grave muestran durante los primeros dias tras la agresion un incremento difuso
y generalmente homogéneo de la ecogenicidad del parénquima cerebral y la
presencia de unos ventriculos colapsados, hallazgos que probablemente
representan edema cerebral. En el seguimiento ultrasonografia cerebral, estos
pacientes muestran signos de atrofia cerebral y/o encefalomalacia multiquistica
(Garcia-Alix et al. 2008).

La ultrasonografia cerebral tiene un escaso valor prondstico durante las
primeras horas de vida, pero la mayoria de los enfermos con encefalopatia
hipdxico isquémica grave desarrollan cambios ultrasonograficos en corteza y/o
talamo y ganglios basales entre las 24 y 48 horas. En la encefalopatia hipdxico
isquémica moderada y grave se recomienda realizar evaluaciones US en las
primeras 24 horas de vida, repitiéndose el examen a posteriori con intervalos
de 24-48 horas durante el periodo agudo de la enfermedad (Garcia-Alix et al.
2008).

El ultrasonido transfontanelar es otra manera de detectar la encefalopatia

hipéxico-isquémica, pero este método tiene una sensibilidad mas baja



1.3.3.3

comparada a otros tipos de proyeccion de imagen. El ultrasonido no siempre
refleja las partes externas de la corteza cerebral de manera efectiva, y no
siempre registra las anormalidades menos graves en la materia blanca. Sin
embargo, estd siempre disponible y puede mostrar sefiales de hemorragia
(hemorragia severa) y tamafos anormales en el ventriculo, asi como edemas
cerebrales (hinchazon debido al exceso de liquido cerebroespinal),
ecogenicidad creciente, y necrosis del tejido cerebral (después de 24 horas)
(Murgia et al. 2007).

Tomografia computarizada: En la etapa aguda de la encefalopatia hipoxico
isquémica grave se observa una hipodensidad cortico-subcortical bilateral
difusa con pérdida de diferenciacion entre la corteza y la sustancia blanca.
Estos pacientes desarrollaran habitualmente encefalomalacia multiquistica con
ventriculomegalia secundaria. También puede observarse un aumento de la
densidad en los ganglios basales y el talamo que evoluciona a hipodensidad y
ocasionalmente calcificaciones meses mas tarde (Garcia-Alix et al. 2008).

Los neonatos con tomografia computarizada normal en la primera semana de
vida rara vez presentan secuelas neuroldgicas en el seguimiento. Por el
contrario, la discapacidad neurolégica es la norma en aquellos con
hipodensidad bilateral difusa. Latomografia computarizada es particularmente
atil en el seguimiento, ya que las lesiones se hacen mas evidentes varias

semanas después de la agresion hipoxico-isquémica (Garcia-Alix et al. 2008).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de

la Salud (OPS) en el 2015; los exdmenes diagnésticos del neonato con sospecha de

encefalopatia hipoxico isquémica se deber realizar de acuerdo con el tiempo de

evolucion, como se muestra en el cuadro 3.



CUADRO 3. Examenes y tiempo de realizacion a pacientes con encefalopatia

hipoxico isquémica

EXAMENES TIEMPO DE REALIZACION
Radiografia de térax Ingreso
Ultrasonografia cerebral Primeras 24 horas y seguimiento
Tomografia cerebral Después de la segunda semana
Electroencefalograma Segunda semana
Potenciales evocados auditivos Al alta

Potenciales evocados visuales y | Al alta

somatosensoriales

Electrocardiograma Al sospechar miocardiopatia

Ecocardiograma Al sospechar miocardiopatia
Fuente: OPS y OMS 2015.




CAPITULO IV

1. Tratamiento de encefalopatia hip6xico isquémica

El tratamiento con hipotermia sistémica o cerebral selectiva disminuye la mortalidad o el
deterioro importante del desarrollo neurolégico en los nifios que nacen a término o
practicamente a término con encefalopatia hipdxico isquémico. Parece que la hipotermia
disminuye la tasa de apoptosis y suprime la produccién de mediadores neurotoxicos,
como el glutamato extracelular, los radicales libres, el 6xido nitrico y el lactato. Se cree
que los efectos neuroprotectores son secundarios a la regulacion a la baja de los

mediadores secundarios de citosinas y las convulsiones (Ambalavanan y Carlo 2015).

