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Dra. Janeth Cano Gutierrez
Residente de Neonatologia
Presente

Pachuca, de Soto Hgo., & 06 de noviembre ded 2019,

ASUNTO: Impresién de Tesis

Por medio de la presente hago de su conocimiento gue derivado de la revisidn del
proyecto de Investigaddn titulado “Perfil Epidemiolégico de Asfixia Perinatal”, es
aceptado para su impresidn.

Al mismo tiempo le informo que deberd proporcionar dos coplas del documento

Impreso en la coordinacién de Ensefianza e Investigacdidn para ser enviada a la
biblioteca.

Sin otro particular reciba un cordial saludo.

—l.
- o -

Atentamente

Dr. Josué Vidal Espinosa Juérez

Presidente del Comité de Etica en Investigacién
Del Hospital del Nino DIF Hidalgo
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INTRODUCCION

La atencion del recién nacido (RN) obliga al equipo de salud a estar preparado para diagnosticar
y tratar inicial y oportunamente cualquier complicacidon que se pueda presentar con el fin de
evitar resultados negativos en el binomio; sin embargo, a pesar de los grandes avances
tecnoldgicos en la medicina la asfixia neonatal sigue siendo un problema importante de
mortalidad y morbilidad a largo plazo en las unidades de neonatologia.

A pesar de que hoy en dia la asfixia perinatal se considera la tercera causa de muerte neonatal
con una incidencia que varia de 1 a 8 por cada 1000 vivos e incrementando hasta el 26% en
paises subdesarrollados, en nuestro hospital no se conoce tiene ningln registro o estudio previo
que nos permita conocer la incidencia, mortalidad y los factores de riesgo relacionados, asi
como la evolucidon de estos pacientes a lo largo de los afios.

Para la elaboracién de este proyecto se realizdé una revisiéon de los expedientes electrénicos
correspondientes a los pacientes hospitalizados en el drea de neonatologia del hospital del nifio
DIF del 01 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018; fueron seleccionados aquellos en los
cuales se establecid el diagndstico de asfixia perinatal ya sea en unidad médica de referencia, a
su ingreso o durante su estancia en nuestra unidad. Se elaboré una base de datos en Excel con
las variables a identificar para finalmente cuantificar y graficar los resultados obtenidos.

Si bien la asfixia perinatal puede presentarse en cualquier momento, la mayoria de los casos
ocurren durante el parto, es por eso que, es importante que todo el personal de la salud
involucrado en la atencién del recién nacido esté capacitado en la identificacion de los factores
de riesgo que pueden desencadenar un proceso asfictico asi como identificar de forma
oportuna a los pacientes con asfixia perinatal y encefalopatia hipdxico isquémica, iniciando asi,
manejo adecuado y de forma oportuna lo que permitird disminuir la mortalidad y morbilidad.

Para lograr disminuir la mortalidad infantil es indispensable crear estrategias para prevenir la
asfixia en el periodo perinatal, mediante la identificacién y tratamiento oportuno de las
condiciones que afectan el bienestar fetal. Estos avances en el tratamiento se basan en el
conocimiento obtenido de la observacion clinica de bebés con asfixia y en una extensa
investigacion de laboratorio con modelos experimentales.
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ANTECEDENTES

El termino de asfixia data desde aproximadamente entre los afios 1700-1710, en donde la
antigua Grecia lo definia como “la ausencia de pulso”. Existen publicaciones cldsicas sobre la
experiencia de la asfixia perinatal que datan desde el siglo 19. La evaluacién de la asfixia
perinatal ha ido mejorando con el transcurso de décadas para optimizar el tratamiento de los
recién nacidos con esta patologia. No es hasta en el siglo 20; en donde las observaciones de una
destacada anestesidloga la Dra. Virginia Apgar en el afio 1953 en el Hospital Presbyteriano, hace
su primera publicacién en la revista College of Physicians and Surgeons and the Anesthesia
Service, proponiendo un nuevo método de evaluacién del recién nacido.

La Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
establecieron desde 1996 que para considerar el diagnostico de Asfixia Neonatal se deben
cumplir las siguientes condiciones: acidosis metabdlica con PH menos r 7.00 en sangre de
cordén umbilical, puntaje de Apgar menor o igual de 3 a los 5 minutos y alteraciones
neuroldgicas y/o falla organica multiple.

Al momento del nacimiento, en el recién nacido se producen cambios fisioldgicos rapidos y
complejos, generalmente esta transicion ocurre sin problemas y sin necesidad de la
intervencion de los profesionales de la salud. Sin embargo, entre el 5y 10% de los recién nacidos
requiere algin grado de reanimacién que puede varias desde estimulacion simple hasta la
necesidad de asistencia mecdnica a la ventilacion.

La incidencia de la asfixia neonatal varia entre los diferentes centros en donde se atiende el
nacimiento, también influye en esta variacidn que los criterios para considerad el diagnostico
de asfixia perinatal son diferentes entre los diferentes centros, sin embargo se ha estimado que
a nivel mundial entre el 0.2 y 0.4% de los recién nacidos presenta algun grado de asfixia.

En la mayoria de los paises no existen estadisticas certeras sobre la magnitud del problema de
asfixia neonatal, aunque esta representa una de las principales causas de muerte en el periodo
neonatal, estimaciones realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sefalan que
mas de un millén de recién nacidos que sobreviven a la asfixia perinatal desarrOollan paralisis
cerebral, problemas de aprendizaje y del desarrollo.

En México en el 2003 se registraron 2 271 700 nacimientos y 20 806 defunciones neonatales; la
principal causa de muerte en el periodo neonatal fue asfixia con 10 277 decesos, lo que

representa el 49.4% del total de las defunciones.

En el estado de Hidalgo y en nuestra institucion no se cuenta con registros previos que nos
permitan conocer el perfil epidemiolégico de la asfixia neonatal en nuestra poblacién.
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JUSTIFICACION

La asfixia al nacer no es un evento infrecuente, y contribuye a una carga significativamente
mayor de mortalidad y morbilidad neonatal a nivel mundial, mas auin en los paises en desarrollo.
La lesién por asfixia puede afectar a practicamente todos los sistemas de drganos del cuerpo,
pero la encefalopatia hipdxico - isquémica es la afeccidén clinica mas estudiada por su alta
mortalidad y la presencia de secuelas graves, ya que se ha encontrado que a largo plazo tienen
paralisis cerebral incapacitante, desarrollo mental inadecuado o puntajes psicomotores bajos,
convulsiones, ceguera y deficiencias auditivas graves.

Actualmente no existe ningun estudio en la unidad de cuidados intensivos neonatales del
Hospital del Nifio DIF Hidalgo que nos permita conocer la epidemiologia de asfixia perinatal de
manera fidedigna.

Este perfil epidemiolégico nos permitird conocer la incidencia de asfixia prenatal vy
encefalopatia hipdxico-isquémica, asi como su tasa de mortalidad y realizar un comparativo con
los reportes a nivel mundial; identificar los factores de riesgo y/o eventos centinelas presentes
antes, durante e inmediatamente posterior al nacimiento e identificar las principales
complicaciones multisistémicas asociadas.

En el pasado, las opciones de tratamiento se limitaban a la terapia medica de apoyo.
Actualmente se han logrado avances sustanciales en la neuroproteccidon y la atencién
neurointensiva para los neonatos, por lo que es importante identificar de forma oportuna a los
pacientes con asfixia perinatal y/o encefalopatia hipdxico-isquémica a fin de brindar un
tratamiento inmediato y multidisciplinario.

Al integrar los resultados de este estudio se propondran algunas modificaciones en el manejo

inmediato de los recién nacidos con factores de riesgo para asfixia perinatal que ayuden a
disminuir la morbilidad y mortalidad asociadas.
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OBIJETIVOS

Objetivo General

Determinar el perfil epidemioldgico de la asfixia perinatal en los pacientes del area de
neonatologia.
Objetivos Especificos
= Conocer laincidencia anual de asfixia perinatal en el hospital del nifio DIF.
= Analizar los criterios con los que se establecio el diagnéstico de asfixia perinatal
= |dentificar los factores de riesgo en los pacientes con diagndstico de asfixia perinatal.
= Conocer laincidencia de encefalopatia hipdxico-isquémica en cada uno de sus estadios.

= Determinar las principales complicaciones multisistémica en los pacientes con asfixia
perinatal

= Conocer la evolucién de los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del nifio DIF.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de los importantes avances en la atencion perinatal en las Ultimas décadas, la asfixia
sigue siendo una condicién grave que conduce a una mortalidad y morbilidad significativas. En
la actualidad la asfixia perinatal representa la tercera causa de muerte neonatal (23%) después
del parto prematuro (28%) e infecciones graves (26%)°.

La asfixia perinatal es definida como la falta de flujo sanguineo o de intercambio de gases hacia
o desde el feto en el periodo inmediatamente anterior, durante o después del proceso del
parto!. Su fisiopatologia es extremadamente compleja y puede ser el resultado de factores
relacionados con la madre, la placenta y/o el feto y el neonato?®.

Establecer los criterios que permitan definir asfixia perinatal ha sido un reto a lo largo de los
afos, acorde a la ultima declaracién de consenso en 2002 se dividen en 4 criterios esenciales y
5 criterios adicionales. Los criterios esenciales son: (1) acidosis metabdlica en la sangre arterial
del cordén umbilical fetal obtenida en el momento del parto (pH <7.00 y déficit de la base > 12
mmol/L), (2) inicio temprano de encefalopatia neonatal grave o moderada, (3) paralisis cerebral
de tipo cuadripléjico o disquinético espastico, y (4) exclusion de otras etiologias
identificables>'°. Los criterios adicionales son: (1) Evento centinela, (2) cambios bruscos en la
frecuencia cardiaca fetal, (3) puntuacion de Apgar < 5 a los 10 minutos con una necesidad
continua de reanimacion, (4) falla multisistémica dentro de las 72 h de vida, (5) evidencia de
imagen temprana®.

Si el intercambio de gases se ve comprometido existe cierto grado de hipoxia la cual, pondra en
marcha diversos mecanismos compensadores para mantener una correcta oxigenacion de los
drganos vitales, si la hipoxemia es lo suficientemente grave estos mecanismos fracasaran
ocasionando dano tisular. Cuando existe cierto grado de disfuncién neuroldgica secundario a
asfixia perinatal se conoce como encefalopatia hipdxica isquemica?, la cual se puede establecer
en base a un examen neurolégico que nos permite clasificarla en 3 estadios: encefalopatia leve
(estadio 1), moderada (estadio 2) y severa (estadio 3) con el fin de establecer el riesgo de
resultados adversos y el pronéstico.

En la mayoria de los casos, los bebés con mayor riesgo de evolucionar a una lesién cerebral
secundaria a hipoxia-isquemia intraparto se identifican en el periodo neonatal inmediato, en la
sala de parto y extendiéndose a las primeras seis horas postnatales'®. De los bebés afectados
del 15 a 20% mueren en el periodo neonatal y hasta el 25% de los sobrevivientes se quedan con
déficits neuroldgicos permanentes?, incluida la discapacidad intelectual, paralisis cerebral (PC),
epilepsia o pérdida auditiva neurosensorial o pérdida de la visién®. Hasta el momento no se
cuenta con ningun registro epidemiolégico sobre asfixia perinatal en el estado ni en nuestra
unidad, considerando que, somos la principal unidad de referencia para pacientes pediatricos
en el estado de Hidalgo es importante tener este conocimiento que nos permita conocer el
panorama e identificar posibles areas de intervencion para mejora de la salud.
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HIPOTESIS

En el drea de neonatologia del Hospital del nifio DIF Hidalgo existe un sobre diagndstico de
asfixia perinatal debido a la falta de recursos y capacitacién de personal en las unidades médicas
regionales.

El prondstico neuroldgico de los pacientes con encefalopatia hipdxico-isquémica es pobre
debido a la pobre identificacién de factores de riesgo, asi como a las deficiencias en el manejo
inmediato posterior al nacimiento.

Pagina 15 de 74



METODOLOGIA

= Tipo de estudio
- Serealizard un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional de corte transversal
con disefio epidemioldgico.

= Poblacion de estudio
- Recién nacidos de cualquier género hospitalizados con el diagnostico de asfixia
perinatal en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo del 01 de enero de 2014 al 31 de
diciembre de 2018.

= Criterios de Inclusion

- Recién nacidos de cualquier género.

- Pacientes en quienes se establecié el diagndstico de asfixia perinatal desde la
unidad de referencia.

- Pacientes en quienes se establecié el diagnostico de asfixia perinatal al momento
del ingreso.

- Pacientes en quienes se establecido el diagnostico de asfixia perinatal durante su
estancia hospitalaria en base a evolucidn y estudios complementarios.

= Criterios de Exclusion
- Edad mayor a los 28 dias.
- Malformacion congénita cerebral.

=  Criterios de Eliminacion
- Expediente incompleto.
- Pacientes en quienes se descarté el diagnostico de asfixia perinatal con evolucion
clinica y estudios complementarios.

