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Resumen

Se revisa la literatura sobre asfixia perinatal debido a que no existe un consenso sobre su definicion. La
fisiopatologica actual no es operativa en la clinica, en donde se han barajado distintos criterios, como son:
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, presencia de liquido amniético meconial, acidosis metabélica,
bajas puntuaciones del Apgar y signos clinicos de lesion cerebral posasfictica. Se analiza y se adopta la
descrita por la Asociacion Americana de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) y su par de pediatria (AAP).
Asi mismo se revisan las complicaciones posasficticas en los recién nacidos y se discute la pertinencia del
manejo, teniendo en cuenta la alta incidencia en paises en vias de desarrollo y las nuevas terapéuticas que
conducen a mitigar los dafios que genera.

Palabras clave: asfixia perinatal, encefalopatia hipdéxico isquémica, signos neuroldgicos, acidosis metabélica.

Abreviaturas: AP, asfixia perinatal; RN: recién nacido(s).

PERINATAL ASPHYXIA

Abstract

A literature review on perinatal asphyxia was conducted for no consensus definition exists. The current definition
based on its pathophysiology cannot be applied in clinical practice, where various criteria, such as: alterations in fetal
heart rate, meconium in the amniotic fluid, metabolic acidosis, low Apgar scores and clinical signs of post asphyxiation
cerebral lesion, have been described. The definition specified by the American College of Obstetrics and Gynecology
(ACOG) and its pediatric peer association (AAP) was analyzed and adopted. Post asphyxiation complications in new-
borns were reviewed. Relevant management was discussed considering the high incidence of this condition in developing
countries and the new therapies which lead to mitigate injuries caused by perinatal asphyxia
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Asfixia perinatal

Introduccion

A pesar del amplio uso del término asfixia perinatal
no existe un consenso sobre su definicién pues
la fisiopatoldgica no se utiliza en la clinica por
la diversidad de criterios como son alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal, presencia de
liquido amniético meconial, acidosis metabdlica,
bajas puntuaciones del Apgar, signos clinicos de
lesién cerebral posasfictica y manifestaciones
extraneuroldgicas como es el fracaso para iniciar
movimientos respiratorios tras el nacimiento.!

Es de gran importancia en el &mbito médico tener un
claro concepto sobre AP y definir el contexto clinico
que esta implica, no solo como secuela neurolégica
de seguimiento sino también por la repercusion
hemodindmica que implica a corto, mediano y largo
plazo. Es poresto que serevisala literatura para realizar
una aproximacion a la definicién y demds contextos
descritos antes. Se buscaron los términos definidos
por descriptores en ciencias de la salud (DECS), se
realizé la revision en bases de datos de PUBMED,
HINARI, OVID con términos en inglés y base de
datos en espaifiol de LILACS y SCIELO, usando los
conectores AND para cada una de las complicaciones
de AP y OR para encefalopatia hipéxica isquémica.
Se revisaron 86 referencias bibliograficas, 59 articulos
con texto completo y 27 restimenes; se incluyeron 59
articulos con base en la pertinencia y la novedad de
cada uno de los manuscritos.

Definicion

Desde el punto de vista fisiopatolégico se puede definir
como la agresién producida al feto o RN por la falta
de oxigeno o la falla en la perfusién tisular adecuada,
que suele asociarse con acidosis lactica e hipercapnia.!
El diagnéstico clinico de la AP se basa en varios cri-
terios, los dos principales son evidencia de depresién
cardiorrespiratoria y neurolégica (definida como una
puntuacién de Apgar menor de 7 a los cinco minutos
después del nacimiento) y compromiso hipéxico agudo
con acidemia (pH arterial <7 o una base exceso >12
mmol/l).2

Desde el punto de vista fisiol6gico segin Volpe se
puede definir la AP como la insuficiencia de oxigeno
en el sistema circulatorio asociada con grados varia-
bles de hipercapnia y acidosis metabdlica; desde el
punto de vista clinico se caracteriza por los siguientes
componentes: acidosis metabdlica pH <7.00, Apgar
de 0-3 después de cinco minutos y signos en el pe-
riodo neonatal en los sistemas nervioso central, renal,
pulmonar, cardiovascular, gastrointestinal, metabdlico
y hematolégico.? Este es el criterio utilizado por la
Asociacién Americana de Ginecologia y Obstetricia
(ACOG) y su par de pediatria (AAP).