Varios ensayos clinicos y metaanalisis demostraron que tanto el enfriamiento cerebral
aislado como la hipotermia de todo el cuerpo hasta una temperatura central de 33.5 C
dentro de las 6 primeras horas del parto disminuyen la mortalidad y la aparicion de
deterioro importante del desarrollo neuroldgico a los 18 meses de vida (Ambalavanan y
Carlo 2015).

La hipotermia sistémica puede producir un enfriamiento mas uniforme del cerebro y de
las estructuras del sistema nervioso mas profundas. Los neonatos tratados con
hipotermia sistematica tienen una menor incidencia de lesién neuronal cortical en la

resonancia magnética (Ambalavanan y Carlo 2015).

El fenobarbital es el farmaco de eleccién para las convulsiones y se administra como una
dosis intravenosa de carga (20 mg/kg), con dosis adicionales de 5 a 10 mg/kg (hasta un
total de 40 a 50 mg/kg) en caso de necesidad. Las convulsiones refractarias pueden
tratarse con fenitoina (20 mg/kg de dosis de carga) o lorazepam (0.1 mg/kg). Las
concentraciones de fenobarbital deben monitorizarse en las 24 horas posteriores a la
administracion de la dosis de carga y después de la instauracion de la terapia de

mantenimiento (5 mg/kg/24 horas) (Ambalavanan y Carlo 2015).



Las concentraciones terapéuticas de fenobarbital son de 20-40 pg/ml. Hay algunas
pruebas clinicas de que la administracion profilactica de dosis altas de fenobarbital puede
disminuir el deterioro del desarrollo neurolégico en los lactantes con encefalopatia

hipoxico-isquémica (Ambalavanan y Carlo 2015).

El tratamiento adicional en los lactantes con encefalopatia hipoxico-isquémica consiste
en medidas de soporte y se dirige a las manifestaciones sistémicas. Se ha comprobado
que la hipertermia esta asociada a un deterioro del desarrollo neuroldgico, de modo que
es importante prevenir su aparicion antes de instaurar la hipotermia. Hay que presentar
especial atencion a la situacion ventilatoria, a la oxigenacion, a la presion arterial, a la
situacion hemodinamica, al equilibrio acido-base y a las posibles infecciones

(Ambalavanan y Carlo 2015).

Debe prevenirse la hipoxia o hipotensién secundarias a complicaciones de la
encefalopatia hipoxico-isquémica. Es indispensable tratar de forma enérgica las
convulsiones y puede ser necesario para ello el control mediante electroencefalograma

continuo (Ambalavanan y Carlo 2015):

a. Prevencion de asfixia intrauterina (OPS y OMS 2015):
e Evaluacién anteparto e identificacion del embarazo de alto riesgo
e Monitoreo fetal electronico
e Muestra de sangre fetal
e Intervencién oportuna de acuerdo al caso (ejemplo: parto via
ceséarea).
Suspender la via oral y colocar sonda orogastrica.
Indicar respaldo a 30 grados y mantener la cabeza en la linea media.

Manipulacion minima.

®© oo T

Monitoreo de signos vitales continuos:
e Presion arterial:
e Mantener una perfusién y presion arterial media (PAM) de acuerdo

a los siguientes parametros:



2. 45 - 50 mmHg (neonatos de término)

3. 35-40 mmHg (prematuros con peso de 1000-2000 gramos)

4. 30 — 35 mmHg (prematuro menores de 1000 gramos.)
Frecuencia cardiaca, mantenerla entre 120 -160 latidos por minuto.
Frecuencia respiratoria: mantenerla entre 30-40 respiraciones por
minuto.

Mantener un ambiente térmico neutro: realizar el monitoreo continuo de
la temperatura. Si presenta hipotermia, medirla cada 30 minutos hasta
estabilizar (mayor de 36.5°C) y luego mantenerla dentro de los limites
normales.

Balance hidrico y diuresis horaria, mantener el balance neutro y el gasto
urinario mayor de 1 ml/Kg/hora.