= Tamafo de la muestra
- Muestra por Conveniencia

* Fuente de informacién
- Expedientes clinicos electrdnicos del Hospital del Nifio DIF Hidalgo que cuenten con
el diagnostico de asfixia perinatal en el lapso determinado.
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= Analisis estadistico de la informacion
- Serealizara una base de datos en el programa Excel.
- Las variables continuas se expresaran en medias y desviacion estandar.
- Las variables cualitativas en frecuencias y porcentajes.
- Se buscaran asociaciones con el analisis de correlacion de Pearson o Spearman
segun la distribucién de la variable.
- Se utilizard el programa estadistico SPSS 17.0 para el analisis.
- Serealizaran graficos con los resultados finales.
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MARCO TEORICO

GENERALIDADES

El termino asfixia perinatal deriva del griego y significa "parada del pulso" y es definida como Ia
falta de flujo sanguineo o de intercambio de gases hacia o desde el feto en el periodo
inmediatamente anterior, durante o después del proceso del parto'. Cuando el intercambio de
gases se ve comprometido existe cierto grado de hipoxia, la cual pondrd en marcha diversos
mecanismos compensadores para mantener una correcta oxigenacién de los drganos vitales, si
la hipoxemia es lo suficientemente grave estos mecanismos fracasaran ocasionando dafio
tisular.

La encefalopatia neonatal (EN) es definida como una disfuncién neurolégica en el RN,
manifestado por sintomas que incluyen dificultad para iniciar y mantener la respiracién,
depresion del tono y los reflejos, nivel de conciencia subnormal, mala alimentacion vy
convulsiones?, su etiologia es diversa (trastornos genéticos, malformaciones cerebrales,
defectos metabdlicos) pero nos referimos a encefalopatia hipdxico isquémica (EHI)
especificamente a las secuelas neuroldgicas secundarias a asfixia perinatal?, siendo esta, la
causa mas comun de encefalopatia y convulsiones en recién nacidos a término?3.

INCIDENCIA

Su incidencia va a depender de las diferentes regiones del mundo, ya que en los paises
desarrollados varia de 1 a 8 por 1000 nacidos vivos, pero en los paises subdesarrollados
incrementa hasta 26 por 1000 nacidos vivos®.

La asfixia perinatal representa la tercera causa mas frecuente de muerte neonatal (23%)
después del parto prematuro (28%) e infecciones graves (26%)°. De los bebés afectados del 15
a 20% mueren en el periodo neonatal y hasta el 25% de los sobrevivientes se quedan con déficits
neuroldgicos permanentes?, incluida la discapacidad intelectual, paralisis cerebral (PC),
epilepsia o pérdida auditiva neurosensorial o pérdida de la vision®.

ETIOLOGIA

Si bien la asfixia perinatal puede presentarse en cualquier momento, la mayoria de los casos
ocurren durante el parto, el 20% ocurre antes del parto y otros casos ocurren en el periodo
postnatal temprano?®.

Diferentes factores pueden desencadenar el proceso asfictico, ya sea patologias que alteren la
oxigenacidon materna, que disminuyan el flujo sanguineo desde la madre a la placenta o desde
ésta ultima al feto, que modifiquen el intercambio gaseoso a través de la placenta o a nivel de
los tejidos fetales o que aumenten las necesidades fetales de oxigeno, estos factores se pueden
agrupar en cuatro grupos: factores preconcepcionales, anteparto, intraparto y factores de
riesgo del periodo postnatal inmediato.
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FACTORES DE RIESGO
= Preconcepcionales: son la edad materna > 35 anos, nivel socioeconémico, los
antecedentes familiares de convulsiones o enfermedades neurolégicas, el tratamiento
de la infertilidad, la muerte neonatal previa®.

= Anteparto: incluyen trastornos protrombédticos maternos y estados proinflamatorios,
enfermedad tiroidea materna, hipertensidn, preeclampsia grave, diabetes, gestacion
multiple, anomalias cromosdmicas/genéticas, malformaciones congénitas, restriccion
del crecimiento intrauterino, traumatismo, presentacion de nalgas y hemorragia
anteparto®.

= Intraparto: incluyen la frecuencia cardiaca fetal anormal durante el trabajo de parto,
corioamnionitis/fiebre materna, meconio, anestesia general, cesarea de emergencia,
desprendimiento de la placenta, prolapso del cordon umbilical, rotura uterina, parada
cardiaca materna®.

= Postnatal: incluyen alteraciones pulmonares (anomalias congénitas de la via aérea),
neurolégicas (anomalias del sistema nervioso central, lesion de la médula espinal),
cardiovasculares o debido a los efectos extrinsecos de los medicamento®’.

FISIOPATOLOGIA

La principal fuente energética del cerebro fetal y neonatal es la glucosa, la cual es aportada de
forma continua a este érgano por mecanismos de transporte facilitado desde los capilares
cerebrales hasta el citoplasma neuronal. Aqui las moléculas de glucosa entran a la via glucolitica
para la generacion de piruvato, acetil-CoA y finalmente Nicotinamida adenina di
nucledtido (NADH), fuente de electrones. Los electrones ingresan a la mitocondria pasando a
través de la cadena de enzimas del citocromo en la membrana interna mitocondrial, generando
asi Trifosfato de adenosina (ATP).

El flujo sanguineo cerebral adecuado suministra oxigeno y glucosa al cerebro fetal ayudandolo
a mantener la homeostasis y satisfacer las demandas de energia celular®. Cuando este flujo
sanguineo se deteriora ya sea por una reduccién en la capacidad de transporte de oxigeno
“hipoxia” o una reduccion del flujo sanguineo cerebral debido a la pérdida de volumen o
circulacion alterada “isquemia” el feto se adapta de diversas maneras para preservar la
perfusion cerebral y, por lo tanto, el suministro de oxigeno. La isquemia cerebral es la mas
frecuente e importante de las dos formas de privacién de oxigeno porque también conduce a
la privacion de glucosa®.

La interrupcion del flujo sanguineo a la placenta inicia importantes mecanismos de adaptacion
en el feto que son de naturaleza tanto circulatoria como no circulatoria. Los cambios
circulatorios implican la redistribucién del gasto cardiaco y la "centralizaciéon" del flujo
sanguineo a érganos vitales. Asi mismo las respuestas no circulatorias tienen como objetivo
preservar la viabilidad celular’.
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Mecanismos circulatorios
Dentro de estos mecanismos se incluyen:

1. Una redistribucién del gasto cardiaco para preservar el flujo sanguineo a los érganos mas
vitales (cerebro, miocardio, glandula suprarrenal) con disminucién de flujo a érganos
menos vitales (rindn, intestino, musculo), ya que, la hipoxemia es detectada por los
guimiorreceptores de la arteria carétida lo que lleva a la liberacidn de catecolaminas
gue causaran vasoconstriccién periférica y la centralizacidn del flujo sanguineo, ademas
de constriccion de la vasculatura pulmonar con una disminucion resultante en el flujo
sanguineo pulmonar.

2. Pérdida de autorregulacion vascular cerebral que resulta en una circulacidn de presién
pasiva.

3. Disminucioén final del gasto cardiaco con hipotension resultante y, en Ultima instancia,
un descenso critico en la perfusidn cerebral y el suministro de oxigeno”®.

Mecanismos no circulatorios
Para preservar la integridad neuronal e incluyen:

1. Disminucién de la tasa de metabolismo cerebral durante el desarrollo temprano que
resulta en un agotamiento mas lento de los compuestos de alta energia durante la
hipoxia- isquemia en el feto.

2. Eluso de sustrato de energia alternativa, el cerebro neonatal tiene la capacidad de usar
cuerpos de lactato y cetona para la produccidn de energia.

3. Laresistencia relativa del miocardio neonatal a la isquemia de hipoxia y el posible papel
protector de la hemoglobina fetal”.

Los eventos patoldgicos de la EHI, resultado de la alteracidn del flujo sanguineo cerebral y del
suministro de oxigeno al cerebro ocurren en las siguientes fases: falla de energia primaria, fase
latente, falla de energia secundaria y fase terciaria.

Fallo de energia primaria

Se produce cuando se interrumpe el flujo sanguineo, lo que disminuye los niveles de oxigenoy
glucosa en el cerebro, esto produce un cambio al metabolismo anaerébico, un estado
ineficiente de energia con un rdpido agotamiento de las reservas de ATP, presencia de acidosis
tisular y acumulacién de 4cido lactico®. Los bajos niveles de ATP causan la falla de muchos de
los mecanismos que mantienen la integridad celular, particularmente la bomba de sodio y
potasio (Na*/K™) y los mecanismos para mantener un bajo nivel de calcio intracelular?®.

Cuando las bombas de Na/K fallan, un exceso de afluencia de iones de sodio cargados
positivamente precipita la despolarizacion masiva de las neuronas y la hendidura sinaptica se
inunda con glutamato, un neurotransmisor excitador, que activa el receptor de acido N-Metil-
D-aspartico (NMDA) permitiendo la entrada adicional de sodio y calcio intracelular?. La entrada
de sodio a la célula va seguido de agua, lo que provoca inflamacién celular®’8; ademas el
aumento de calcio (Ca?) intracelular tiene importantes efectos perjudiciales que conducen a
edema cerebral, isquemia, dafio microvascular y necrosis resultante o apoptosis®.

Pagina 20 de 74



En neuronas seleccionadas, el calcio intracelular activa la 6xido nitrico sintetasa, que a su vez
genera altos niveles de dxido nitrico (NO) de las especies tdxicas reactivas del oxigeno. En altas
concentraciones el NO reacciona con el superéxido (O°) para producir peroxinitrito (ONOQO"),
gue dafia las mitocondrias a través de la peroxidacidn y la nitrosilacidon de los lipidos de la
membrana, acumulados a consecuencia del recambio de fosfolipidos en la membrana?®2.

Los efectos combinados de la falla de energia celular, acidosis, liberacién de glutamato,
acumulacion de Ca? intracelular, la peroxidacién lipidica y la neurotoxicidad interrumpen los
componentes esenciales de la célula, lo que ocasiona muerte celular; estas alteraciones se
revierte posteriormente, y se promueve el reciclaje de los neurotransmisores, si la resolucién
hipdxico isquémica (HI) ocurre dentro de un intervalo de tiempo especifico®. Existen muy pocas
estrategias de intervencién en esta etapa para limitar el dano de la falla de energia primaria
que ocurre dentro de minutos a horas de iniciado el insulto®.

Periodo latente

Al fallo de energia primaria le sigue un periodo que se caracteriza por un metabolismo cerebral
normal'® permitiendo la reperfusion y recuperaciéon de algunas células®. Después de la
repercusion, el edema citotdxico inducido por la hipoxia y la acumulacién de aminoacidos
excitadores se resuelven parcialmente en 30 a 60 minutos, con una recuperacion aparente del
metabolismo oxidativo cerebral?, inflamacion y la continuacién de las cascadas apoptdticas
activadas®.

El periodo latente varia segun la magnitud de la gravedad de la lesién HI (de 1 a 6 horas), cuanto
mds severo es el insulto, mas corto es el periodo latente®'°, La presencia de una fase latente
entre la falla de energia primaria y secundaria sugiere que son posibles intervenciones
terapéuticas especificas para prevenir la lesidn cerebral o limitar el dafio cerebral®®.

Fallo de energia secundaria

Se produce durante las proximas 6 a 48 horas'?, debido la repercusion, que da como resultado
un flujo de sangre hacia y desde las areas danadas, propagando neurotransmisores toxicos y
ampliando el drea del cerebro afectada’.

La falla de energia secundaria se caracteriza por una disminuciéon en la proporcién de
fosfocreatina/fosfato inorganico, un pH intracelular inalterado y un estado cardiorrespiratorio
estable®.

La falla de energia secundaria involucra una serie de eventos referidos como "cascada de
excitadores oxidativos" que sugiere la activacion de los receptores excitadores de glutamato
durante el ataque inicial hipdxico-isquémico®'. Luego, el estrés oxidativo asociado con el
empeoramiento de la disfuncidon mitocondrial secundaria a reacciones prolongadas de insultos
primarios (afluencia de calcio, neurotoxicidad excitadora, radicales libres de oxigeno o
formacion de NO®'!, ademds de mediadores inflamatorios se convierten en un factor
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importante que determina si las neuronas y la glia sobreviven o mueren por apoptosis o
necrosis’®. A continuacién se describen detalladamente cada uno de estos mecanismos:

Excitotoxicidad: Los transportadores de recaptacion de glutamato pueden operar
anaerdbicamente en condiciones de hipoxemia, pero se deterioran cuando la isquemia
secundaria debida a la caida del gasto cardiaco restringe el suministro de glucosa; esta
falla del transportador hace que el glutamato (aminodcido excitador) se acumule dentro
de las células y se extienda al espacio extracelular debido a una mayor liberacién del
aminodcido y una absorcion deficiente del mismo; esto causa la sobre estimulacién de
los receptores de glutamato, principalmente el receptor NMDA, permitiendo un mayor
flujo intracelular de sodio y calcio®%1,

Deterioro mitocondrial y estrés oxidativo: El fallo mitocondrial es un paso clave que
conduce a la muerte celular retardada?. La disfuncién mitocondrial conduce a :

1. La liberacién adicional de radicales libres de oxigeno ya que los canales abiertos de
NMDA permiten la entrada intracelular de calcio activando asi a la sintetasa
neuronal del NO, lo que lleva a la produccién del NO que puede formar un complejo
con O para formar moléculas téxicas de ONOO", que pueden agregar nitrato a los
grupos tirosina en las proteinas y contribuir a la produccién de radicales hidroxilo,
causando la peroxidacién lipidica de las proteinas y el acido desoxirribonucleico
(ADN)%11  Ademds durante un estado hipdxico-isquémico, se libera el hierro que
formaba parte de las proteinas, lo que hace que el hierro libre (Fe?*) esté disponible
para reaccionar con los peréxidos y formar radicales libres. La disminucidn de la
capacidad del cerebro neonatal para eliminar los radicales libres y la mayor
susceptibilidad a los radicales libres conduce al dafio del tejido neuronal®.

