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Definicion de asfixia perinatal

La asfixia perinatal se puede definir como la
agresion producida al feto o al recién nacido
(RN) por la falta de oxigeno y/o la falta de
una perfusion tisular adecuada. Esta defini-
cién patogénica no es operativa en la clinica.
En este terreno, la existencia de un episodio
asfictico perinatal ha sido tradicionalmente
sefialada por la presencia de una serie de indi-
cadores clinicos, tales como: liquido amni6ti-
co tefiido de meconio, alteraciones en el
registro cardiotocografico fetal, acidosis fetal,
bajas puntuaciones de Apgar y fracaso para
iniciar respiraciones espontaneas tras el naci-
miento. Sin embargo, estos marcadores tradi-
cionales no se correlacionan bien entre si y
tienen una pobre capacidad predictiva de
morbilidad neuroldgica precoz o tardia. En el
pasado, la presencia de estos indicadores esta-
blecia las categorias diagnésticas de "distrés
fetal" y/o "sufrimiento fetal". Lo inapropiado
de estas categorias ha dado lugar a la propues-
ta de que ambos términos sean reemplazados
por el epénimo "riesgo de pérdida de bienestar
fetal” y que se afiada a esta categoria la des-
cripcion del signo clinico o la prueba que han
conducido a dicha conclusion.

Los antecedentes perinatales no establecen un
diagnéstico, Unicamente definen una situacion
de riesgo, aumentando la probabilidad cuando
se presentan concomitantemente varios mar-
cadores y en sus formas més graves; pH <7,0,
déficit de bases ® 10 mEq/l y Apgar a los 5 min.
< 3. Todos los neonatos que presentan un epi-
sodio asfictico perinatal causante de dafio cere-
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bral y secuelas neuroldgicas posteriores presen-
tan invariablemente una encefalopatia aguda
durante los primeros dias de vida, y por el con-
trario, si el RN no la presenta, cualquier disca-
pacidad ulterior no puede ser atribuida a asfixia
perinatal. Por ello, el término de asfixia peri-
natal y su potencial implicacion como respon-
sable de discapacidad es restringido a aquellos
neonatos con indicadores perinatales que pre-
sentan una encefalopatia aguda en las primeras
horas de vida y afectacion hipdxico-isquémica
de al menos otro 6rgano o sistema. Por otra
parte, estos conocimientos han conducido a la
necesidad de que estén presentes una serie de
criterios antes de establecer que un dafio neu-
roldgico significativo fue causado por un even-
to perinatal (tabla I).

Encefalopatia hipoxico-isquémica
(EHID)

La EHI se produce como consecuencia de la
deprivacién de O: al cerebro, bien por hipo-
xemia arterial o por isquemia cerebral, o por
la concurrencia de ambas situaciones. El con-
junto de datos obtenidos en modelos experi-
mentales sugieren una especial relevancia de
la isquemia en la génesis de los efectos deleté-
reos sobre el sistema nervioso central.

El examen neurolégico permite establecer la
presencia 0 la ausencia de encefalopatia
aguda. Se han disefiado una serie de esquemas
de graduacién que clasifican la profundidad
de la EHI en distintos estadios. Estos esque-
mas reflejan el hecho de que cuanto mayor es
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TABLA 1. Asfixia perinatal como causante de secuelas neurolégicas relevantes.

Criterios necesarios para establecer la relacion

Criterios esenciales

1. Evidencia de acidosis metabdlica intraparto (pH <7,00 y DB 3 12 mmol/l)
2. Inicio precoz de encefalopatia neonatal moderada o severa (ver tabla I)
3. Pardlisis cerebral; cuadriplejia espastica o paralisis cerebral discinética

Criterios no especificos pero que tomados conjuntamente sugieren un evento perinatal

(p. €j., desprendimiento de placenta)

Evidencia de disfuncion multiorganica precoz

© N o o

4. Evento potencialmente hipdxico que ocurre inmediatamente antes o durante el parto

Deterioro subito o sostenido de la frecuencia cardiaca fetal, generalmente tras el evento hipdxico
Puntuacion de Apgar entre 0-6 después de los 5 minutos de vida

Evidencia de alteracion cerebral aguda mediante técnicas de neuroimagen

319:1054-1059.