Soporte de oxigeno: mantener una oximetria de pulso mayor del 90%.
Considerar la ventilacibn mecanica, cuando el paciente no logre
mantener una PaO2, mayor de 50 mm/Hg, con una FiO2 mayor de 50%.
Si no se dispone de gases arteriales, evaluar en base a criterios clinicos.
. Aporte de liquidos, restriccion de liquidos intravenosos. La
administracion de volumen debe estar restringida para cubrir las
pérdidas insensibles y mantener las pérdidas urinarias, asi como la
carga suficiente de glucosa, minimizando el catabolismo y evitando la
hipoglicemia.

Mantener glicemia entre 75 — 100 mg/d|, a través de infusion de dextrosa
entre 5 - 8 mg/Kg/minuto. Se debe evitar la hipoglicemia (valores
menores de 50 mg/dl) y la hiperglicemia (mayores de 150 mg/dl).

El aporte de electrolitos de mantenimiento se inicia después de las
primeras 24 horas. Posteriormente, se debe individualizar la terapia con
electrolitos en base al curso clinico de la enfermedad, cambios en el
peso diario, gasto urinario y el resultado de los electrolitos séricos y los
estudios de funcion renal.

Mantener niveles de calcio entre 8-10 mg/dl. La hipocalcemia es la

anormalidad metabdlica mas frecuentemente encontrada, y se define



como la concentracion de calcio sérico total menor a 7.0 mg/dl o una
concentracion de calcio ionizado menor de 4.0 mg/dl.

. Mantener un estado &cido- base en los gases arteriales en rangos
fisiol6gicos:

» Presion parcial de oxigeno (Pa0O2), entre 60-80 mm/Hg.

» Presion Parcial de dioxido de carbono (PaCOz) entre 35-40 mm/Hg;
= pHentre 7.35 - 7.45.



CAPITULO V

1. Prondstico del neonato con encefalopatia hipéxico isquémico

La evolucion de la encefalopatia hipdxico isquémica se correlaciona con el momento en
gue se produjo la lesion y la gravedad de ésta y oscila entre la recuperacion total y la
muerte. El prondstico varia en funcion de la gravedad de la lesion y del tratamiento. Los
lactantes con un pH < 6.7 de la sangre inicial o del cordon umbilical tienen un 90% de
riesgo de muerte o de deterioro neuroldgico grave a los 18 meses de vida (Ambalavanan
y Carlo 2015).

Ademas, los lactantes con indice de Apgar de 0-3 a los 5 minutos, un déficit de base alto
(>20-25 mmol/l), postura de descerebracion y ausencia de actividad espontanea también
corren un riesgo mayor de muerte o deterioro. Estas variables prondsticas pueden
cambiarse para determinar una puntuacion que ayude a establecer el pronéstico. Los
lactantes con el riesgo mas alto probablemente fallezcan o desarrollen una discapacidad
grave a pesar de un tratamiento intensivo en el que se incluya la hipotermia. Aquellos
con puntuaciones intermedias probablemente se beneficien del tratamiento

(Ambalavanan y Carlo 2015).

La encefalopatia grave, caracterizada por coma flacido, apnea, ausencia de reflejos
oculocefalicos y convulsiones refractarias a tratamiento tiene mal pronéstico. Un indice
de Apgar bajo a los 20 minutos, la ausencia de respiraciones espontaneas a los 20
minutos de vida y la persistencia de signos neurologicos anormales a las 2 semanas de
edad son factores que se asocian con la muerte o con el desarrollo de defectos motores

y cognitivos graves (Ambalavanan y Carlo 2015).

El uso combinado de electroencefalograma y de la resonancia magnética precoz es util
para predecir el prondéstico de la encefalopatia hipoxico-isquémica en los neonatos a
término. La normalidad de las pruebas se asocia con una buena recuperacion, mientras

gue la presencia de anomalias graves predice una mala evolucion. La microcefalia y un



retraso del crecimiento de la cabeza durante el primer afio de vida se correlacionan
también con lesion de los ganglios basales y de la sustancia blanca y con un prondstico

malo del desarrollo a los 12 meses (Ambalavanan y Carlo 2015).