2. La liberacidon de citocromo C que se une a las caspasas el apoptosoma para
desencadenar la activacidn de la caspasa 3 por protedlisis, y la caspasa 3 activada a
su vez puede desencadenar la fragmentacién de ADN apoptético.

3. Liberacion de proteinas capaces de inducir la fragmentacién de ADN apoptético a
través de un mecanismo independiente de caspasa®.

Reaccidn inflamatoria: la cual desempefna un papel importante en la cascada de la
excitacion oxidativa de la lesion en el periodo perinatal®’. Se caracteriza por la expresion
temprana de multiples genes inflamatorios, seguida de la produccién de quimioquinas
y citoquinas. Estas células inflamatorias (macréfagos y glia), se acumulan en el sitio de
la lesidon y pueden contribuir al dafio por la produccion de aminoacidos excitadores,
radicales libres de oxigeno, NO y citoquinas proinflamatorias®. Durante la repercusion
temprana (4-8 horas), la infiltraciéon de neutrdfilos contribuye a la lesién por su
acumulacién en el lecho vascular, taponando asi los microvasos y afectando la
circulacion sanguinea>°.
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Lesion cerebral terciaria

Los mecanismos de dafio persistente son la gliosis, una enfermedad inflamatoria persistente,
activacion del receptor y alteraciones epigenéticas?. Existe evidencia de que los procesos
patoldgicos activos ocurren durante semanas, meses y anos después de un ataque hipodxico-
isquémico’? e involucra la remodelacién del cerebro lesionado, la astrogliosis y la muerte celular
tardia®.

Muerte neuronal

Cuando los mecanismos compensatorios se superan y el flujo sanguineo cerebral ya no puede
satisfacer la demanda, comienza una cascada de eventos bioquimicos complejos e
interrelacionados que conducen a la muerte celular sin intervencién’. La muerte
neuronal puede ocurrir por diferentes mecanismos, es decir, necrosis o apoptosis®.

La necrosis es un proceso pasivo® que involucra alteracion de los organulos y pérdida de la
integridad de la membrana de los fosfolipidos con la lisis celular!?, al romperse, los contenidos
celulares se liberan, lo que resulta en inflamacion, con entrada de microglia en el area, que
libera mds mediadores inflamatorios los cuales pueden dafar la sustancia blanca y provocar la
formacion de tejido cicatricial®.

La apoptosis es la forma dominante de muerte celular que puede ocurrir dias después de la
lesién inicial®. La apoptosis es un proceso activo altamente controlado que utiliza el ATP para
desmantelar activamente las células en componentes consumibles; se distingue de la necrosis
por la presencia de encogimiento celular, picnosis nuclear, condensacién de cromatina y
fragmentacion gendmica, eventos que ocurren en ausencia de una respuesta inflamatoria®3.
Dos vias paralelas conducen al procesamiento de la cromatina durante la apoptosis: una via
intrinseca que involucra la activacion de la caspasa-3 con la activacién subsiguiente de la
ADNasa que a su vez produce la fragmentacién del ADN oligonucleosomal y una via
independiente de la caspasa que da como resultado la fragmentacion del ADN vy la
condensacién de la cromatina®.

Estos dos tipos de muerte celular ocurren tanto en el fallo de energia primaria como en el
secundario, aunque la mayoria de los efectos de la falla de energia primaria conducen a una
necrosis celular!®. Varios factores parecen ser importantes para determinar el modo de muerte:
el primer factor se relaciona con la intensidad de la lesién inicial; una lesién severa resulta en
necrosis y lesiones mas leves resultan en apoptosis. El segundo factor se relaciona con el
impacto de la edad en los mecanismos de muerte celular siendo mayores en el cerebro
inmaduro®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El establecer los criterios que permitan definir asfixia perinatal ha sido un reto a lo largo de los
anos; hasta el momento se han publicado 3 declaraciones de consenso (1996, 1999, 2002). La
tercera declaracion de consenso fue desarrollada por el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia en la cual se incluyen 4 criterios esenciales y 5 criterios adicionales®.
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Los criterios esenciales son:
= Acidosis metabdlica (pH <7.0 y déficit de base > 12 mmol/L) en la sangre arterial del
corddn umbilical fetal®, aunque idealmente se debe obtener sangre del cordén umbilical
y arterial porque la primera refleja el estado fetal mas directamente, mientras que la
segunda refleja el intercambio de oxigeno uteroplacentario*.

* Encefalopatia clinica moderada o severa®: disminucién del nivel de conciencia,
hipotonia, movimientos oculomotores o pupilares anormales, disminucién de los
reflejos primitivos, funcién auténoma anormal o convulsiones clinicas®*°.

» Paralisis cerebral de cuadriplejia espastica o tipo discinética®.

» Exclusidn de otras etiologias® (traumatismo, trastornos de la coagulacion, enfermedades
infecciosas, error innato del metabolismo, un trastorno genético, trastorno neurolégico
congénito, efecto de la medicacion)®”.

Los 5 criterios adicionales:
* Evento centinela®.
» Cambios bruscos en la frecuencia cardiaca fetal®.
* Puntuacion de Apgar < 5 a los 10 minutos con una necesidad continua de
reanimaciéon®*.
* Falla multisistémica dentro de las 72 h de vida®.
* Evidencia de imagen temprana®.

PRESENTACION CLINICA

El puntaje de Apgar es un indicador clinico que describe la condicién fisica del recién nacido al
nacer. Un insulto hipdxico isquémico y otros factores no asfixiales, como la analgesia materna,
la prematuridad y la infeccidn, pueden causar depresidn en su puntaje; una depresion
prolongada esta relacionada con la muerte o con un resultado grave del desarrollo
neuroldgico®.

El examen neuroldgico permite establecer la presencia o la ausencia de encefalopatia aguda,
por lo que se ha disefiado una serie de esquemas de graduacion que clasifican la profundidad
de la asfixia perinatal en distintos estadios que reflejan que, cuanto mayor es el deterioro de la
vigilia mas grave es la lesidn cerebral. En 1976 Sarnat y Sarnat describieron 3 estadios clinicos
para EHI: encefalopatia leve (estadio 1), moderada (estadio 2) y severa (estadio 3) con el fin de
establecer el riesgo de resultados adversos y el pronéstico.

En el estadio | de Sarnat, el estadio menos grave, hay un tono simpatico generalizado vy el
neonato puede estar hiperalerta con periodos prolongados de vigilia, midriasis y aumento de
los reflejos tendinosos profundos. En el estadio Il de Sarnat, el neonato puede estar letargico,
con tono disminuido, flexién distal fuerte y tono parasimpatico generalizado con miosis,
bradicardia y secreciones aumentadas, las crisis convulsivas son comunes. En el estadio Il de
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Sarnat, el mas grave, se caracteriza por un nivel de conciencia profundamente disminuido, tono
flacido, reflejos tendinosos disminuidos profundos y electroencefalograma (EEG) muy anormal,
en este, las convulsiones clinicas son menos comunes debido a la lesién profunda en el cerebro
que impide la propagacién de las convulsiones clinicas®.

AFECTACION MULTISISTEMICA DE ORGANOS

Ademas de la posible encefalopatia aguda, la agresion HI puede determinar disfuncion o dafo
de variable intensidad en otros drganos o sistemas. En una minoria de casos (<15%), el cerebro
es el Unico 6rgano que presenta disfuncidén después de la asfixia; en la mayoria de los casos, la
HI sistémica produce disfuncién multiorganica®, es por ello por lo que ante la sospecha
diagnostica se deben mantener en observacién durante un minimo de 12 horas y a evaluar
todos los érganos potencialmente dafiados.

Afectacidon pulmonar

Es frecuente encontrar polipnea compensadora de la acidosis en las primeras horas. Los
pulmones de los recién nacidos asfixiados pueden lesionarse por hipoxial® ocasionando un
distrés respiratorio de leve a moderado compatible con hipertensién pulmonar transitoria.
Entre las complicaciones mds graves destacan la hemorragia pulmonar, la hipertensién
pulmonar persistente, el sindrome de aspiracién meconial. Tanto la hipoxia, la acidosis y la
hipercapnia determinan un aumento de la resistencia vascular pulmonar e hipertensién
pulmonar persistente que ocasiona sintomatologia de dificultad respiratoria y requerimientos
de oxigenoterapia o ventilacion asistida®.

Afectacion cardiaca

La HI causa un dafo directo al miocardio que, junto con las consecuencias negativas de los
mecanismos de compensacion para mantener la perfusién cerebral, conduce a un cuadro
clinico y de laboratorio reconocible”-*2,

La bradicardia sinusal mantenida sin repercusidn clinica que cede espontaneamente en dias es
frecuente y parece estar en relacién con el predominio del tono parasimpatico. Algunos RN
tendran soplo sistdlico en el borde esternal izquierdo (regurgitacion tricispidea) y/o en el dpex
(regurgitacion mitral) por afectacidn de los musculos papilares. Excepcionalmente la afectacion
es tan severa como para producir insuficiencia cardiaca. También se puede presentar isquemia
miocardica transitoria poco después del nacimiento, se expresa como dificultad respiratoria,
cianosis y signos de insuficiencia cardiaca®.

La isquemia miocdardica compromete la conduccion cardiaca vy la eficiencia contractil, a menudo
requieren un apoyo inotrépico para mantener una circulacion adecuada. Las anomalias
funcionales y de conduccion pueden detectarse mediante ecocardiografia y
electrocardiograma, mientras que el dano al musculo cardiaco se refleja en el aumento de las
enzimas cardiacas® (un valor de creatina quinasa elevado con una fraccién MB de mas del 20%
de ésta)°.
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Afectacion renal

La lesion renal representa el mejor marcador sistémico de lesidon cerebral®. Es frecuente
encontrar una disfuncién renal transitoria; oliguria, proteinuria, hematuria. La creatinina sérica
y las concentraciones de urea en sangre aumentan progresivamente, alcanzando el pico en los
dias posteriores a la lesidn®. Los nifios mas gravemente afectados presentan insuficiencia renal
aguda y en ocasiones un sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)
que ocasiona retencion de liquidos e hiponatremia®.

Afectacidn gastrointestinal

La intolerancia gastrointestinal, con vomitos y/o restos gastricos sanguinolentos es frecuente y
debe valorarse iniciar la administracidon de ranitidina. La disminucién en el flujo esplacnico
predispone a un mayor riesgo de enterocolitis necrotizante; y de pendiendo la severidad de la
injuria inicial se maneja ayuno en los primeros 2 a 5 dias de vida®.

Afectacion hepatica

La disfuncidn hepatica puede manifestarse por un aumento de las enzimas hepatocelulares,
aunque se puede desarrollar un dafio mas extenso®. Ademds, puede presentarse una disfuncién
en la produccidn de los factores de coagulacidon que se manifestara con sangrado®.

Afectacion metabolica

Las alteraciones metabdlicas pueden afectar la funcién de distintos 6rganos y agravar el dafio
del sistema nervioso central. Las concentraciones de calcio y magnesio pueden estar
disminuidas, ademas se pueden observar fluctuaciones en la concentracidon de glucosa en la
sangre, siendo la hipoglucemia la mas frecuente®.

Afectacidon hematoldgica

Los efectos sobre la médula dsea incluyen una mayor liberacién de glébulos rojos nucleados
(NRBC) y trombocitopenia. El recuento de NRBC alcanza un pico a las 6-8 horas después de una
lesion cerebral y vuelve a la normalidad entre las 36 y las 72 horas. Por otro lado, el recuento
de plaquetas cae a veces por 12 horas y alcanza el nadir a los 2-3 dias, esta, puede ser lo
suficientemente grave como para determinar o agravar el sangrado®.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

El diagnostico de EHI se realiza mediante una combinacion de hallazgos clinicos y de laboratorio.
Es esencial el conocimiento de la historia clinica materna, de la evaluacion de complicaciones
intrauterinas que aportan el 90% de las causas de la asfixia, especialmente lo que tiene que ver
con la insuficiencia Uteroplacentaria, alteraciones durante el trabajo del parto y el parto que
modifiquen el intercambio gaseoso y el flujo sanguineo fetal.

Las evaluaciones complementarias son de gran utilidad, pues ayudan a definir el origen de la

asfixia, precisar la localizacién y extensién del dano cerebral; a estimar el riesgo de secuelas
neuroldgicas y, en ocasiones, a conocer la cronologia de la lesién.
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Analisis de gases

Una gasometria es Gtil para diagnosticar acidosis respiratoria versus metabdlica y grado de
hipoxemia®. El pH y el déficit de la base en el cordén umbilical o en sangre arterial son Utiles
para determinar qué recién nacidos tienen asfixia que requieren una evaluacidén adicional para
el desarrollo de EHI. El mejor indicador para la asfixia intraparto es la acidosis metabdlica grave
(pH <7,0y déficit de base = 12 mmol/L) en la sangre arterial del cordén umbilical en el momento
del parto®.