Epidemiologia

La estimacioén de la incidencia de AP varia en funcién
de las definiciones utilizadas, la AP severa (causa de
muerte o deterioro neuroldgico significativo) es alre-
dedor de 1/1.000 nacidos vivos. En paises en vias de
desarrollo, la AP es méas comun. Los datos de estudios
de hospitales sugieren una incidencia de 5-10/1.000
nacidos vivos. Sin embargo, es probable que haya
subestimacion de lo real debido a un subregistro.*
La incidencia de la mortalidad por AP es cerca de 1%
a 1,5% en la mayoria de los centros y por lo general
se relaciona con edad gestacional y peso al nacer. Se
presenta en 9% de los nifios menores de 36 semanas
de gestacion y en 0,5% de bebés de méas de 36 semanas
de gestacion.’

Factores de riesgo

La atencion deficiente durante el parto puede resultar
en una consecuencia grave, desde un nifio discapacita-
do hasta la muerte, pero su relacién causal es dificil de
probar.® Ademas del contexto psicolégico de duelo por
parte de los padres, los gastos por negligencia relacio-
nados con el parto son muy elevados. La experiencia
ha demostrado que la morbilidad perinatal se puede
reducir mediante la mejora de la atencién obstétrica y
el cuidado neonatal.’

Los factores de riesgo anteparto descritos son en-
fermedad tiroidea de la madre, infecciones virales
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prenatales, preeclampsia severa, sangrado de la madre,
anomalias de la placenta y restriccién del crecimiento
intrauterino.® Algunos de los factores de riesgo de AP
intraparto identificados son parto prematuro, liquido
amnidtico meconiado, estimulaciéon con oxitocina,
parto de nalgas y complicaciones del cordén.’

Asfixia y genética

Se ha determinado la frecuencia de un polimorfismo
del gen de supresion, GSTT1 y GSTMI, que se logré
mediante reaccién en cadena de la polimerasa para la
genotipificacion de 245 recién nacidos a término en
Ucrania, sin encontrar diferencias alélicas significati-
vas de homocigotos.'® El estudio muestra que la AP
severa puede desarrollarse como consecuencia de una
predisposicion genética, sin embargo deberia ampliar-
se el estudio de la genética molecular para determinar
esta asociacion.

Asfixia y cordon umbilical

El estado 4cidobase del feto es un componente im-
portante en el establecimiento de la relacién entre
los acontecimientos durante el parto y la condicién
neonatal. El anélisis de los gases de la sangre de la
arteria umbilical del cordén se cree que es la mejor
representacion del estado dcidobase del feto inmedia-
tamente antes del parto. El andlisis de gases sanguineos
es capaz de confirmar de manera objetiva o excluir la
presencia de acidemia perjudicial.'!

Lademanda de oxigeno, incluyendo el déficit de base
(BD) y las concentraciones de lactato del feto, deben
ser una medida directa del metabolismo anaerébico.
En la prictica muestran un lugar amplio e impreciso
enrelacién con la encefalopatia neonatal. Por ejemplo,
acidosis profunda BD >18 mmol/l a los treinta minutos
de vida se asoci6 con encefalopatia moderada a severa
en un 80% de pacientes, mientras en 21 casos no se
produjo con BD <10-12 mmol/l.!* Sin embargo, los
resultados son muy variables. Low y col. encontraron
que menos de la mitad de bebés que nacen con una
BD >16 mmol/l (y pH <7,0) desarrollan importante
encefalopatia.'?