Se debe hacer un seguimiento médico y del desarrollo estrecho y completo de los nifios
gue sobreviven a una encefalopatia moderada o grave. La identificacion precoz de los
problemas del desarrollo neurolégico permite comenzar con los cuidados neurolégicos,
de rehabilitacion y del desarrollo y el contacto con los servicios de intervencion temprana

para lograr mejores resultados posibles (Ambalavanan y Carlo 2015).

La muerte cerebral secundaria a la encefalopatia hipéxico isquémica se diagnostica
mediante los signos clinicos de coma que no responden a estimulos dolorosos, auditivos
0 visuales, apnea con PCO:2 creciente que pasa de 40 a mas de 60 mmHg sin soporte
respiratorio y ausencia de reflejos del tronco encéfalo (pupilar, oculocefalico,
oculovestibular, corneal, farigeo, de succion). Estos hallazgos pueden aparecer en
ausencia de hipotermia, hipotension o concentraciones elevada de farmacos depresores

(fenobarbital) (Ambalavanan y Carlo 2015).

La incidencia de secuelas neuroldgicas en los supervivientes es de 20 a 45%, de estas
40% es minimo y 60% graves. De los que sufren encefalopatia grado |, segin medicion
basada en la escala de Sarnat, el 100% tiene una evolucién normal, los que cursan con
encefalopatia grado Il en un 80% pueden recuperarse, el 3% pueden fallecer y pueden
haber secuelas neurolégica en el 20-45%. Desafortunadamente, los que cursan con
encefalopatia grado Il fallecen en un aproximado del 50% de los casos, y los restantes
presentan severas secuelas neurologicas (Volpe 2008).



V. CONCLUSIONES

1. Las caracteristicas clinicas méas frecuentes en recién nacidos con encefalopatia
hipoxico isquémica de aparicion temprana son dificultad para iniciar y mantener la
respiracion, depresion del tono muscular y respuesta refleja (APGAR menor de 4
a los 5 minutos) y alteraciones en la perfusion; los signos clinicos tardios son
alteracion del estado de alerta, crisis convulsivas, intolerancia a la via oral,
hipotension, alteraciones cardiacas, edema con o sin hemorragia intracraneal,

hemorragia digestiva, hemorragia pulmonar y finalmente falla multiorganica.

2. Los métodos para el diagnostico de neonatos con encefalopatia hipdxico
isquémica son el control prenatal, con técnicas de monitorio fetal como
ultrasonidos doppler, cardiotocografia, perfil biofisico, estimulacién vibro-acustica
y cordocentesis; en los métodos diagndsticos intra y post natales incluyen el
punteo APGAR, marcadores bioquimicos como gases arteriales de arteria
umbilical, hemograma, glicemia, enzima creatinina cinasa en sistema nervioso
central (CK BB), enzima creatinina fosfocinasa miocardica (CPK MB), enzima
creatinina fosfocinasa musculo esquelético (CPK MM) y tiempos de coagulacion;
los estudios neurofisioldgicos como electroencefalograma y asi también estudios
de neuroimagen como resonancia magnética, ultrasonido craneal y tomografia

axial computarizada cerebral.



V. RECOMENDACIONES

. Al Ministerio de Salud Publica de Guatemala, implementar en los hospitales
unidad en cuidados intensivos neonatales para el abordaje eficaz de pacientes

con encefalopatia hipdxico isquémico.

. A Directores de los hospitales, mantener en adecuado funcionamiento el
equipo para realizacion de gases arteriales, asi como el equipo de ultrasonido
y reactivos quimicos, para el diagndéstico temprano y abordaje de pacientes con

sospecha de encefalopatia hipdxico isquémica.

. A Médicos jefes de servicios de pediatria, radiologia, ginecologia y obstetricia,
dar seguimiento interdisciplinario y manejo conjunto de pacientes con

sospecha y/o diagndstico de encefalopatia hipdxico isquémica.

. A los médicos que laboran en el area de cuidados intensivos, sala de partos,
area de recién nacidos en sala de operaciones, realizar una adecuada
evaluacion clinica, para el diagnéstico temprano y tratamiento oportuno de

acuerdo a la gravedad de la encefalopatia hipoxico isquémica.
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