Evaluacion de laboratorio

La asfixia neonatal a menudo es seguida por una falla multiorganica que involucra
principalmente el rifidn, el cerebro y el corazdn. El fracaso multiorgdnico se asocia con un mal
prondstico y una alta mortalidad®.

= Marcadores de dafio hepatico: El daio hepatico se puede determinar por los niveles de
transaminasas séricas y los factores de coagulacion®.

= Marcadores de daflo metabdlico: que incluyan los niveles séricos de glucosa, calcio y
magnesio®.

» Marcadores de dafio hematoldgico: a biometria hematica nos permite valorar los niveles
de NRBC y trombocitopenia®.

= Marcadores de dafio renal: Las evaluaciones de urea en sangre y los niveles de creatinina
sérica reflejan el dafio glomerular y la consiguiente reduccidn de la tasa de filtracion
glomerular, que ocurre al menos 24 horas después de la lesidn hipdxica y cuando se
compromete aproximadamente el 50% de las nefronas, ademas, el nivel de creatinina
sérica al nacer refleja el nivel materno. Por lo que actualmente, estos indicadores no se
consideran Utiles para la identificacion temprana del dafio renal®.

En la actualidad se ha encontrado que la microglobulina B2 urinaria es mejor indicador
de lesién renal temprana, ya que, el insulto asfixial causa un dafio anterior y mas sutil
de las células tubulares, lo que determina su necrosis®. Un nivel urinario elevado de B2
microglobulina se relaciond con recién nacidos a término con EHI, independientemente
de la estatificacion clinica; por el contrario, la creatinina sérica y la urea en sangre
aumentaron solo en los recién nacidos con EHI grave (estadio Ill de Sarnat)'°. Ademas,
un estudio reciente destacd que el aumento de la microglobulina B2 urinaria estd
directamente relacionado tanto con la clasificacién de la asfixia (puntaje de Apgar) como
con la estatificacion de Sarnat y Sarnat para EHI?.

La cistatina C es otro marcador de dano renal. Esta proteina, producida por todas las
células nucleadas, es filtrada por los glomérulos y degradada por las células tubulares
proximales. No cruza la barrera placentaria y no esta influenciada por ninguna condicion
del recién nacido®. La cistatina C han demostrado ser un buen indicador de filtrado
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glomerular; capaz de identificar incluso formas leves de disfuncion glomerular vy
disminuye en recién nacidos con asfixia perinatal??.

Marcadores de dano cardiaco: La funcidn miocdrdica en recién nacidos asfixiados se
evallia mediante la medicién de enzimas cardiacas. La Troponina | cardiaca (cTnl) y la
Troponina T cardiaca (cTnT) son proteinas reguladoras que controlan la interaccién
mediada por calcio entre la actina y la miosina®. El nivel sérico de cTnl a las 72 horas
después del nacimiento parece ser un predictor significativo de la mortalidad en recién
nacidos a término con EHI?2. Ademas, los niveles de creatina quinasa, la creatina quinasa
del miocardio (CK-MB) y los valores de cTnl aumentan proporcionalmente con la
gravedad de la EHI%,

Marcadores de dano cerebral: La disponibilidad de marcadores de dafio neuroldgico
puede ser muy importante para dirigir la terapia, evaluar la respuesta al tratamiento y
predecir los resultados del desarrollo neurolégico®.

Un estudio reciente encontré que tanto el recuento de NRBC como el de NRBC por 100
glébulos blancos (NRBC/100WBC) son mas altos en aquellos pacientes que exhibieron
una convulsién en las primeras 12 horas después del nacimiento, y en aquellos pacientes
que posteriormente desarrollaron EHI en estadio lll. Los recién nacidos que murieron o
aquellos con secuelas tuvieron un conteo de NRBC significativamente mayor??,

La proteina del acido fibrilar glial (GFAP) y la Ubiquitina carboxilo terminal hidrolasa L1
(UCH-L1), normalmente expresadas en neuronas y en astrocitos, son marcadores
facilmente medibles de apoptosis neuronal a medida que se liberan en la circulacién
sanguinea después de un dafo en la barrera hematoencefalica causada por la hipoxia.
Los niveles de UCH-L1 y GFAP se asociaron con los peores resultados en los recién
nacidos con EHI, aumentando en aquellos pacientes que murieron o en aquellos con
lesién cerebral grave en la resonancia magnética (RM)?>.

La S-100B es una proteina de unidn al calcio liberada por las células gliales del cerebro
en respuesta a una lesidon?%.Es principalmente sintetizada por células astrogliales y
aumenta en la sangre después de su muerte y cuando se dafia la barrera
hematoencefalica. Se documentd que este marcador aumentd en la primera orina de
recién nacidos con EHI?’, y que es un buen predictor de muerte neonatal cuando su valor
es superior a 1 ug /1?8, El nivel de S-100B también se ha estudiado en muestras de sangre,
documentando que se correlaciona con el desarrollo de formas severas o moderadas de
EHI?%3°, Un estudio clinico reciente elevé los niveles en la sangre del cordon umbilical
de esta proteina en neonatos que padecen EHI estadios IlI-lll, lo que sugiere que este
biomarcador puede correlacionarse con la gravedad de la enfermedad y el riesgo de
resultados adversos del desarrollo neuroldgico y/o muerte3!. Finalmente, se descubrid
gue la proteina S-100B en suero aumentaba muy temprano después de la asfixia,
aproximadamente 2 horas después del nacimiento?®.
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La Enolasa especifica de neuronas (NSE) es una isoenzima glucolitica®, normalmente
producida por las neuronas centrales y periféricas, aumenta en el suero
inmediatamente después del nacimiento en recién nacidos con formas moderadas o
graves de EHI?2. Sin embargo, otros estudios que evaluaron los biomarcadores
plasmaticos en EHI no han encontrado correlacion entre los niveles de NSE y los
resultados de lesiones cerebrales?®:33,

El factor neurotréfico derivado del cerebro, una neurotrofina que normalmente
fomenta el crecimiento y la diferenciacion de las células cerebrales, ha demostrado
tener niveles mas altos en los recién nacidos con EHI en comparacién con los recién
nacidos normales®.

La interleucina 6 (IL 6), un biomarcador no especifico para el dafio cerebral estaba
relacionada con la severidad de la EHI y los resultados neuroldgicos 2 afios después del
nacimiento®.

Finalmente, la creatina quinasa cerebral (CK-BB), normalmente contenida en astrocitos
y neuronas. Se observd que su concentracion fue un predictor temprano de EHI ya que
su aumento ocurrié a partir de las 2 horas posteriores al nacimiento?®. Ademas, los
autores documentaron que el nivel de CK-BB era muy superior en los lactantes con
formas moderadas o graves de asfixia en comparacién con los lactantes que no tenian
o tenian formas leves de asfixia.

Anormalidades placentarias

Solo una pequefia fraccién de pacientes con EHI (15% -29%) tiene un evento centinela
documentado, como un desprendimiento de placenta, ruptura uterina, prolapso del cordén
umbilical o distocia de hombros®®3’. En neonatos sin evento centinela el andlisis placentario
puede proporcionar informacién valiosa sobre la causa y el momento de los eventos adversos
en el Utero. Por ejemplo, las placentas con maduracién disminuida de las vellosidades
terminales se asocian con lesiones en la materia blanca/cuencas hidrogréficas y en los ganglios
basales®®. Las vellosidades placentarias inmaduras aumentan la distancia entre la sangre
materna y fetal con un efecto neto de oxigeno reducido. Difusion al feto o hipoxia fetal. Las
placentas con peso reducido pueden representar un ambiente intrauterino adverso debido a la
disminucidn de la perfusién uteroplacentaria®.

Ecografia craneal (EC)

La ecografia craneal se ha utilizado ampliamente, ya que es una técnica de imagen no invasiva,
segura y rapida para visualizar el parénquima cerebral neonatal y el sistema ventricular en serie
sin molestar ni mover al paciente®. Los examenes de EC secuenciales después de un reciente
ataque hipdxico isquémico son Utiles para evaluar la evolucién de la lesidn y, en particular, para
definir el patrdn de las lesiones y el momento de su aparicion®. Sin embargo, la ecografia craneal
no permite la identificacién temprana de la lesidn cerebral por asfixia que se manifiesta entre
24y 72 horas después del nacimiento.
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Ecografia doppler (ED)

Es una técnica de diagndstico no invasiva que cambia las ondas de sonido en una imagen que
se puede mostrar en un monitor®. La ecografia doppler completa la ecografia craneal y
proporciona informacion importante sobre dos pardmetros, el indice de resistencia y la
velocidad de flujo diastdlico final, los cuales se han encontrado disminuidos en la arteria
cerebral anterior en caso de asfixia neonatal, lo que parece indicar una alteracién en el flujo
sanguineo cerebral debido a la vasodilatacién resultante de la hipercapnia o la acumulacién de
metabolitos?%4:,

Tomografia computarizada (TC)

Esta técnica de diagndstico por imagenes se ha utilizado en el pasado en bebés a término con
EHI°. En un estudio que compard los patrones de lesion cerebral detectada por RM
convencional, RM ponderada por difusion y TC en el tercer dia de vida en una cohorte de recién
nacidos a término con EHI se encontré que la RM ponderada por difusién es la técnica mas
sensible para evaluar la lesion cerebral en el dia 3 en la poblacién del estudio®?. El rendimiento
diagnodstico de la TC ha demostrado ser inferior a la RM en la identificacion de lesiones
cerebrales en recién nacidos con EHI, por lo que la evaluacién de los recién nacidos con EHI
deberia basarse en la EC como prueba de deteccién, seguida de una RM en lugar de una TC*.
Finalmente, se debe tener en cuenta la exposicidn del paciente a la radiacién ionizante de la TC,
por lo tanto, se debe usar la RM si es posible.

Resonancia magnética

La RM es la modalidad de imagen éptima para la evaluacién temprana de la lesién cerebral en
recién nacidos a término asfixiados®. Tiene la ventaja de no exponer al recién nacido a la
radiacion ionizante, pero, por otro lado, su tiempo de escaneo es bastante largo, y, por lo tanto,
frecuentemente se requiere sedacidon en los recién nacidos que se realizan una resonancia
magnética.

En comparacién con EC y TC, la RM puede visualizar lesiones cerebrales hipdxico-isquémicas
con mayor resolucion, sensibilidad y especificidad. Es capaz de detectar del 75-100% de las
lesiones cerebrales resultantes de la asfixia, particularmente aquellos que afectan la materia
blanca, los ganglios basales y el tdlamo**. Las técnicas avanzadas de resonancia magnética,
incluidas las imagenes espectroscépicas por RM (MRSI) y las imagenes con tensor de difusion
(DTI), pueden identificar con mayor precisidon las lesiones cerebrales en una etapa mas
temprana®.

La lesion cerebral detectada por imagenes de resonancia magnética evoluciona con el tiempo,
por lo que es importante evaluar a los pacientes en un momento constante. La evaluacion
temprana es mas sensible y la evaluacién posterior es mas especifica®.

Espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS)

Es una herramienta no invasiva para evaluar la hemodinamica cerebral y la oxigenacion. Se ha
documentado que los recién nacidos con EHI pueden presentar hipoperfusién cerebral
temprano después del nacimiento, probablemente como consecuencia de la lesidon por
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reperfusion®®. Por lo tanto, la medicién de la perfusion cerebral puede ser Gtil para evaluar y
tratar esta categoria de recién nacidos.

Electroencefalograma

Un estudio reciente ha evaluado la relacidon entre los patrones de EEG y los resultados
neuroldgicos en los recién nacidos a término con EHI, que muestran que un EEG normal estd
correlacionado con un resultado normal, mientras que la presencia de "supresién de estallido"
en el EEG es predictiva de muerte o resultado patolégico®®. Se ha encontrado que el EEG
secuencial, en recién nacidos con convulsiones, tiene mds valor predictivo para estimar el
resultado neuroldgico y la muerte postnatal, en comparacion con un solo registro de EEG*.

Monitoreo de la funcién cerebral (CFM)

Es un dispositivo de monitoreo en tiempo real que utiliza un método conocido como EEG de
amplitud integrada (aEEG). Este método consiste en grabar un EEG de un solo canal a partir de
electrodos biparietales o centrales*®. El CFM se usa comlUnmente para el monitoreo de la
actividad neurolégica de fondo en los recién nacidos a término y a corto plazo con
encefalopatia®. Nunca debe reemplazar el EEG regular, y siempre se recomienda un EEG
estandar en recién nacidos con EHI.

Se ha demostrado que el CFM es util para evaluar a los recién nacidos asfixiados en combinacidn
con el examen neurolégico, y para seleccionar y controlar a los bebés que requieren
tratamientos particulares, como la hipotermia. El CFM puede revelar diferentes patrones: los
anormales en las primeras 6 horas de vida identifican a los recién nacidos con un peor resultado
(muerte o discapacidad); a la inversa, los patrones de voltaje normales estan asociados con el
desarrollo normal®®.