Por otra parte, un estudio que incluyé 17.978 recién
nacidos encontré que el rango estadistico normal del
pH sanguineo de la arteria umbilical y la BE para los
recién nacidos fue 7,20 = 0,20 y -7,64 £10,02, res-
pectivamente. El umbral patolégico de pH o de la BE
de asfixia neonatal es un rango en lugar de un punto
fijo. El rango de distribucién del pH sanguineo de la
arteria umbilical fue corregido en la clinica mediante
la puntuacién del Apgar, obteniendo los valores de
asfixia neonatal de <7.00, <7.20 y -8,-18, en forma
respectiva.'*

Otros biomarcadores

Durante y después de la exposicion a hipoxia-isquemia,
una variedad de marcadores bioquimicos se elevan en
los fluidos corporales y son faciles de acceder y me-
dir.”® Dado que muchos se activan en el cerebro por la
hipoxia, son utiles como marcadores centinela para la
encefalopatia hipéxico isquémica el S100B, la enolasa
neuronal especifica (NSE), activita A, adreno medulina
y la interleucina (IL)-1p e IL-6.

Todos estos biomarcadores son inducidos después
de la hipoxia. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que pueden elevarse en otras situaciones. Los
niveles de S100B, por ejemplo, aumentan en forma
notable ante la restriccion del crecimiento intrauterino
o hipoxia crénica'é, infeccion perinatal o inflamacion,
hipoperfusién central y periférica, parto traumatico,
lesiones neurales preexistentes, tratamiento con glu-
cocorticoides prenatales, anestésicos y la prematurez.
Ademés el cerebro no parece ser la tnica fuente de
S100B y NSE, ya que puede liberarse en una gran
variedad de tejidos, incluyendo el cordén umbilical y
la placenta'’, lo que indica que la investigacion frente
a bio-marcadores con alta sensibilidad y especificidad
aun estd en proceso.

Asfixia perinatal y estrés
oxidativo

Ya que el estrés oxidativo desempefia un papel im-
portante en el mecanismo patogénico del dafio a los
tejidos en la hipoxia isquémica, los marcadores se
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estan convirtiendo en una herramienta de prondstico
potencial. Son varios los que estén bajo investigacion,
de los cuales la malondialdehido (MDA), que es un
producto de la peroxidacion de los lipidos, y por otro
lado las proteinas de tipo carbonilos, reflejan en ge-
neral el estrés oxidativo.

La MDA vy los valores de proteinas carbonilo se han
encontrado mayores en aquellos pacientes con re-
sultados adversos del desarrollo neuroldgico que en
normales, sin valor estadistico significativo pero im-
portantes en la clinica. Su medicion puede utilizarse
como predictora de los resultados inmediatos en la
AP, aunque su papel en el desarrollo futuro atin no se
ha determinado.!®

Asfixia y falla multiorganica

Al estudiar los desenlaces de 72 historias consecutivas
de RN con diagnoéstico de AP, Ancel y col, encon-
traron que el compromiso de uno o mas 6rganos se
produjo en el 82% de los nifios y el sistema nervioso
central fue el mas implicado (72%). La afectacion re-
nal se produjo en 42%, pulmonar en 26%, cardiaca
en 29% y gastrointestinales en 29%. El 15% tenia
insuficiencia renal y el 19% insuficiencia respiratoria.
Las puntuaciones de Apgar a uno y cinco minutos
fueron los tnicos factores perinatales relacionados
con el nimero y la gravedad de 6rganos afectados, el
valorado alos cinco minutos tuvo la mayor asociacién
independiente. Llama la atencion que en el estudio no
se hall6 ninguna relacion o disfuncion organica con
el pH sanguineo arterial del cordon umbilical, liquido
amnidtico, anomalias del cordén umbilical y la pre-
sentacién o el tipo de parto.'®

El Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos y
la Sociedad de Obstetras y Ginecologos de Canada,
definieron unos criterios para determinar la presencia
de encefalopatia hipoxica isquémica posparto.>®

1. Uno omas de los siguientes: a) a los 5 minutos Ap-
gar < 5, b) acidosis metabolica (andlisis de gases
en la primera hora después del nacimiento) con
base exceso>16 mmol/l y ¢) retraso en el inicio de
la respiracion durante cinco 0 mas minutos.

2. Necesidad de ventilacion mecanica en el naci-
miento.

3. Evidencia de encefalopatia incluyendo alteracion
del estado de la conciencia y/o convulsiones.

4. Disfuncion de otros drganos.

Asfixia y encefalopatia hipoxico isquémica: 1a hipoxia
isquémica es la causa mas comiin de enfermedad neu-
roldgica durante el periodo neonatal. Se asocia con alta
mortalidad y morbilidad, incluyendo paralisis cerebral,
discapacidad intelectual y convulsiones.® Es una en-
fermedad multiorgénica e incluye circunstancias que
afectan el flujo sanguineo cerebral en el feto y el recién
nacido que ponen en peligro el suministro de oxigeno
al cerebro. La evaluacion y gestion de estas complica-
ciones es una parte integral del tratamiento de la AP.