Modificado de: Alastair MacLennan for the International Cerebral Palsy Task Force. BMJ 1999;

el deterioro de la vigilia y de la capacidad para
despertar, mas grave es la encefalopatia. La
caracterizacion clinica de la gravedad de la
EHI es un barémetro sensible de la gravedad
de la agresion al SNC y tiene una importante
utilidad prondstica durante los primeros dias
de vida al correlacionarse estrechamente con
la probabilidad de secuelas neuroldgicas
(tabla 1I). La EHI leve no conlleva ningln
riesgo de mortalidad ni de minusvalia mode-
rada o severa ulterior; aunque entre un 6% y
un 24% presentan leves retrasos en el des-
arrollo psicomotor. En la EHI moderada, el
riesgo de mortalidad neonatal es en torno al
3%y el de minusvalias moderadas o graves en
los supervivientes muestra una amplia varia-
bilidad; entre un 20% y un 45%. En la EHI
severa, la mortalidad es muy elevada (50-
75%) y practicamente todos los supervivien-
tes desarrollan secuelas neuroldgicas.

Al evaluar los RN asficticos es importante
valorar si estan presentes otros factores que
pueden alterar el estado neurolégico, como
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son: medicacién analgésica-sedante, antiepi-
Iéptica, hipotermia, acidosis, etc., asi como
factores que dificultan la evaluacion: incapa-
cidad de abrir los parpados por edema, intu-
bacion, convulsiones y paralizacion muscular.

Evolucion temporal de la EHI
durante los primeros dias

La EHI esté presente desde el nacimiento, no
existiendo un periodo de tiempo libre de sin-
tomatologia clinica. EI perfil neuroldgico
evolutivo en el curso de los primeros dias o
semanas permite diferenciar la EHI perinatal
de una encefalopatia de origen prenatal.
Mientras la primera muestra un perfil dindmi-
co o cambiante, la segunda muestra uno esta-
ble. Ademas, el curso temporal es de gran
valor para establecer méas certeramente el pro-
ndstico. En general, en la EHI leve y modera-
da el cuadro clinico comienza a mejorar pro-
gresivamente después de las 72 horas de vida.
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TABLA 11. Graduacion de la gravedad de la encefalopatia hipoxico-isquémica

Gravedad Manifestaciones clinicas
Leve A <3dias B >3 dias
Capacidad para despertar Normal
Tono muscular Hipotonia global, > distribucién proximal superior
Respuestas motoras Normales o ligeramente disminuidas
Reactividad Normal o hiperexcitabilidad: ROT aumentados,

tremor y/o mioclonus
Moderada A B
Capacidad para despertar Letargia 0 estupor moderado Convulsiones
Tono muscular Hipotonia global , > distribucién proximal superior aisladas o
Respuestas motoras Disminuidas pero de calidad normal repetitivas
Reactividad ROT disminuidos, reflejos primitivos débiles
Severa A B
Capacidad para despertar Coma o0 estupor severo Signos disfuncion
Tono muscular Hipotonia global del tallo cerebral
Respuestas motoras Ausentes o estereotipadas. Convulsiones