TRATAMIENTO

Es muy importante preparar todos los elementos que garanticen una adecuada reanimacion
con el equipo adecuado y personal capacitado, con el fin de disminuir complicaciones y
secuelas. El manejo inicial se debe dirigir a corregir los dafios generados en los diferentes
drganos y sistemas corporales: cardiovascular, pulmonar, renal, hepatico, y el daino cerebral
manifestado como EHI que generalmente acompafa a estos pacientes.

En este momento, la hipotermia representa el tratamiento neuroprotector de eleccién para los
recién nacidos a término con NE después de un ataque perinatal por asfixia, ya que solo esta
terapia ha demostrado tener efectos neuroprotectores en estudios clinicos mas amplios®.

Los agentes farmacoldgicos neuroprotectores parecen ser beneficiosos cuando se administran

solos o en combinacion con hipotermia, pero se requieren estudios adicionales para confirmar
su eficacia neuroprotectora.

Pagina 31 de 74



Medidas generales

¢ Normotermia

Los bebés encefalopaticos deben mantenerse normo térmicos, y debe evitarse la hipertermia
iatrogénica. Se ha demostrado que los lactantes con pirexia de 382C o mas tuvieron una tasa
mas alta de resultados desfavorables®%-52,

e Normoglucemia

El consumo de glucosa en el cerebro neonatal puede representar el 70% del consumo total de
glucosa y aunque el cerebro del recién nacido puede usar otros sustratos (es decir, lactato o
cetonas) como fuente de energia, estos sustratos alternativos tienen un suministro
impredecible y pueden no compensar por completo la disminucién de la disponibilidad de
glucosa®3.

La hipoglucemia puede aumentar la lesidn cerebral en el contexto de hipoxia isquemia; por lo
tanto, la glucosa sérica debe mantenerse dentro del rango normal®*. En un estudio de cohorte
retrospectivo de recién nacidos a término con pH arterial umbilical menor de 7, los nifios con
hipoglucemia (glucosa en sangre 40 mg/dL) tuvieron un mayor riesgo de resultados
neurolégicos anormales a corto plazo, incluida la muerte o una encefalopatia de moderada a
grave®>°, Las observaciones clinicas demuestran una correlacidon entre concentraciones séricas
de glucosa mas bajas y estadios Sarnat neonatales mas alto®’.

¢ Hipercapnia leve permisiva

La hipocapnia es dafiina en pacientes con EHI porque disminuye la perfusion cerebral y la
liberacion de oxigeno de la hemoglobina. La hipocapnia esta asociada con la muerte y los
resultados deficientes del desarrollo neuroldgico®®°°. Los estudios que utilizan ratas inmaduras
(equivalente humano 32-34 semanas de edad gestacional) sugieren que los animales
normocapnicos sufren menos lesiones por Hl que los animales hipocapnicos y que la
hipercapnia leve es protectora®.

¢ Perfusién adecuada.

La presidn arterial debe permanecer en un rango seguro para evitar la hipotension, que puede
producir una lesién isquémica secundaria. Los expertos recomiendan que la presién arterial
media (MAP) se mantenga dentro del rango critico de 40 a 60 mmHg®.

La dopamina puede no ser el agente de primera linea ideal para los bebés con evidencia de
hipertension pulmonar y EHI debido a que la dopamina aumenta la resistencia vascular
sistémica y pulmonar®!. La dobutamina puede reducir la carga y, por lo tanto, disminuir la
relacién de resistencia vascular sistémica a pulmonar®?. La epinefrina en dosis bajas a
moderadas aumenta el indice cardiaco, sin efectos en la relacion entre la presién arterial
sistémica y la pulmonar por lo que en los bebés con EHI e hipertensién pulmonar con disfuncién
cardiaca puede ser la mejor opcion para el aumento de la presién arterial®2. En pacientes con
EHI e hipertension pulmonar, el lactato de milrinona puede ser ventajoso porque la milrinona
aumenta la contractilidad miocardica y actia como un vasodilatador sistémico y pulmonar®3.
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e Aire ambiente versus 100% de oxigeno.

La hiperoxia puede tener un efecto perjudicial en los neonatos con EHI porque aumenta el
estrés oxidativo y la produccion de radicales libres, especialmente durante la fase de
reperfusion®. La hiperoxia estd asociada con la muerte y los malos resultados a largo plazo en
los recién nacidos con EHI®®. Una revisién de la colaboraciéon Cochrane de todos los ensayos
aleatorios de aire ambiente versus 100% de oxigeno para la reanimacidn encontré que no habia
pruebas suficientes para recomendar el uso de ninguno de los métodos®.

® Entrenamiento de reanimacién

Un estudio observacional de cohorte en el Southmead Hospital (Bristol, Reino Unido) entre
1998 y 2003 sugirid que existe una asociacion entre el entrenamiento en emergencias
obstétricas y una menor incidencia de Puntuacién de 5 minutos de Apgar de 6 o menos y EHI.

* Manejo de fluidos

El uso injustificado de la terapia con liquidos puede exacerbar el edema cerebral®®. Sin embargo,
las recomendaciones para la restriccion juiciosa de liquidos para minimizar el edema cerebral
en bebés con EHI se basan en la extrapolacién de nifios mayores y adultos®”. Una revisidn
reciente de la colaboracidon Cochrane encontré que no hubo ensayos aleatorios que evaluaran
el uso de la restriccién de liquidos para la lesidn perinatal por HI3.

e Equilibrio electrolitico
Los electrolitos séricos, incluidos el sodio, el calcio y el magnesio, deben controlarse y
mantenerse dentro del rango normal®.

e Anticonvulsivos

Frecuentemente se utiliza fenobarbital, pero solo el 27% de las convulsiones estan controladas®.
Recientemente, el Topiramato ha emergido como un potencial medicamento anticonvulsivo
neonatal, ya que ha funcionado de forma sinérgica con la hipotermia®®. El Levetiracetam
también es un medicamento anticonvulsivo prometedor que disminuye la excitotoxicidad y no
induce apoptosis neuronal, pero los investigadores aiin no han evaluado su eficacia en grandes
ensayos clinicos®.

Hipotermia

La hipotermia terapéutica se considera el tratamiento estandar para los recién nacidos con EHI%.
La hipotermia terapéutica tiene multiples efectos neuroprotectores, incluida la reduccién del
metabolismo cerebral, la prevencién de las convulsiones, la estabilizacion de la barrera
hematoencefalica, la inhibicion del glutamato y la liberacion de NO, la reduccién selectiva de |a
apoptosis y la supresién de la activacion de la microglia®.

La hipotermia debe emplearse en recién nacidos prematuros tardios (236 semanas de
gestacion), de término y tardios con EHI moderada a grave®. La hipotermia como tratamiento
para los recién nacidos prematuros con EHI no se ha estudiado ampliamente, pero un estudio
retrospectivo reciente de lactantes de 34 a 35 semanas de edad gestacional mostré un aumento
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de la mortalidad y la morbilidad en comparacion con los recién nacidos enfriados con EHI nacido
a término”®,

Los datos de la literatura indican que el tratamiento con hipotermia debe iniciarse en las
primeras 6 horas después de la aparicién de una lesidon hipdxico-isquémica y, en general, debe
prolongarse durante 72 horas. Sin embargo, se encontré un mejor resultado motor a los 18-20
meses de edad en aquellos recién nacidos asfixiados que se habian enfriado en las primeras 3
horas de vida’?, lo cual sugiere que la hipotermia debe iniciarse lo antes posible después del
nacimiento en aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

Existen dos tipologias diferentes de terapia de hipotermia activa: enfriamiento selectivo de la
cabeza o de cuerpo total. La primera modalidad consiste en el enfriamiento externo de la
cabeza, mientras que la segunda utiliza un pequefio colchdn lleno de liquido refrigerante que
envuelve al cuerpo del recién nacido’>’3. Aunque los 2 métodos de enfriamiento son
igualmente efectivos, los médicos utilizan predominantemente el enfriamiento de todo el
cuerpo debido a su costo reducido y facilidad de uso.

El tratamiento de hipotermia consiste en disminuir la temperatura corporal del bebé a entre
33 °C y 36.5 °C’% Los bebés generalmente se enfrian durante 48 a 72 horas y luego se
recalientan lentamente hasta prevenir complicaciones (p. ej., hipotension)’.

Se ha demostrado que los bebés que recibieron hipotermia tuvieron una reduccion significativa
en el riesgo de mortalidad, discapacidad del desarrollo neurolégico moderada a grave, pardlisis
cerebral, déficit visual grave, retraso cognitivo y retraso psicomotor a los 12 y 18 meses de
edad’?7678,  Otro ensayo demostrd una reduccion significativa en la muerte, muerte o
discapacidad severa, y muerte o parélisis cerebral entre los 6 y 7 afios’®.

Los efectos secundarios mas frecuentemente observados son la bradicardia, la
trombocitopenia, la hipotensidn, las convulsiones, las lesiones cutdaneas y la hemorragia
pulmonar®. En cuanto a la bradicardia y la trombocitopenia, se ha considerado que no son tan
significativas si se comparan con los beneficios de la hipotermia®.

Eritropoyetina (Epo)

Es una proteina enddgena, sintetizada en el higado fetal que ademas de estimular la
eritropoyesis influye en la respuesta inmune del cuerpo®!. Los receptores Epo (EpoR) se
expresan ampliamente en todo el sistema nervioso central en varios tipos de células, incluidas
las células progenitoras, los astrocitos, los oligodendrocitos y la microglia®?-4,

Los modelos neonatales en animales sugieren que dentro de las primeras 24 horas después de
un evento hipdxico-isquémico, los receptores de Epo aumentan significativamente, pero la Epo
estd solo ligeramente elevada®. La Epo tiene un efecto antioxidante al disminuir la lesion
mediada por el Oxido nitrico y efectos antioxidantes directos, asi como un efecto
antiinflamatorio, disminuye la apoptosis por induccién de factores antiapoptdticos y la lesién
celular excitotdxica por disminucidn de la toxicidad del glutamato®6-°,
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La administracion de EPO (300 U/kg o 500 U/kg) a los neonatos con EHI dentro de las primeras
48 horas de vida postnatal y la administracion continuada en dias alternos durante 2 semanas
redujo la muerte y el riesgo de discapacidad a los 18 meses de edad en los bebés con EHI
moderado, pero no en aquellos con EHI grave que recibieron Epo®!. La Epo en dosis mas altas
(2500 U/kg) dentro de las 4 a 6 horas del nacimiento y administracidon continuada durante un
el total de 5 dosis también mejord el resultado neuroldgico a los 6 meses para los bebés con
EHI en comparacidn con los bebés de control con EHI®Z,

Células madre

Las células madre derivan predominantemente de dos fuentes: células madre mesenquimales
derivadas de la médula ésea (BM-MSC) y células madre mesenquimaticas derivadas de la sangre
del cordén umbilical (UCB-MSC)*>?2, La terapia con células madre del cordén umbilical puede
tener efectos protectores principalmente sobre la inflamacidn, la apoptosis, el estrés oxidativo
y puede mejorar la regeneracion®?, ya que se reducen las neuronas que mueren en los ganglios
basales, pero no en la corteza cerebral, inhiben la apoptosis en los ganglios basales, disminuyen
el tamafo de la lesion cerebral, reducen la activacion microglial que conduce a una inflamacion
disminuida®*9¢,

Las células madre de los donantes no duran mucho tiempo en el cerebro, pero tienen efectos
paracrinos al secretar factores tréficos e inmunomoduladores que aumenta la proliferacion de
células progenitoras y la supervivencia de neuronas y células madre neuronales®-%°.
Especificamente en un modelo prematuro de lesién hipdxica global, las células madre
mesenquimales IV redujeron la inflamaciéon cerebral mediante la induccidn de la tolerancia de
las células T,

A diferencia de la hipotermia, la terapia basada en células puede proporcionar una ventana
terapéutica mas larga, ya que la reparacién y la regeneraciéon tienen lugar durante largos
periodos de tiempo.