Pasos de una lesion cerebral poshipdxica: bajo
condiciones anaerdbicas el gasto metabdlico de la
produccion de ATP es alto, dando lugar a una ruptura
del equilibrio de energia que agota a las células del
cerebro, necesaria para procesos metabdlicos en neu-
ronas y células gliales.

La necrosis es solo uno de los mecanismos de muerte
celular, la hipoxia o la isquemia cerebral la generan y
también parece que contribuyen a la muerte celular que
ocurre dias o semanas después de la lesion.?!

Hay una serie de posibles mecanismos en la gener-
acion de radicales libres bajo condiciéon hipdxica.
Durante esta el aumento de calcio intracelular como
resultado de la activacién excesiva de NMDA y no
de sus receptores, es crucial en la hipoxia inducida
por excitotoxicidad. La elevacion del calcio inicia una
serie de eventos bioquimicos que podrian conducir a
la generacion de radicales y muerte celular.?

Después de la isquemia, el 6xido nitrico neuronal tiene
efectos toxicos, sin embargo el del endotelio presenta
accion protectora en el cerebro. La lesion cerebral
hipdxica se asocia con la formacion de este 6xido y
estudios recientes sugieren que puede reaccionar con
el anién superdxido para formar peroxinitrito y de esta
forma causar la neurotoxicidad.”
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Otro papel importante es el que juegan las caspasas que
son una familia de proteasas cisteinilaspartato respon-
sables de la iniciacion y ejecucion de la apoptosis. Se
dividen en dos clases principales: la tipo I con caspasas
8,9 y 10, las cuales se activan en la fase temprana de
la apoptosis y las II tales como la 3, 6 y 7 responsables
de la apoptosis celular, denominadas también caspasas
efectoras.”

Nivel electrolitico

El cuerpo debe mantener un nivel 6ptimo de los elec-
trolitos en la sangre. Los recién nacidos asfixiados
tienen una diferencia estadistica significativa de los
niveles de potasio y calcio en suero. Sin embargo, no se
menciona si la reduccion de estos dos es proporcional
a la gravedad de la asfixia o si ello es debido al azar.?
Los RN que cursan con AP desarrollan hiponatremia
(concentracion sérica menor de 130 mEqg/1) e hipo-
calcemia (nivel inferior a 7 mg/dl) poco después del
nacimiento. Hasta el momento el nivel de potasio no
estd definido con claridad y se requieren mds estudios
para encontrar algiin punto de corte que requiera aten-
cién de emergencia.?

La hipocalcemia es una de las complicaciones elec-
troliticas mas comunes y frecuentes en el RN. El
calcio i6nico es fundamental para muchos procesos
bioquimicos incluyendo coagulacion, excitabilidad
neuromuscular, integridad de la membrana celular y
muchas de las actividades enzimaticas celulares.” La
de aparicion temprana, que se presenta en las primeras
72 horas, requiere tratamiento con suplementos de
calcio durante al menos 72 horas. Por el contrario, la
de inicio tardio que ocurre por lo regular después de
siete dias, exige terapia a largo plazo.”’

Nivel cardiaco

Lalesion celular miocardica en los RN puede ocultarse
a la clinica. En los tltimos afios se ha mostrado un
creciente interés en el uso de-la troponina I cardiaca
(cTnl) en AP y lesion miocardica hipoxica. Altos ni-
veles podrian utilizarse como marcadores de la asfixia
e incluso como predictores de los resultados futuros o
de la mortalidad.?®

Por otro lado, son importantes los niveles de la
N-terminal del péptido natriurético cerebral lpro-
(NT-proBNP) y del glucégeno fosforilasa isoenzima
BB (GPBB) en los RN con asfixia complicada, por
la lesion miocardica. Tanto NT-proBNP y GPBB
se pueden utilizar como biomarcadores de lesion
miocérdica en los RN con asfixia. La medicion de los
niveles plasmaticos es util en la identificacion precoz
de dafio miocérdico y en la evaluacion de la gravedad
en los RN con asfixia.?