0 estado epiléptico
Reactividad Reflejos primitivos ausentes

Volpe ha descrito un sindrome neuroldgico
postasfictico grave, caracterizado por la pre-
sencia de estupor profundo o coma durante
las primeras 12 horas de vida. Durante este
tiempo generalmente el RN no presenta dis-
funcion del tronco cerebral, estda marcada-
mente hipotonico y presenta convulsiones
sutiles y clonicas multifocales. Entre las 12 y
las 24 horas de vida, parece mejorar el nivel
de alerta, pero esta mejoria es mas aparente
que real, ya que no hay contacto con el medio
y existe con frecuencia un estado epiléptico,
siendo frecuentes las crisis tonicas. Entre las
24 y 72 horas de vida, parece agudizarse el
deterioro de la capacidad para despertar y con
frecuencia aparece disfuncion del tronco
encefalico y algunos RN presentan signos de
hipertension intracraneal. Es en este periodo
cuando el neonato habitualmente fallece. Los
gue sobreviven experimentan una progresiva
mejoria en la vigilia, el tono muscular cambia
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progresivamente de la hipotonia inicial a dis-
tonia o hipertonia extensora, y aparece una
combinacion de paralisis bulbar y seudobulbar
que determina problemas en la alimentacion.
La progresion de la mejoria neuroldgica es
variable y dificil de predecir, y se cree que
aquellos que mejoran rapidamente pueden
tener un mejor prondstico.

Evaluaciones complementarias

Ayudan a: definir el origen hipoxico-isquémi-
co (HI) de la encefalopatia, precisar la locali -
zacion y extension del dafio cerebral, estimar
el riesgo de secuelas neuroldgicas y en ocasio-
nes a conocer la cronologia de la lesion y des-
cubrir patologias no esperadas; lesiones adqui-
ridas con anterioridad al parto.

— Marcadores hioguimicos. Los mas estudia-
dos corresponden a proteinas especificas
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liberadas por lesion de la membrana o
desde el citosol de diversas células del
SNC. La determinacién en LCR es prefe-
rible y la presencia de altas concentracio-
nes sefiala la existencia de dafio estructu-
ral de las células neurales en las que se
ubica la proteina medida. Las proteinas
que han mostrado mayor utilidad diagnos-
tica y prondstica en la agresion HI son la
EEN y la CK-BB.

Estudios neurofisiolégicos. El grado de anor-
malidad del EEG vy su velocidad de recu-
peracion son indicadores de la gravedad
de la agresién HI y del pronostico neuro-
Idgico ulterior. La presencia de un EEG
normal en los primeros dias de vida se aso-
cia a un buen pronostico. Por el contrario,
alteraciones importantes del trazado de
fondo, como son: bajo voltaje mantenido,
trazado brote-supresién o trazado isoeléc-
trico, comportan mal pronostico. El valor
pronostico de las alteraciones de grado
medio en el trazado de fondo guarda rela-
cién con la duracion de las mismas; si la
depresion moderada persiste en la 22-32
semanas de vida, el prondstico es pobre.
La presencia de convulsiones, clinicas o
electroencefalograficas, tiene menor
importancia prondstica que el trazado de
fondo. Los registros EEG seriados, asi
como la monitorizacion continua, permi-
ten reconocer la cronopatologia de la acti-
vidad eléctrica cortical, asi como detectar
convulsiones eléctricas con o sin correla-
cion clinico y ayuda a valorar la respuesta
a farmacos anticonvulsivantes. La moni-
torizacién continua durante las primeras 6
horas de vida predice precozmente la evo-
lucién neuroldgica final, siendo en este
sentido superior a otras herramientas com-
ple-mentarias. Los potenciales evocados
auditivos, somatosensoriales y visuales tie-
nen utilidad pronostica, pero su determi-
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nacién requiere experiencia y aportan
escasa informacion predictiva adicional.

Estudios de neuroimagen

Ultrasonografia craneal (USC). Los neona-
tos con EHI grave muestran durante los
primeros dias tras la agresion un incre-
mento difuso y generalmente homogéneo
de la ecogenicidad del parénquima cere-
bral y la presencia de unos ventriculos
colapsados, hallazgos que probablemente
representan edema cerebral. En el segui-
miento USC, estos pacientes muestran
signos de atrofia cerebral y/o encefaloma-
lacia multiquistica. La USC tiene un esca-
so valor prondstico durante las primeras
horas de vida, pero la mayoria de los enfer-
mos con EHI grave desarrollan cambios
ultrasonogréficos en corteza y/o tdlamo y
ganglios basales entre las 24 y 48 horas. En
la EHI 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 enferme-
dad.