Xendén

Es un gas anestésico que cruza la barrera hematoencefalica. El xendn es un antagonista que
reducen la excitotoxicidad al no permitir que el exceso de glutamato se una a los receptores de
NMDA, protegiendo a las neuronas de multiples maneras, incluida la antiapoptosis y la
reduccidn de las lesiones mediadas por calcio®%%,

Cuando a los modelos neonatales de animales se les administré xendn al 50% después de la
lesidon hipdxico-isquémica, los animales neonatales tuvieron menos lesién cerebral en la
corteza/materia blanca, hipocampo, ganglios basales y tdlamo en comparacion con los animales
no tratados con xendn’2. Sin embargo, en el tratamiento combinado de xendn e hipotermia
inmediatamente después de la lesion en modelos animales no hubo diferencias entre los
resultados a corto y largo plazo del grupo que recibié insulto hipdxico-isquémico®?3-193,
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El ensayo de hipotermia de cuerpo total mas xendn (TOBY-Xe) se realizd en el Reino Unido. Se
inscribieron noventa y dos nifios (36-43 semanas de gestacion), 46 de los cuales fueron
asignados aleatoriamente a hipotermia terapéutica solamente y de 46 a 30% de Xe mads
hipotermia. Los resultados primarios fueron basados en MRSI/RM: anisotropia fraccionada (FA)
preservada en la extremidad posterior de la cdpsula interna determinada dentro de los 15 dias
del nacimiento y evaluacion talamica. El ensayo TOBY-Xe se activdé de manera adecuada para
detectar cambios en la FA, pero recibié el poder para detectar cambios en las proporciones
taldamicas . No se detectaron diferencias significativas entre los grupos. Segun estos resultados,
los autores consideraron que es poco probable que la hipotermia temprana mas el 30% de Xe
durante las 24 horas comenzadas a las 12 horas de edad mejoren los resultados clinicos en
comparacion con la hipotermia sola, por lo que la inscripcidon se interrumpié de forma
temprana®®,

Argén

Es un gas noble significativamente menos costoso, que ha demostrado una neuroproteccion
significativa en modelos animales de EHI. En un extenso modelo con lechdn y lesién isquémica,
se mostré aumento de neuroproteccién hipotérmica con uso de argén, demostrando reduccién
de la muerte de células cerebrales'?’,

Melatonina

La melatonina es una neurohormona derivada del aminoacido triptéfano y secretada por la
glandula pineal, bien conocida por su papel en la modulacién del ritmo circadiano. Ademas de
esto, desempefia un papel importante en el desarrollo glial normal y tiene efectos
antiapoptoéticos, antiinflamatorios y antioxidantes. La melatonina puede estimular
directamente los receptores de melatonina de alta afinidad acoplados a la proteina G de la
membrana celular que activan numerosas cascadas de segundo mensajero, que varian en
funcién de las células, los tejidos y las especies. Ademas, puede inducir actividades
intracelulares independientes del receptor al atacar proteinas de unién al calcio, proteinas del
citoesqueleto y andamiaje, y los componentes de la sefializacién mitocondrial. para el
tratamiento de neonatos con EHI*08109,

En un modelo de cochinillo con lesidon neonatal por HI, la melatonina utilizada junto con la
hipotermia disminuyd en gran medida la lesion inducida por HI medida por espectroscopia de
resonancia magnética''®. Ademads, la melatonina disminuye los niveles de citoquinas
inflamatorias y estimula enzimas antioxidantes, como la glutation peroxidasa y la reductasa, la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la superdxido dismutasa®!'. La melatonina disminuye el
area del infarto, mejora la supervivencia neuronal, reduce la gliosis reactiva y mejora la lesién
de la sustancia blanca''?. También se mejora el desarrollo neuroldgico a largo plazo en un
modelo neonatal de rata de hipoxia-isquemia cuando se usan dosis de 5y 15 mg/kg.113114,

Cannabinoides

El sistema endocannabinoide ha sido reconocido como un importante mecanismo
neurorregulador que podria ayudar en la proteccién contra lesiones cerebrales. Se ha
demostrado que la activacién de este sistema disminuye la excitotoxicidad del glutamato y la
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activacion de las vias de microglia y muerte celular®. El uso de un agonista (WIN-55212) del
subtipo 1 del receptor de cannabinoides (CBD 1) y del subtipo 2 del receptor de cannabinoides
(CB2) en un modelo de roedor de EHI neonatal demostrd efectos protectores al prevenir la
liberacion de glutamato, la acumulacién de factor de necrosis tumoral alfa y la induccién de la
oxido nitrico sintetasa (iNOS), lo que redujo la muerte celular'!>. En otro modelo de roedores,
WIN promovid la proliferacion de células madre neurales en la zona subventricular y la
generacion a corto plazo y la migracion de los neuroblastos al caudado lesionado adyacente®?®,
Ademas, el uso de agonistas promueve la generacion, supervivencia y diferenciacion de
oligodendrocitos, contribuyendo asi a reparar la lesiéon de la materia blanca''®. En los lechones
recién nacidos asfixiados, la administracién intravenosa de CBD mejoro la oxigenacién cerebral
e indujo una recuperacion parcial del EEG después de la HI*Y,

Alopurinol

Es un inhibidor de la xantina oxidasa que se esta investigando como un agente potencial para
el uso en el tratamiento del EHI. Los estudios preclinicos en varios roedores''® y modelos de
mamiferos'!® de EHI han mostrado efectos neuroprotectores con el uso solo y recientemente,
como complemento de hipotermia terapéutica (TH)?°. Hasta la fecha, solo se han publicado
uNnos pocos ensayos pequefios en neonatos humanos y una revision Cochrane en 2012 no revelé
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de muerte o una combinacion de muerte
o discapacidad grave del desarrollo neurolédgico'?!. Sin embargo, un seguimiento de dos
ensayos controlados aleatorios realizados con anterioridad a los 4-8 afios sugirié un efecto
neuroprotector del tratamiento con alopurinol neonatal en el subgrupo de lactantes
moderadamente asfixiados'??. Se estd evaluando el uso adicional de alopurinol prenatal en
embarazos con riesgo de lesidon isquémica hipdxica. Un estudio aleatorizado ciego de 53
embarazos con evidencia de hipoxia fetal demostrd niveles mas bajos en la sangre del cordén
umbilical de S-100B, un marcador a corto plazo de lesidn cerebral'?3; sin embargo, los
resultados beneficiosos a largo plazo aun no se han demostrado de manera concluyente.

Vasopresina

El uso de vasopresina como alternativa a la epinefrina en la reanimacién neonatal se estd
evaluando en estudios preclinicos. Este medicamento tiene un potencial neuroprotector, ya
gue los estudios en ratas y cobayos han demostrado que la vasopresina activa las interneuronas
del hipocampo, lo que silencia la actividad neuronal sincrénica'?®. Esto puede reducir la
demanda de energia neuronal, por lo que se estd considerando como un tratamiento
neuroprotector.

Poscondicionamiento isquémico remoto (RIPC)

El concepto de condicionamiento isquémico remoto implica la administracion de pequefios
ataques isquémicos letales, alejados del area de la lesidn, que activan vias de reparacion
enddgenas que potencialmente ayudan a reducir la magnitud de la lesién isquémica original.
En la EHI neonatal implica insultos isquémicos condicionados en la extremidad poco después
del insulto isquémico hipdxico inicial. EI musculo esquelético isquémico libera varios
compuestos enddgenos que activan no solo las vias neuronales y humorales, sino también la
respuesta inflamatoria sistémica’®>. El RIPC retrasado ha mejorado significativamente los
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déficits motores sensoriales a largo plazo en un modelo neonatal de rata HI*?®. Debido a la
facilidad de aplicacién que facilita el uso incluso en entornos de bajos recursos, esta modalidad
es muy prometedora tanto como un complemento a la hipotermia terapéutica y también como
una terapia primaria en bebés que pueden tener EHI leve y no se enfrian.

Monosialogangliésidos

Los ganglidsidos son esfingolipidos que cumplen una funcién importante en el mantenimiento
de la integridad de la membrana celular. En un modelo de rata de lesiéon isquémica hipdxica
neonatal, se observaron contenidos reducidos de gangliésidos, fosfolipidos y colesterol en el
hipocampo'?’. Se ha demostrado que la terapia con monosialogangliésidos protege contra la
lesién apoptétical?® y atenda la lesién cerebral?.

Sulfato de magnesio (MgS04)

Es un antagonista del receptor de NMDA que se cree reduce el dafio excitotéxico después de
un ataque isquémico hipdxico. Actualmente se esta utilizando ampliamente en partos
prematuros ya que se han observado niveles bajos de magnesio en los lactantes con EHI*3?, Un
estudio prospectivo, longitudinal, controlado con placebo del uso de MgS04 en lactantes con
asfixia grave, sin tratamiento con hipotermia, reveld resultados alentadores a corto plazo en
comparacion con el tratamiento de apoyo estdndar®®'. Un metanélisis de cinco ensayos
controlados aleatorios pequeios que evaluaron MgS04 en EHI concluyd que habia una mejoria
en los resultados a corto plazo sin un aumento significativo en los efectos secundarios3?.

Topiramato

El topiramato bloquea los canales de sodio y calcio que dependen del voltaje y también inhibe
la ruta del glutamato excitador al tiempo que mejora los efectos inhibidores del dcido gamma-
aminobutirico (GABA)®. Los datos a corto plazo y de seguridad respaldan su uso en combinacion
con hipotermia para explorar los posibles efectos neuroprotectores'®:. Aunque la
administracion de topiramato en recién nacidos con EHI es segura, no redujo la frecuencia
combinada de mortalidad y discapacidad neurolégica grave®®*. Los modelos de roedores
neonatales que usan topiramato muestran que es eficaz para suprimir las convulsiones
inducidas por Hl y que actua para extender la ventana terapéutica de la hipotermia*3>13,

N Acetil L Cisteina (NAC)

La NAC es un potente antioxidante que contiene tiol y precursor del glutatién3’. También es un
eliminador de radicales libre de oxigeno. Los efectos neuroprotectores de la NAC incluyen la
restauracién de la glutationa y la reduccion de la muerte celular apoptdtica, las citoquinas
inflamatorias y la sintasa de éxido nitrico inducible3®13°,

Se ha utilizado dosis de 100 mg/kg administrados intraperitonealmente 30 minutos antes de la
lesion en el dia 7 postnatal y una vez al dia hasta el dia 44 postnatal, lo que resultd en una
mejoria de la funcion motora y la mielinizacién del cuerpo calloso*°. Cuando se combina con
hipotermia, la NAC a 50 mg/kg reduce el volumen del infarto y mejora la expresién de la mielina
y los resultados funcionales después de una lesion cerebral isquémica hipdxica#.
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Polifenoles

Los polifenoles son moléculas naturales con estructuras fendlicas variables que estan
enriquecidas en vegetales, frutas, té, vino y otros alimentos. La mayoria de los polifenoles
tienen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antiapoptéticas.

= Resveratrol

Es un compuesto polifendlico no flavonoide, natural cuyas fuentes dietéticas incluyen
uvas, soja y granadas. El resveratrol proporciona neuroproteccién a través de multiples
vias. Los efectos antioxidantes del resveratrol se deben a su estructura de estilbeno con
2 anillos de fenol, lo que le permite eliminar una variedad de radicales libres e inducir la
expresion de varias enzimas antioxidantes a través de la activacion del factor nuclear
(derivado de eritroide 2)*2. El resveratrol también reduce el factor inducible por hipoxia
1-a, Bax y caspasa-3 al tiempo que aumenta los niveles de Bcl2 anti-apoptético en las
células PC12%43, Sus efectos antiinflamatorios se deben a la regulacién del factor nuclear
kappaB, ciclooxigenasa 1y 2, y sintasa de 6xido nitrico inducible. El resveratrol también
modula la excitotoxicidad al inhibir la activacion de los receptores de kainita
postsinaptica y NMDA 4,

= Curcumina

Es un polifenol presente en los rizomas de Curcuma longa (zingiberaceae). El efecto
neuroprotector fue el resultado de reduccién de la apoptosis neuronal, el estrés
oxidativo y las citocinas proinflamatorias!*>'4’, Los efectos antiinflamatorios de la
curcumina se deben a la inhibicién de la sefializacion del factor nuclear kappa B, que
conduce a la reduccién de las citocinas y enzimas proinflamatorias*”*%, La curcumina
también inhibe la activacién de NMDA, que es un mecanismo importante para lesidn
cerebral excitotoxica'®.

Litio

El litio es un elemento quimico con el nimero atdmico 3 que esta presente en plantas, mariscos
y vertebrados. Las sales de litio se han utilizado para el tratamiento de trastornos bipolares y
otros trastornos psiquiatricos*>. Los mecanismos subyacentes de neuroproteccion en modelos
isqguémicos adultos incluyen la prevencién de la excitotoxicidad inducida por el receptor
NMDA9%151 induccién de la via de supervivencia de las células de fosfatidilinositol 3-
quinasa/Akt, inhibicién de la glucdgeno sintasa quinasa-3b y aumento de la expresion de Bcl-
2152, Estas vias conducen a la inhibicidon de la apoptosis y la estimulacidon de la neurogénesis'®3.

En los ultimos anos, el litio ha sido investigado en lesiones cerebrales neonatales. Los estudios
preclinicos realizados mostraron una reduccién del tamafio del infarto y una mejoria a largo
plazo después de una lesidn cerebral. El litio redujo la lesién cerebral neonatal mediante la
reduccion de la apoptosis, la inflamacion y la induccion de neurogénesis. Cuando se administré
litio 5 dias después de la lesion isquémica hipdxica neonatal, redujo la pérdida de tejido en un
38.7%, aumento la neurogénesis y redujo la hiperactividad motora®>4*%7,
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Azitromicina

Estudios preclinicos en modelos de ictus isquémico han revelado que la azitromicina tiene un
efecto neuroprotector?®®. Los resimenes recientes han investigado la posibilidad de usar
azitromicina en el EHI neonatal solo y como complemento de la hipotermia®®,

Deferoxamina

Es un agente quelante del hierro que también inhibe las prolilhidroxilasas responsables de la
degradacion del factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1). El efecto neuroprotector visto en el
cultivo de células en modelos de roedores in vivo puede deberse a la reducciéon de la formacién
de radicales libres mediada por hierro y la estabilizacién de HIF-116°,

Transfusidn placentaria

El hierro desempefia un papel importante en la mielinizacidn cerebral®?, Por lo tanto los bebés
gue se someten a un pinzamiento tardio del cordén umbilical tienen una concentracién media
de ferritina 45% mas alta a los cuatro meses de edad®? lo que puede impartir un efecto
neuroprotector®3,

Acido docosahexaenoico

El 4cido docosahexaenoico (DHA) es un dacido graso poliinsaturado de cadena larga que se
encuentra cominmente en los huevos, el pescado y los aceites de pescado®®. El DHA puede
inhibir la apoptosis, reducir el estrés oxidativo'®® y reducir la inflamacion en las areas del cuerpo
estriado y el hipocampo después de una lesion hipdxico-isquémica'®®. Los animales neonatales
que recibieron DHA 4 horas antes de la lesidén hipdxico-isquémica demostraron una reduccion
significativa en la histopatologia relacionada con la pérdida de volumen del hemisferio y el
impacto en el hipocampo®4,

PRONOSTICO
De los bebés afectados del 15 a 20% mueren en el periodo neonatal®.