Cambios ecocardiogrdficos

Rajakumar y col. demostraron una incidencia de in-
suficiencia tricuspidea de 23,3%. Puede deberse a
isquemia del musculo papilar o hipertensién pulmonar
persistente.’® Sin embargo, a lo largo de la revision se
han encontrado incidencias menores como la de Rowe
de 12%.*' La amplia variacion puede explicarse por
el tipo de los casos seleccionados (mas severos) y la
presencia o ausencia de hipertension pulmonar.® La
disfuncion ventricular derecha debida a isquemia se
presenta en 30% de pacientes con AP. La hipocinesia
derecha es més frecuente que la izquierda, debido a
la mayor masa muscular y a la elevacion de la presion
pulmonar en el periodo neonatal temprano.*

Nivel respiratorio

La hipertension pulmonar persistente del RN pue-
de ocurrir con AP, ya sea por efectos directos de la
hipoxia/isquemia sobre la funcién pulmonar arterial
o en forma indirecta debido a que ambas estidn aso-
ciadas con el sindrome de aspiracién de meconio o
sepsis perinatal. Lapointe y col. en una revision de la
literatura concluyen que la hiperventilacion se debe
evitar, la terapia con bicarbonato no estd probada, y
que tanto la hipoxia y la hiperoxia deben ser evitadas.
El 6xido nitrico aumenta la presion arterial pulmonar
y la perfusion sistémica. Los efectos de los agentes
inotrépicos sobre la perfusion cerebral o los resultados
son inciertos.*?

Nivel circulatorio

La asfixia neonatal se asocia con disfuncién de multi-
ples 6rganos debido a una hipoxia isquémica posterior.
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El sistema cardiovascular se afecta con frecuencia cau-
sando signos de shock, lo cual complica la transicion
circulatoria neonatal. La terapia con hipotermia puede
mejorar el resultado de asfixia neonatal sin alteracion
negativa de la estabilidad cardiovascular. La terapia
dirigida al sistema cardiovascular puede mejorar a
corto plazo las medidas del flujo sanguineo sistémico,
pero hasta la fecha no se ha demostrado que lo haga
a largo plazo.*?

Nivel hepdtico

Se ha encontrado dafio hepético como lo report6 Tar-
can y col. en un estudio retrospectivo en 56 RN con
AP, en donde se evidencid lesion del hepatocito basan-
dose en los elevados niveles séricos de alanina amino
transferasa (>100 U/1, dos veces superior), con norma-
lizacion posterior. Veintidds de los pacientes tenian
alguna lesion de hepatocitos. El sufrimiento fetal, la
trombocitopenia, las convulsiones, los hallazgos pa-
toldgicos en las imagenes del sistema nervioso central
y una alta tasa de retraso del crecimiento intrauterino
fueron los factores mds significativos asociados con
alteraciones del hepatocito. Este dafio se correlacion6
con mortalidad elevada.** También se ha identificado
relacion de Apgar bajo y colestasis neonatal, que oscila
alrededor del 7%.%

Nivel renal

La insuficiencia renal aguda es una consecuencia co-
mun de la AP que ocurre hasta en 56%. Una dificultad
importante en el diagndstico de esta enfermedad es
la falta de una definicién consensuada en el neonato
debido con frecuencia a la escasez de determinadas
variables medibles y los marcadores bioquimicos.*

En un estudio prospectivo se determind la incidencia
de insuficiencia renal en los neonatos asfixiados y la
correlacion de la severidad y el tipo de presentacién
con Apgar bajo. Noventa y ocho RN se reclutaron,
setenta asfixiados y 28 controles sanos. La funcién
renal se evalué mediante la produccion de orina, la
microscopia de esta, los pardmetros bioquimicos
y los hallazgos ecograficos. LLos bebés con insufi-

ciencia renal se siguieron hasta cumplir seis meses
de edad para detectar cualquier deterioro residual.
El nitrégeno ureico y la creatinina sérica fueron
mayores en los RN asfixiados en comparacion con
el grupo control.”’