Tomografia computarizada (TC). En la
etapa aguda de la EHI grave se observa una
hipodensidad cortico-subcortical bilateral
difusa con pérdida de diferenciacién entre
la corteza y la sustancia blanca. Estos
pacientes desarrollaran habitualmente
encefalomalacia multiquistica con ventri-
culomegalia secundaria. También puede
observarse un aumento de la densidad en
los ganglios basales y el tAllamo que evolu-
ciona a hipodensidad y ocasionalmente
calcificaciones meses méas tarde. Los neo-
natos con TC normal en la primera sema-
na de vida rara vez presentan secuelas neu-
rolégicas en el seguimiento. Por el contra-
rio, la discapacidad neuroldgica es la
norma en aquellos con hipodensidad bila-
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teral difusa. La TC es particularmente Util
en el seguimiento, ya que las lesiones se
hacen mas evidentes varias semanas des-
pues de la agresion hipdxico-isquémica.

Resonancia magnética (RM). Su valor diag-
nastico es superior al de laUSy TC en la
delimitacion precisa de las diferentes
lesiones de la EHI durante el periodo neo-
natal. Los hallazgos que se pueden encon-
trar aislados o en diferentes combinacio-
nes en los primeros dias de vida son: pér-
dida de la diferenciacion corteza—sustan-
cia blanca (T1,T2), aumento de la inten-
sidad de sefial (T1) en el area cortical
perirrolandica, aumento de la intensidad
de sefial (T1) en el area ganglio-talamica
y disminucién de la intensidad de sefial
(T1) en el brazo posterior de la capsula
interna y también en la sustancia blanca.

Estudios del flujo sanguineo cerebral. La
medicion de la velocidad del flujo sangui-
neo cerebral (VFSC) y/o de los indices de
resistencia (IR) aportan informacién pro-
néstica de la EHI. Los patrones anormales
son el aumento de la VFSC, la disminu-
cién de los IR, la ausencia de flujo diastd-
lico o la presencia de un flujo diastdlico
invertido. EI aumento en la VFSC, sobre
todo del componente diastélico que expli-
ca la disminucién del IR, sugiere la exis-
tencia de hiperemia cerebral por vasopara-
lisis de las arterias cerebrales. La ausencia
de flujo diastolico es explicada por el
aumento de la presién intracraneal a valo-
res proximos a la tension arterial diastoli-
ca y el flujo diastolico invertido por una
presion intracraneal superior al valor de la
tension arterial diastdlica. Un IR menor
de 0,55 en las primeras 62 horas de vida
predice un prondstico adverso con una
sensibilidad del 100% y una especificidad
del 81%.
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Diagnostico diferencial

Ningun signo clinico es especifico de EHI. Sin
embargo, el diagnostico diferencial no ofrece
habitualmente dificultades atendiendo a:

— los antecedentes perinatales;

— la disfuncion neuroldgica presente desde
el nacimiento, el curso dindmico durante
los primeros dias y la precocidad de las
convulsiones;

— la presencia de disfuncion o lesion en
otros 6rganos, y

— los resultados de las pruebas complemen-
tarias (tabla I11).

Tratamiento y manejo de la EHI

El manejo estandar de los RN con EHI se basa
en:

1. Aportar cuidados de soporte general (ade-
cuada oxigenacién y ventilacion, sostén
de la tensién arterial y de un estado nor-
moglucémico, y evitar la sobrecarga de
liquidos y la hipertermia).