Hasta el 25% de los sobrevivientes se quedan con déficits neuroldgicos permanentes?.

Aproximadamente del 50 al 60% de los pacientes severamente afectados sufren convulsiones
en las primeras 6 a 12 horas de vida'®’.

La asfixia perinatal leve no conlleva ningun riesgo de mortalidad ni minusvalia moderada o
severa; aunque entre un 6 y 24% presentan leves retrasos en el desarrollo psicomotor®’,

En la asfixia moderada, el riesgo de mortalidad neonatal esta cerca al 3% y el de minusvalias
moderadas o graves en los supervivientes muestra una amplia variabilidad: entre el 20 y 45%*¢’.

En la asfixia severa, la mortalidad es muy elevada (50-75%) y practicamente todos los
supervivientes desarrollan secuelas neuroldgicas®’.
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RESULTADOS

En el estudio se analizaron 796 expedientes electrénicos correspondientes a los pacientes que
ingresaron al drea de neonatologia del hospital del nifio DIF del 01 de enero de 2014 al 31 de
diciembre 2018 de los cuales en 150 se establecid el diagndstico de asfixia perinatal, lo que
corresponde a una incidencia del 18.8%. Como se puede observar en la grafica 1, el mayor
numero de casos de asfixia se registré en el 2015y 2017 con un 23%.

2018 17%
2017 23%
| m 2014
2016 17% m 2015
m 2016
2015 23% 2017
2018
2014 20%
0% 10% 20% 30%
Grafica 1. Incidencia de asfixia perinatal por afio en el Hospital del Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31
diciembre 2018

De los 150 pacientes con diagndstico de asfixia perinatal, el 60% corresponden al género
masculino y 40% al género femenino, tal como se representa en la grafica 2.

B Masculino ® Femenino

Grafica 2. Distribucién por género de los pacientes con asfixia en el Hospital del Nifio
DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018
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El mayor numero de casos fueron derivados de los diversos municipios del estado de Hidalgo
(grafica 3), con un mayor nimero de casos de: IMSS de Ixmiquilpan, IMSS de Metepec y Hospital
General de Actopan.

67%

Estado de

. Municipios
Mexico P Pachuca

de Hidalgo Puebla

Veracruz

Gréfica 3. Distribucion de acuerdo al lugar de origen de los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del
Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

El diagndstico de asfixia se establecié durante su estancia en nuestra unidad por su evolucidn
clinica en el 56% de los casos, en el 23% al momento de su ingreso y solo el 21% fue referido
con dicho diagndstico tal como lo muestra la grafica 4.

60% - 56%
50% -
40% -
30% -
21% 23%

20%

10% -

0% -

Previo al envio Al ingreso Con evolucion

Grafica 4. Momento en el que se establecio el diagndstico de asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF
del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018
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El mayor niumero de casos de asfixia se presentd en pacientes de término (57%) y solo en el 4%
de los casos se presentd en pacientes prematuros extremos menores de 30 sdg. (grafica 5).

57%
60% -

50% -
40% -

30% 1 17% 18%

20% -
10% 4% 4%
N v
O% T T T T 1

Menorde 29.6 De30a34.6 De35a36.6 De37a41.7 Masde42sdg
sdg sdg sdg sdg

Gréfica 5. Edad gestacional al momento de ingreso de los pacientes con diagnoéstico de asfixia perinatal en el
Hospital del Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

El 46% de los pacientes con asfixia ingresaron entre el lery 5to dia de vida, el 24% entre las 12
y 24 horas de vida y solo el 7% ingreso en las primeras 6 hrs. de vida.

Mas de 15 dias 7 2%
Entre 10 y 15 dias 7 1%
Entre 5y 10 dias 7 9%
Entre 1y 5 dias 7 ) 46%
Entre 12y 24 hrs 7 24%
Entre 6y 12 hrs 7 11%
Menos de 6 hrs 7 7%
0% 1(;% 2(;% 3(;% 4(;% 56%
Grafica 6. Edad al momento de ingreso de los pacientes con diagnéstico de asfixia perinatal en el Hospital del
Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018
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Existen diversos factores de riesgo que se han relacionado con la asfixia perinatal; en la grafica

7 podemos observar los mas frecuentes en nuestra poblacion encontramos: cesarea de

urgencia, alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal, presencia de meconio, madre mayor de

35 afos de edad y madre adolescente menor de 18 afos de edad.

Oligohidramnios

Periodo expulsivo prolongado
Madre adolescente <18 afios
Cesarea de urgencia
Anestesia general

Meconio

Corioamnioitis

Presentacion de nalgas

RCIU

Enf inflamatoria materna
Muerte neonatal previa
Circular de cordon

Nivel SE bajo

Madre mayor 35 afios

Desprendimiento de placenta
Hipotiroidismo

Preeclamsia

Hipertension

Diabetes Mellitus

7%

10%

17%

Alteracion de la Frecuencia...

Hemorragia uterina...

J 37%
26%
3%
10%
13%
J 23%
) 28%
2%
4%
1%
8%
) 11%
3%
10% 20% 30% 40%

Gréfica 7. Factores de riesgo asociados a asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31
diciembre 2018
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En la literatura se han descrito diversos factores que actiian como eventos centinela para asfixia
perinatal. La grafica 8 muestra los eventos centinela mas frecuentes, entre los cuales la
hemorragia obstétrica se presentd en el 5% de los casos, el 25% presentd alteraciones en la
frecuencia cardiaca fetal, 24% liquido meconial y solo el 1% extraccidn dificil al nacimiento.

55%
60% -
50% -
0, .
40% 25% 24%
30% -
20% -
5%
10% 1%
y 4
0% T T
Hemorragia FCF Meconio Extraccion Sin factor
obstetrica dificil
Grafica 8. Evento centinela reportado en los casos de asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF
del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

El 37% de los casos nacieron via abdominal por alguna situacidn de urgencia, el 22% via
abdominal programada, el 35% de los casos nacieron via vaginal de manera eutécica y solo el
6% presentd un parto distdcico (grafica 9).

M Vaginal eutocico
B Cesarea de urgencia
M Vaginal distocico

Cesarea programada

Gréfica 9. Via de nacimiento de los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF del 01 enero 2014 -
31 diciembre 2018
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El 16% de los casos recibid una calificacién Apgar menor de 3 al minuto de vida y solo el 14%
fue calificado con un Apgar entre 4 y 6 a los 5 minutos de vida. En el 18% de los casos se
desconoce la calificacion de Apgar por no venir referida en el resumen médico de envio (grafica

10).

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

16%

32%

66%

34%

14%

2%

18% 18%

0%
DeOa3

Dedab

Mas de 7

Desconocido

Gréfica 10. Apgar reportado al nacimiento en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del

Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

M Apgar al minuto de
vida

M Apgar a los 5 minutos
de vida

Tal como se muestra en la grafica 11, en el 25% de los pacientes con diagndstico de asfixia se
proporciond una reanimacion basica al momento del nacimiento; el 36% requirié de ventilacién
con presion positiva y en el 30% de los casos fue necesario realizar intubacién endotraqueal.

17

Laringoscopia + VPP

Laringoscopia + 02

VPP + CPAP

VPP + Intubacién

VPP + Oxigeno

Basica

VPP |

Avanzada con 02 1

1%

3%
.I__l 1%

5%

1 9%

2%
1%
1%

7-|———' 7%

) 9%

1%
1%

10%
7%
7%

12%

25%

0% 5%

10%

15% 20%

Gréfica 11. Tipo de reanimacion proporcionada al momento del nacimiento en los pacientes con asfixia
perinatal en el Hospital del Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

25% 30%
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En la grafica 12 se observa como la gasometria arterial solo se realizé en el 26% de los pacientes,
demostrandose acidosis metabdlica diagndstica de asfixia en el 53% de los casos con pH menor
de 7 y déficit de base mayor de 12.

B No se realizo
MPH<7DB>12

B Acidosis no diagnostica

Grafica 12. Gasometria en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF del 01
enero 2014 - 31 diciembre 2018

En la grafica 13 podemos observar como en el 30% de los pacientes se diagnosticaron crisis
convulsivas en algin momento de su estancia hospitalaria, pero solo en el 5% se presentaron
en las primeras 6 hrs. de vida.

11%

| Sin crisis convulsivas

B Primeras 6 hrs de vida

M De las 6 a 24 hrs de vida
De las 24 a 48 hrs de vida

Despues de las 48 hrs

Gréfica 13. Presencia de crisis convulsivas en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del
Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018
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Se diagnosticé encefalopatia hipdxico-isquémica estadio 2 por la presencia de crisis convulsivas
en el 31% de los casos y solo en el 1% de los casos encefalopatia hipdxico-isquémica estadio 3

como se muestra en la grafica 14.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

68%

0%

31%

1%

0%
No EHI

EHI estadio 1

EHI estadio 2

Gréfica 14. Diagnostico de EIH en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio
DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

EHI estadio 3

Todos los pacientes con diagndstico de asfixia presentaron afeccidn multisistémica como se
muestra en la grafica 15, siendo las mas frecuentes: pulmonar (73%), cardiaca (73%) metabdlica

(67%).
75% 73%  36% 31%  32% 25%  67%
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Gréfica 15. Afeccidon multisistemica en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF del
01 enero 2014 - 31 diciembre 2018
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Dentro del protocolo diagndstico de los pacientes con asfixia existen diversos estudios
complementarios de imagen que pueden realizarse. Como muestra la grafica 16 solo al 1% de
los casos se les realizé resonancia magnética reportandose alterada; la tomografia se realizé en
el 60% encontrandose alterada en el 93% de los casos; finalmente al 36% se les realizd
ultrasonido transfontanelar el cual se encontré alterado en el 44% de los casos. Por otro lado,
al 62% se les realizé electroencefalograma de los cuales en el 64.5% se reportd alguna

alteracion.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Gréfica 16. Estudios complementarios en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio

99%

64%

56% B Usg

40% 38 HTAC

W EEG
RN

No realizado Normal Alterado

DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

Las enzimas cardiacas solo se realizaron en el 74% de los casos, de los cuales se encontraron
niveles séricos incrementados en el 90% (grafica 17).

Gréfica 17. Enzimas cardiacas en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF

B No realizadas
B Normales

B Aumentadas

del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018
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La grafica 18 muestra como del total de pacientes con asfixia perinatal el 13% requirié manejo
con sildenafil y el 4% de ventilacion de alta frecuencia, en el 30% de los casos se inicid manejo
con anticonvulsivante; el 44% requiri6 apoyo aminérgico y el 63% requirié intubacion

endotraqueal.

13%

24%
1%
44%
30%

L 63%
59%

enero 2014 - 31 diciembre 2018

B Medidas generales
M Hipotermia pasiva

B Anticonvulsiante

Intubacion

Sedacion

H VAFO

B Aminas

m Sildenafil

Gréafica 18. Tratamiento en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF del 01

En la grafica 19 se observa que el diagndstico de asfixia perinatal no fue el Unico en nuestra
poblacion de estudio, ya que, se encontraron algunas otras patologias asociadas, dentro de las
mas frecuentes: prematurez (41%), sepsis (33%), SDR (21%), hiperbilirrubinemia (19%),
cardiopatia (9%).
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Grafica 19. Patologias asociadas en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF del 01 enero
2014 - 31 diciembre 2018
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La estancia hospitalaria se representa en la grafica 20; en el 24% de los casos mayor a 30 dias;
en el 21% de los casos de 10 a 15 dias y con el 17% de los casos entre 5y 10 dias ademads de 15

a 20 dias.

Mas de 30 dias 24%
De 25 a 30 dias 7%
De 20 a 25 dias 7%
De 15 a 20 dias 17%
De 10 a 15 dias 21%

De 5 a 10 dias 17%
Menos de 5 dia 7%

T T T T T T 1
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
Gréfica 19. Patologias asociadas en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF del 01
enero 2014 - 31 diciembre 2018

Al momento del egreso solo el 30% se encontraban con estado neuroldgico normal, sin

evidencia de complicaciones y/o secuelas (grafica 21).

01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

Grafica 21. Estado neurologico en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF del

H Normal

M Alterado
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Posterior al egreso solo el 53% de los pacientes continud con estimulacion temprana en algun
centro de rehabilitacion y en el 20% se desconoce ya que no acudieron a sus consultas de
seguimiento como lo representa la grafica 22.

H No
mSj

B Desconoce

Grafica 22. Estimulacion temprana en los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital
del Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

En el 20% de los casos se perdid el seguimiento por la consulta externa ya que no acudieron a
ninguna cita y el 53% acudié a menos de 5 consultas en el afio siguiente al egreso (grafica 23).