Los niveles de sodio sérico y su excrecion fracciona-
da mostraron valores bastante diferentes en los RN
asfixiados en comparacién con los controles. De los
70 asfixiados, 33 (47,1%) tenian insuficiencia renal
que fue de tipo no oligirica en 78% y oligurica en
22%. Se observaron alteraciones ecograficas con ma-
yor frecuencia en aquellos con falla renal oligdrica y
se asocid con mal prondstico. L.os pardmetros renales
se normalizaron en todos los RN a los seis meses de
edad. La mortalidad fue mayor en insuficiencia renal
oligtrica.

La insuficiencia renal es un problema importante en
los RN asfixiados, la mayoria cursa con no oligtri-
cay la gravedad de la alteracion renal y su funcion
se correlacionan bien con el grado de asfixia. La
oliguria, hiponatremia y exploracion ecografica
anormal son malos signos prondsticos cuando es
secundaria a asfixia al nacer.’” En la mayoria de
los estudios se ha definido como creatinina sérica
>1.5 mg/dl; sin embargo, no existe una definicién
universal aceptada.®® En 2007 una colaboracion
de investigadores de todas las principales socie-
dades de cuidado critico y nefrologia, propusieron
el término de injuria renal aguda y un sistema de
clasificaciéon que comprende etapas como se evi-
dencia en la Tabla 1.%

Tabla 1. Estadios de la falla renal aguda
(traducido del original)

Gasto urinario

EstadioJ Creatinina en suero

| >150-200% de la basal <0.5 mi/k/h x 6 horas

1] >200-300% de la basal <0.5 ml/k/h x 12 horas

<0.3 ml/k/h >24 horas o anuria

1l >300% de la basal >12 horas
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Asfixia y sindrome hemolitico
urémico

El sindrome urémico hemolitico se define como la
triada de insuficiencia renal aguda, anemia hemoli-
tica microangiopdtica y trombocitopenia; se supone
que es una consecuencia del consumo de plaque-
tas en los sitios de lesion endotelial.** Recordemos
que los RN que cursan con AP e insuficiencia renal
después del nacimiento debido a la necrosis tubular
aguda o la necrosis cortical difusa, pueden asociarse
con coagulacion intravascular diseminada y consumo
de plaquetas. Hasta la fecha no existe alguna investi-
gacion bioldgica que permita distinguir con claridad
entre el sindrome y la coagulacién mencionados.*' Asi
pues, la AP con insuficiencia renal puede presentar
las caracteristicas biologicas del sindrome hemoliti-
co urémico. La coagulacion intravascular diseminada
puede asociarse con AP ya que el dafio en las células
endoteliales puede estar presente en dicho evento.*
Sin embargo, se necesitan més estudios para analizar
la fisiopatologia, los antecedentes y la necesidad de
tratamientos especificos, en cuanto a la relacion del
sindrome y la presencia de AP.

Asfixia e hipoglicemia

El dafio hipoxico isquémico cerebral es la consecuen-
cia m4s importante de la AP. Afecta el metabolismo
oxidativo neurolégico que conduce a aumento del lac-
tato, caida en el pH y disminucién de compuestos de
fosfatos (fosfocreatina, luego de adenosintrifosfato
[ATP]), debido a la glucdlisis anaerdbica para generar
ATP. En condiciones anaerdbicas, una molécula de
glucosa produce so6lo dos de ATP, en comparacion
con 38 moléculas en condiciones aerobias. La glucosa
se metaboliza muy rdpido en anaerobiosis durante la
asfixia para reducir al minimo el agotamiento de la
energia celular en todos los tejidos, incluyendo el cere-
bro.® La hipoglucemia inicial es un importante factor
de riesgo de lesion cerebral perinatal. La hiperuricemia
(el nivel normal de acido urico enel RN vade 2 a 6,2
mg/dl) y muestra en forma indirecta la gravedad de las
lesiones de los tejidos.*