2. El tratamiento de las crisis convulsivas.
Antes del inicio de las convulsiones no se
recomienda administrar de modo profilac-
tico fenobarbital. En RN con EHI y dis-
funcidn hepética y/o renal, niveles iguales
o superiores a 50 ng/ml pueden conseguir-
se tras una dosis de choque de 40 mg/Kkg.
Estos niveles sanguineos pueden producir
sedacion profunda y dificultar la interpre-
tacion del estado neurologico, asi como
generar efectos toxicos sobre el sistema
cardiovascular. Por esta razon, si existe
disfuncion hepatica y renal marcadas, se
debe usar fenitoina cuando no ceden las
convulsiones tras la dosis de choque ini-
cial de 20 mg/kg de fenobarbital y la dosis
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de mantenimiento de este farmaco redu-
cirse a 2 mg/kg/dia. No se ha demostrado la
eficacia terapéutica de intervenciones
antiedema como el manitol y/o los corti-
coides. Aunqgue en el presente no dispone-
mos en la practica clinica de ninguna tera-
péutica especifica dirigida a reducir los
efectos deletéreos de la agresion HI sobre el
SNC, la hipotermia moderada es la alter-
nativa terapéutica mas prometedora y los
resultados preliminares son esperanzadores.
Sin embargo, la ventana de tiempo tras el
nacimiento en la que el inicio de esta u otra
medida terapéutica podria ser Util proba-
blemente no excedera de las 6 horas.

Enfermedad hipoxico-isquémica/
afectacion multiorganica

Ademas de la posible encefalopatia aguda, la
agresion hipoxico-isquémica puede determi-
nar disfuncion o dafio de variable intensidad
en otros 6rganos o sistemas. Es por ello que la
presencia conjunta de varios de los marcado-
res, especialmente en sus formas graves, obli-
ga a mantener en observacién a estos nifios
durante un minimo de 12 horas y a evaluar
todos los 6rganos potencialmente dafiados.

— Afectacion renal. Es frecuente encontrar
una disfuncion renal transitoria; oliguria,
proteinuria, hematuria y/o hiperazotemia
con elevacion de los marcadores urinarios
de disfuncion tubular (b2-microglobulina,
etc.). Los nifios mas gravemente afectados
presentan insuficiencia renal aguda y en
ocasiones un sindrome de SIADH. En
todos los casos es importante vigilar la
diuresis, asi como la bioquimica y el sedi-
mento urinario. En el plasma conviene
monitorizar la urea o el BUN, asi como la
osmolaridad, la creatinina y los electrdli-
tos entre las 12 y 24 horas de vida. En caso
de existir alguna alteracion, se evaluaran
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el tamafio y la ecogenicidad renales
mediante ecografia.

Afectacion gastrointestinal. La intolerancia
gastrointestinal, con vomitos y/o restos
gastricos sanguinolentos es frecuente y
debe valorarse iniciar la administracion de
ranitidina. En casos muy graves puede
producirse una enterocolitis isquémica,
manifestada por diarrea mucosanguino-
lenta, siendo la enterocolitis necrosante
excepcional en el RNT asfictico. El inicio
de la alimentacion enteral debe demorar-
se durante un periodo variable acorde al
estado y la evaluacién clinica general y
gastrointestinal.

Afectacion pulmonar. Es frecuente encon-
trar polipnea compensadora de la acidosis
en las primeras horas. Ocasionalmente se
observa un distrés respiratorio leve-mode-
rado compatible con hipertension pulmo-
nar transitoria. Entre las complicaciones
mas graves destacan la hemorragia pulmo-
nar, la hipertension pulmonar persistente,
el sindrome de aspiracion meconial v,
excepcionalmente, el sindrome de distrés
respiratorio del adulto. En los nifios mas
afectados, generalmente actdan mdltiples
factores potenciandose entre si.

Ademés de la evaluacion clinica seriada,
se realizardn gasometrias y radiografias
segln la evolucion, y en caso de sospecha
de hipertensién pulmonar persistente,
ecocardiografia para descartar alteraciones
cardiacas anatomicas.