Mas 6 consultas/Afio

Menos 5
consultas/Afio

Sin seguimiento

T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Grafica 23. Seguimiento de los pacientes con asfixia perinatal por la consulta externa en el Hospital del
Nifio DIF del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018
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Solo el 37% de los pacientes con diagndstico de asfixia perinatal fueron valorados en alguna
ocasion por el servicio de neurologia (grafica 24).

del 01 enero 2014 - 31 diciembre 2018

Grafica 24. Valoracion neuroldgica de los pacientes con asfixia perinatal en el Hospital del Nifio DIF

H No

B Si

En la grafica 25 podemos observar como al final de los 5 afios de nuestra revision, solo el 34%
de los pacientes fueron diagnosticados con desarrollo neurolégico normal; el 33% presentd
algun grado de alteracion neuroldgica; el 11% fallecid, el 11% fue diagnosticado con epilepsia,
el 8% requirid de gastrostomia y funduplicatura, el 3% presentd paralisis cerebral infantil y el

2% sindrome de West.
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ANALISIS

La literatura refiere que la asfixia perinatal se presenta en 1 a 8 casos por cada 1000 recién
nacidos, cifra que se incrementa hasta 26 casos por 1000 recién nacidos en los paises en
desarrollo?, sin embargo, en nuestro estudio encontramos una mayor incidencia (18.8%) con
un predominio en el género masculino del 60%.

En nuestra sala se ingresan pacientes provenientes tanto del estado de Hidalgo como de
estados vecinos (Puebla, Veracruz y estado de México), pero el mayor nimero de pacientes son
prevenientes de los municipios aledafios a la capital del estado, con un mayor indice de
referencia la clinica IMSS de Metepec e Ixmiquilpan y en 3er lugar el Hospital general de
Actopan.

Existen diversos factores que pueden desencadenar un evento asfictico, en nuestra poblacidon
se identificaron como los mas frecuentes: la realizacion de cesdrea urgente, hemorragia
obstétrica, alteraciones en la frecuencia cardiaca, presencia de liquido meconial y edad materna
(menor de 18 y/o mayor de 35 afios).

No se ha establecido una edad gestacional en la cual sea mas frecuente la asfixia perinatal, pero
de acuerdo a nuestros resultados esta es mas frecuente en los recién nacidos de termino y solo
en el 4% de los casos se presenta en los postérmino.

Encontramos una alta incidencia de cesareas (59%) de las cuales el 62.7% fueron realizadas de
manera urgente. Después del nacimiento, de acuerdo con la literatura aproximadamente del 4
% al 10 % de los recién nacidos a término y prematuros tardios recibiran ventilacién a presion
positiva (VPP) y solamente del 1 al 3 de cada 1000 recibird compresiones toracicas o
medicamentos de emergencia’®®, sin embargo, podemos observar que en nuestra poblacién de
estudio fue necesaria la ventilacion con presidn positiva en un 36% de los casos.

El dltimo consenso del 2002 establece los 4 criterios esenciales para establecer diagndstico de
asfixia®, sin embargo, en nuestra poblacién al 74% no se les realiz6 gasometria arterial para
determinar la presencia de acidosis metabdlica; el 31% fue diagnosticado como encefalopatia
hipdxico isquémica estadio 2 por la clinica; solo el 3% presento al final paralisis cerebral infantil.
Es importante destacar que, aunque la calificacién de Apgar es considerada un criterio adicional
en el 18% de los pacientes no fue referida en el resumen de envio.

Dentro de los diversos estudios que se pueden realizar para complementar el abordaje
diagndstico, se ha establecido que la resonancia magnética permite identificar entre el 75 y
100% de las lesiones por asfixia**, sin embargo, solo en el 1% de los casos de realizo dicho
estudio. Podemos observar que el estudio realizado con mayor frecuencia es la tomografia axial
computarizada, misma que no es tan especifica para identificar las lesiones por asfixia y que
ademas expone a radiacion a los pacientes.
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El diagndstico no se realizé de forma oportuna ya que solo en el 21% de los casos fue referido
como tal, lo cual dificulta el inicio de un manejo y traslado oportuno, lo cual incrementa la
estancia hospitalaria, llegando a reportarse mayor de 30 dias en el 24% de los pacientes. Solo
el 7% se ingresd en las primeras 6 horas de vida, tiempo ideal para brindar una terapéutica con
hipotermia; la cual ha demostrado una reduccidn significativa en el riesgo de mortalidad,
discapacidad del desarrollo neuroldgico, pardlisis cerebral, déficit visual, retraso cognitivo y
retraso psicomotor a los 12 y 18 meses de edad’? 7678,

Se reporta que hasta el 50-60% de los casos presentaran crisis convulsivas en las primeras 6 a
12 horas de vida'®’, en nuestro caso solo se identificaron en el 15% de los casos ya que el
electroencefalograma no se realizé en todos los pacientes.

El seguimiento de los pacientes con asfixia perinatal es muy irregular, ya que, solo el 37% de los
casos fueron valorados en algiin momento por el servicio de neurologia y solo el 53% recibié
estimulacion temprana y seguimiento por la consulta externa. De los pacientes con diagndstico
de asfixia perinatal, al final de la revision, solo el 34% fueron clasificados con estado neurolégico
normal, el 11% fue diagnosticado con epilepsia, el 8% requirié de gastrostomia/funduplicatura
y el 3% con pardlisis cerebral infantil. La mortalidad por asfixia perinatal en nuestra poblacion
es del 11% por debajo de la reportada en la literatura (15 al 20%)*.

Para finalizar es importante hacer mencién que nuestra poblacidon con diagndstico de asfixia
presento otras comorbilidades que pudieron influir en la evolucién final; destacando la
prematurez en el 41% de los casos, sepsis en el 33%, sindrome de dificultad respiratoria en el
21% e hiperbilirrubinemia en el 19%.
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CONCLUSIONES

Este proyecto nos permitiéd determinar la incidencia de asfixia perinatal y de encefalopatia
hipdxico isquémica en nuestro hospital. Identificamos los factores de riesgo que con mayor
frecuencia contribuyeron a desencadenar un evento asfictico, lo que permitira detectar a los
pacientes de riesgo, ademas se analizaron los criterios esenciales ya determinados por el
consenso del 2002 considerados en nuestra unidad para establecer diagndstico de asfixia
perinatal de forma temprana e identificamos las principales complicaciones multisistémicas a
fin de brindar un tratamiento integral y oportuno que ayude a disminuir la mortalidad, asi como
las secuelas neuroldgicas a largo plazo.

Al tener conocimiento de la evolucién de los pacientes con asfixia perinatal se podran

determinar medidas que nos ayuden a dar un mejor seguimiento neuroldgico posterior al
egreso que mejore el prondstico a largo plazo de nuestra poblacidn pediatrica.
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RECOMENDACIONES

Capacitar a los médicos encargados de la atencion materna para que puedan identificar de
forma oportuna a las pacientes con factores de riesgo que pudieran desencadenar un evento
asfictico.

Reforzar la capacitacion en reanimacion neonatal en el personal encargado de la atencién del
recién nacido en las unidades de referencia.

Contar con gasémetro funcional en las unidades médicas capacitadas para atencién del recién
nacido, lo que permitira diagnosticar a los pacientes con asfixia perinatal de forma temprana.

Capacitar sobre los criterios diagndsticos, clasificacién y manejo de la encefalopatia hipdxico
isquémica a fin de brindar proteccién neurolégica en los pacientes con alto riesgo de mortalidad

y complicaciones.

Contar con personal capacitado disponible en las diversas unidades médicas para evaluar a los
pacientes candidatos a hipotermia terapéutica.

Facilitar el traslado de los pacientes a un centro médico con la capacidad de atencion integral y
especializada.

Realizar electroencefalograma y resonancia magnética de forma temprana, asi como valoracion
por el servicio de neurologia en los pacientes con diagndstico de asfixia perinatal.

Contar con un centro hospitalario con los recursos para proporcionar hipotermia terapéutica.

Contar con una consulta de seguimiento neuroldgico posterior al egreso, a fin de evaluar,
detectar y tratar las deficiencias en el neurodesarrollo.
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1.- Formato de recoleccion de datos:

ANEXOS

Afio Num Expediente Referencia DX El EG Genero Factores de riesgo Apgar VN RENEOQ EHI Ccc GASA |
Estado de Mexico Previoalenvio Mencsde6hrs  Menorde29.6sdg  Masculine Diabetes Melitus De0a3 Vaginal eutotico Basica No EHI Sin crisks convulsivas Nose realizo |
Municipios de Hidalgo  Alingreso Entreby12his  De30a34.6sdg  femenino  Hipertension pedad Cesarea de ugencla 02 suplementario  EHlestadiol Primeraséhrsdevida  PH<70B>12 |
Pachuca Conevolucion  Entre12y24hrs  De35a36.6sdg Preeclamsia Masde 7 Vaginal distocico VPP EHlestadio2 Deles6a24hrsdevida  Acidosis nodiagnostica |
Puebla Entre 1y 5 dias De37adl7sdg Hipotiroldisma Desconocido | Cesarea programada | Intubacion EHl estadio 3 | De las 24 a 48 hrs de vida |
Veracruz Entre 5y 10dias  Mas de 42 sdg Desprendimiento de placenta Avanzada Despues de las 48 hrs '
Entre 10y 15 dias Hemomagia uterina (acretismo}
Mas de 15 dias Alteracion de I Frecuendia cardiaca fetal

Madre mayor 35 afios
NivelSE bajo
Circular de cordorn
Muerte neonatal previa
Enf inflamatoria matema
REIU

Presentacion de nalgas
Corioamnioitis

Meconio

Anestesia general
Cesarea de urgendia
Madre adolescente <18 afios
Periodo expulsivo prolongado
Oligehidramios

Ruptura uterina
Enfermedad neurclogica
Tx de infertilidad
Prolapso de cordon
Anomalia pulmonar
Anomalia neurclogica
Anomalia cardiovascular

DM: Disgnéstico Bl edad alingreso EG: edad gestacional VN: via de nacimiento RENEO: reanimacén neanatal EHliencefalopatia hipéwico kquémica CC: crisks convulsivas GASA: gasometria arterial EC: evento centinela ECF: frecuencia cardiaca fetal USG: uitrasanida |

EC FCF  Afecccion UsG TAC EEG RM T EZ EN ET DE Neuro = Seguimiento | Evolucién
Hemorragia obstetrica  Normal Ninguna Norealzado MNorealzado Norealizade Norealzado  Medidas generales Norealizadas Nomal  No Menos deSdia No Sinseguimiento Normal
FeF Alterada | Afeccion pulmonar Nomal Normal Normal Normal Hipotermia pasiva Normales  Alterado SI Desalodias Si Menos § consuttas/Afio  Alteracion
Meconio Afeceion cardiaca Hiperbilirubinemia Aterado  Aterado  Aherado  Akerado  Antconvulslante | Aumentadas Desconoce D 10 15 dias Mas 6 consuttas/Afo pel
Extraceion difici Afeccion renal Prematurez Intubacion De 153 20 dias Gasto/fundu
Sinfactor Afeccion hapatica Sindrome de dficultad respiratoria Sedacion De 20 25 dias Sx Wast
Afeccion hematologica  Cardioaptia vAFO De 252 30 dias Epiepsia
Afeccion gastrointestinal | REI Aminas Mas de 30 dias Muerie
Afection metabolica Labicy paladar hendido Sidenafil Desconocido
Malformacion renal
Sindrome dismorfico
Atresia de esofago
Fatopatia disbetica
o temografia G AM: rescnancia magnética TH: 2 rdlacas EN; estado neurolog £ temprana DE; dias de estanda hospitalaria ¥M: valoracibn newroidgica
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2.- Cronograma de actividades:

Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero
2019 | 2019 2019 2019 2019 2019 2019 | 2019

Aprobacion
protocolo X
investigacion

Recoleccidon
de datos

Analisis de
resultados

Presentacion
de protocolo
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3.- Consideraciones éticas

Aspectos éticos y marco legal

Esta tesis fue revisada y aprobada por el comité de ética de la coordinacién de ensefianza del
Hospital del Nifo DIF Hidalgo y fue realizada bajo la ley 17 de investigacidn en salud fraccion |
de los Estados Unidos Mexicanos.

Respecto al Tratado de Helsinki, el desarrollo de este trabajo se realizé mediante la revisiéon de
expedientes clinicos de donde se obtuvieron los datos requeridos para la conformacion de este
perfil epidemioldgico sobre pacientes con asfixia perinatal. No se realizaron modificaciones en
el tratamiento que pudieran poner en riesgo la integridad del paciente, Unicamente se
valoraron de forma objetiva los datos para llevar a cabo un perfil epidemiolégico.

En cuanto a los principios operacionales del Tratado de Helsinki, se espera que, con esta tesis
actualmente concluida, se obtenga un beneficio para las futuras generaciones que presenten la
patologia estudiada. Se realizé este trabajo con la finalidad de su publicacién para que pueda
estar al alcance de cualquier interesado al tema. Este trabajo se realizé sin ningln conflicto de
interés.

Conflicto de interés
El autor de este trabajo de investigacidén declara no tener ningun conflicto de interés.
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