Asfixia y necrosis grasa
subcutanea

La necrosis subcutdnea grasa del RN es una inflama-
cioén del tejido adiposo subcutédneo autolimitada que
se desarrolla en la primera semana de vida del RN
a término.* Los factores de riesgo incluyen diabe-
tes gestacional, preeclampsia, consumo materno de
cocaina, asfixia al nacer, aspiraciéon de meconio e hi-
potermia neonatal.*s La desviacion de la sangre lejos
del tejido subcutdneo crea un ambiente de hipoxia y
de hipotermia, que se cree que conduce a un ciclo de
inflamacion granulomatosa y necrosis del tejido adi-
poso, cuya composicion presenta alta concentracion de
grasas saturadas. Los dcidos grasos tienen un punto de
fusion superior (64° C), haciéndolos méds propensos a
cristalizar en estrés por frio.*

Evidencia en el tratamiento de
asfixia perinatal

Alopurinol y bloqueadores del calcio

Existen revisiones sistemdticas que no proporcionan
pruebas suficientes acerca de los efectos de los antio-
xidantes en RN con AP, pese a su efecto reductor en
la formacidn de radicales libres, sin que haya dife-
rencias significativas en la mortalidad entre los nifios
tratados con alopurinol y placebo.*” Asi mismo no
hay evidencia que soporte el uso de bloqueadores de
los canales de calcio en RN con AP, por el contrario
se ha asociado con hipotension clinica importante.*®

Corticoides

Aunque los corticosteroides pueden reducir el edema
cerebral en nifios mayores o adultos con hipoxia ce-
rebral, existen estudios que sugieren que no mejoran
el prondstico neurolégico ni hay evidencia de algin
efecto sobre la presion de perfusion cerebral en neo-
natos con AP.?

Restriccion hidrica

Las principales recomendaciones actuales para restrin-
gir liquidos endovenosos se basan en datos procedentes
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del tratamiento de adultos y nihos mayores o de mode-
los animales con hipoxia cerebral.* La razén es que
larestriccion hidrica puede limitar el edema cerebral y
ser importante en la patogénesis del dafio neuroldgico
despuésde la AP. Sin embargo, existe la preocupacion
de que la restriccion excesiva puede causar deshidrata-
cion e hipotension, lo que resulta en una disminucion
de la perfusion cerebral y dafio tisular.?

Inotropicos y sulfato de magnesio

No existen ensayos clinicos controlados aleatorios que
reporten algun beneficio del soporte con dopamina u
otros agentes inotropicos en pacientes que presentan
AP.® Tampoco hay evidencia que sustente el uso de
sulfato de magnesio ni hay diferencias significativas
en el pronodstico neuroldgico a largo plazo con su uso
0 con agentes inotrépicos.”’

Reanimacion con aire vs. oxigeno al 100%

Existen dos metaandlisis de varios ensayos cli-
nicos controlados aleatorios que comparan la
reanimacion neonatal con aire vs. oxigeno al 100%,
en donde se evidenci6 una mayor superviven-
cia cuando la reanimacién se comienza con aire.>
No hay estudios de largo plazo que comparan los re-
sultados con diferentes concentraciones de oxigeno
que no sea 100% o con aire ambiente. Se recomienda
iniciar la reanimacion en RN a término o prematuros
logrando un valor de saturacion de oxigeno en el rango
intercuartil de la saturacion preductal (clase IIb, LOE
B). Estos objetivos pueden lograrse mediante aire o
una mezcla con oxigeno utilizando la oximetria de pul-
so (clase IIb, LOE C).>* Cuando no hay disponibilidad
de oxigeno mezclado, la reanimacion debe iniciarse
con aire IIb (clase, LOE B). Si el RN esta con bradi-
cardia (FC 60 por minuto) después de 90 segundos de
reanimacion con una concentracion baja de oxigeno, se
debe aumentar a 100% hasta lograr un ritmo cardiaco
normal (clase IIb, nivel de evidencia B).>?