Afectacion cardiaca. La bradicardia sinusal
mantenida sin repercusion clinica que
cede espontaneamente en dias es frecuen-
te y parece estar en relacion con el predo-
minio del tono parasimpético. Algunos
RN tendran lesion miocérdica hipdxico-
isquémica; soplo sistolico en el borde
esternal izquierdo (regurgitacion tricuspi-
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Indicadores perinatales
LATM
bradicardia fetal prolongada
Apgar < 3 alos 5 min.
PH < 7,0y/0o DB 3 10,0
Necesidad de reanimacion profunda

Observacién durante al menos 12 horas

A

Sin sintomatologia
No signos de disfuncién neuroldgica
No signos de disfuncion renal ni de otros
6rganos o sistemas

y

Sintomatologia

Fin vigilancia: alta l

‘ Sintomatologia neuroldgica

Valorar: capacidad para despertar, tono,
actividad motora-convulsiones, excitabilidad,
neuroconducta l

Pruebas complementarias*

1. EEG / MFC (desde la primera hora)

2. Evaluaciones neuroldgicas seriadas (1 hora)
3. USC y velocidad FSC (3 12 horas de vida)
4. Marcadores bioquimicos (3 12 horas)

5. TC y RM (a partir de las 48 horas)

permiten

Establecer gravedad de la EHI
Predecir evolucion
Delinear vigilancia y monitorizacién
Establecer manejo y planes de cuidados

i

Sintomatologia extraneurolégica

Renal ® disfuncién tubular / IRA
Digestiva ® Hemorragia digestiva
Hemodinamica ® Alteracion miocardica
Respiratoria ® HTPP, SDR adulto
Hematol6gica ® Coagulopatia

Dafio hepatico ® Coagulopatia, - Amonio
Metabdlica: — Cay/o ™ Mg

permiten

Establecer otros estudios y la
intensidad de la vigilancia.
Delinear planes de cuidados y
evitar dafios sobreafiadidos

* Edad a partir de la cual las pruebas complementarias muestran una adecuada capacidad diagndstica

y/o predictiva.
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Figura 1. Aproximacién al recién nacido con indicadores perinatales de asfixia.
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dea) y/o en el apex (regurgitacion mitral)
por afectacion de los musculos papilares.
Excepcionalmente la afectacion es tan
severa como para producir insuficiencia
cardiaca. En caso de repercusion cardiaca,
buscaremos signos de isquemia miocardica
en el ECG (depresion del segmento ST e
inversion de la onda T) y disfuncion de la
contractilidad miocérdica mediante eco-
cardiografia/Doppler. Los niveles séricos
de la CK-MB o troponina | pueden estar
francamente elevados.

Afectacion hepatica. La elevacion transito-
ria de las transaminasas sin repercusion
clinica es frecuente. La sospecha de lesion
hepatica mas relevante se establece en
caso de sangrado o lesion severa de otros
organos, debiendo monitorizar entonces el
tiempo de protrombina, tiempo de cefali-
na, fibrindgeno, albimina, bilirrubina y
amonio séricos. Los niveles del factor V
(sintetizado por el higado) y del factor
VIl (sintesis extrahepéatica) permiten
diferenciar entre hepatopatia (factor V
disminuido y factor VIII elevado por falta
de aclaramiento) y coagulopatia por con-
sumo (ambos disminuidos).

Efectos hematoldgicos y metabdlicos. Puede
existir alteracién de la coagulacion, e
incluso coagulacion intravascular disemi-
nada, tanto por lesidn vascular como por
afectacion hepatica. Excepcionalmente se
observa trombocitopenia por afectacion
de la médula ésea. Es importante monito-
rizar los niveles séricos de glucosa, los cua-
les deben ser mantenidos entre 75-100
mg/dl. Las concentraciones de calcio y
magnesio pueden estar disminuidas y afec-
tar la funcion de distintos érganos, por lo
que deben ser medidas, y si se observan
alteraciones, éstas deben ser corregidas.
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