Pronostico

La AP en todo el mundo es una causa importante de
muerte y de dafo cerebral adquirido en el RN. El

prondstico depende de la gravedad de la asfixia. Sin
embargo, hay escasez de datos basados en los resulta-
dos a largo plazo como pardlisis cerebral, retraso del
desarrollo, discapacidad visual y auditiva, asi como
problemas de aprendizaje y de comportamiento. La
muerte temprana de la célula puede ocurrir en cuestion
de minutos. La reanimacién inmediata para restablecer
el oxigeno y la circulacion tiene como objetivo limitar
la extension de este dafio. El tratamiento durante la
fase posterior a la reanimacion tiene como objetivo
bloquear estos procesos, lo que limita el dafo celular
secundario y reduce al minimo su magnitud.>*

El seguimiento del paciente con antecedente de AP
en nuestro medio es complicado. Sin embargo se ha
logrado en pacientes con Apgar menor de 7 a los cin-
co minutos, como el reportado por Stuart y col. que
incluye 877.618 pacientes™, en donde se evidenci6
que uno de cada 44 con Apgar menor de 7 a los cinco
minutos después del nacimiento, tiene mas probabili-
dad de presentar deterioro cognitivo o bien requieren
otras necesidades educativas especiales.

El estudio incluye ademas registros escolares de ado-
lescentes con Apgar menor de 7 a los cinco minutos
evidenciando mayor dificultad de graduacion y atin
mads con honores, pero los datos fueron obtenidos del
registro de nacidos vivos, por tanto la veracidad diag-
nostica es dudosa.”

Asfixia e hipotermia

La posibilidad de que el enfriamiento terapéutico del
cerebro del RN con encefalopatia posasfictica puede
limitar la muerte neuronal, ha sido considerado desde
hace mds de cuarenta afios.>® Los estudios experimen-
tales en modelos animales han demostrado que una
disminucién de 3°C en la temperatura después de una
injuria hipdxica isquémica reduce la tasa metabodlica
neuronal y el nivel de energia celular secundaria. La
hipotermia es una intervencién neuroprotectora en el
tratamiento de encefalopatia hipdxico isquémica tras
la AP. Un metaandlisis de trece ensayos clinicos pu-
blicados evidencia que se asocia con una reduccion de
la mortalidad o de discapacidad del desarrollo neuro-
l6gico en la infancia.”” En la actualidad se investiga el
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efecto de enfriamiento de la cabeza directa (hipotermia
sist¢émica moderada) o del cuerpo entero. Sin embargo,
esta tltima no se recomienda fuera del contexto de
ensayos clinicos controlados.?

Asfixia y la medicina legal

Demontis y col. con base en la experiencia italiana
afirman que las demandas por pacientes con paralisis
cerebral puede ser elevada y por ende se convierte
en una tarea dificil para el obstetra y el neonat6logo
defender la posible “negligencia” causante de terri-
bles dafios neuroldgicos.*® No es legal concluir que la
acidosis grave se debe a una mala prictica médica ni
aseverar que eventos agudos durante el parto conducen
a hipoxia. Locatelli y col. informaron que la patolo-
gia placentaria vascular es méds comiin en pacientes
con Apgar bajo a los cinco minutos y acidosis, que
en aquellos con puntuaciones bajas sin acidosis.> Por
ello, los autores hacen énfasis en identificar cuando la
causa de acidemia y Apgar bajo con su consecuente
complicacién neuroldgica no se debe a mala practica
médica sino a una posible alteracion propia placentaria,
asi que el examen de este organo podria arrojar datos
valiosos en pro del cuestionamiento médico legal.

Conclusiones

La AP es un evento que por fortuna cursa con una baja
incidencia, pero los efectos neuroldgicos y en general
la falla multiorgénica son devastadores en aquellos RN
que la presentan. Llama la atencién que la incidencia
en paises en vias de desarrollo es casi diez veces mas
que en los desarrollados y que esta podria elevarse si
la problematica del subregistro disminuyera, lo cual
genera hipétesis que podrian dar solucién a un evento
de salubridad propiamente dicho.

Existe una diversidad de definiciones de AP, la mas
apropiada segun criterios clinicos y fisiopatolégicos
es aquella adoptada por la Asociacién Americana de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG) y su par de pedia-
tria (AAP). Por ello, todas las instituciones de salud
deberian adherirse a dicho concepto para asi disminuir

y mitigar las consecuencias resultantes de un evento
tan catastréfico. Todas aquellas acciones encaminadas
a mitigar el dafio secundario a AP presentan controver-
sia, pero es claro que medidas preventivas como evitar
los partos con RN postérmino independiente de la via,
asi como una adecuada reanimacién neonatal podrian
disminuir la incidencia.
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