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RESUMEN

Introduccion: la encefalopatia hipdxico isquémica neonatal expresa sus
consecuencias intensamente durante la infancia y la nifiez. A pesar de los importantes
avances terapéuticos, actualmente es causa de mortalidad y de discapacidad
neuroldgica, y no es esperable que esta situacion cambie sustancialmente en los
proximos anos.

Objetivo: caracterizar los neonatos con encefalopatia hipdxica segun variables
clinicas, bioquimicas y secuelas neuroldgicas desarrolladas.

Métodos: se desarrolld una investigacion descriptiva, longitudinal, en 46 neonatos
atendidos por esta complicacion en el Hospital Materno Universitario "10 de Octubre",
entre los afios 2012 y 2015. Las variables utilizadas fueron: edad gestacional y peso
al nacer, Apgar al quinto minuto de vida, valores de gasometria, evaluacion
neuroldgica y alteraciones del neurodesarrollo. Se utilizé el test de chi? y la décima de
comparacién multiple de proporciones de Duncan.

Resultados: mas del 95 % de la muestra resultdé a término. El 72 % tuvo necesidad
de reanimacion intensiva durante los primeros 10 minutos de vida. En la primera hora
el pH de los afectados fue inferior a 7,20 y la acidemia severa se manifesté en mas
del 50 %. La encefalopatia hipdxica moderada fue superior al 70 %. El 91 %
sobrevivid, y de estos, el 100 % tuvo algun tipo de alteracion del neurodesarrollo.
Conclusiones: entre los neonatos con encefalopatia hipdxica, predominan los nacidos
a término. Un nimero importante requiere reanimacion al décimo minuto de vida y
muestra acidemia de moderada a severa. Predomina evolutivamente la encefalopatia
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hipéxica moderada. Los que sobreviven, tienen algun tipo de alteracion del
neurodesarrollo, transitoria o permanente.

Palabras clave: Apgar bajo; reanimacién neonatal; encefalopatia hipdxica
isquémica; alteraciones del neurodesarrollo.

ABSTRACT

Introduction: neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy intensively expresses its
consequences during childhood and infancy. Despite the important therapeutical
advances, it is a cause of mortality and neurological disability and this situation is not
expected to change in a significant way in the coming years.

Objective: to characterize the neonates with hypoxic encephalopathy according to
clinical and biochemical variables and to neurological sequelae.

Methods: a longitudinal and descriptive research was conducted in 46 neonates
cared at "10 de Octubre" university maternal hospital from 2012 to 2015. The study
variables were gestational age and birth weight, Apgar at the 5th minute of life,
gasometry values, neurological assessment and neurodevelopmental disorders. The
chi-square test and the Duncan 's multiple range test were used.

Results: over 95 % of the sample were term neonates. Seventy two percent required
intensive resuscitation for the first ten minutes of life. In the first hour, the Ph of
patients was lower than 7.20 and severe acidemia was observed in more than 50 %.
Moderate hypoxic encephalopathy was over 70 %. Ninety one percent managed to
survive, but all of them had some kind of neurodevelopmental disorder.
Conclusions: among the neonates with hypoxic encephalopathy, the term newborns
predominate. A significant number of them require resuscitation on the 10th minute
of life and show moderate to severe academia. Moderate hypoxic encephalopathy
progressively prevails. The survivors have some kind of neurodevelopmental disorder,
either transient or permanent.

Keywords: low Apgar; neonatal resuscitation; hypoxic-ischemic encephalopathy;
neurodevelopmental disorders.

INTRODUCCION

Las consecuencias de la encefalopatia hipdxico isquémica neonatal (EHI) son
permanentes, y se expresan intensamente durante la infancia y la nifiez. A pesar del
importante avance terapéutico, que constituye, la neuroproteccién con hipotermia en
el recién nacido, actualmente la EHI continla siendo causa de mortalidad y
discapacidad neuroldgica, y no es esperable que esta situacién cambie
sustancialmente en los proximos afios.?

La OMS sefiala que los recién nacidos con asfixia estan predispuestos a padecer
infecciones nosocomiales, alteraciones metabdlicas e hidroelectroliticas y EHI; y mas
de un millon de recién nacidos que sobreviven a esta, desarrollaran paralisis cerebral
(PC), problemas de aprendizaje y otros del desarrollo.?
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La incidencia es variable dependiendo de los centros de referencia. Se calcula de 1 a
1,5 % en la mayoria de ellos, porcentaje que sube a 9 en menores de 36 semanas. Es
responsable del 20 % de las muertes perinatales. La incidencia aumenta en hijos de
madres diabéticas y toxémicas, y también esta en relacidon con el parto en
presentacion de nalgas, retraso de crecimiento intrauterino y recién nacidos
posmaduros.3°

La EHI tiene frecuente incidencia en el Hospital Materno Universitario "10 de
Octubre", pero se carece de estudios que caractericen en conjunto a los recién
nacidos afectados de esta entidad. Segun este criterio basado en la observacién, se
desarrolld esta investigacion, para dar basamento cientifico a esta apreciacion
empirica. Este estudio, dotard de herramientas que le ayudaran en la practica diaria a
anticiparse al evento, o a su agravamiento y desenlaces fatales, a través del
perfeccionamiento de la atencion integral a los recién nacidos desde un enfoque
perinatoldgico y emergencista, lo que constituye labor permanente y objetivo principal
de los servicios de urgencias neonatales.

El objetivo es caracterizar a los recién nacidos con diagndstico de EHI en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Materno Universitario "10 de
Octubre".

METODOS

Se realizd una investigacion descriptiva, longitudinal desarrollada desde el 1° de enero
de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2015.

El universo de estudio correspondid a los neonatos con diagndstico de EHI en la UCIN.
Para su seleccién se utilizaron criterios de expertos y la bibliografia consultada, y asi
quedod conformada por 46 recién nacidos.

Como criterios de inclusion se tuvo en cuenta que se tratara de recién nacidos con
edad gestacional al nacer = 36 semanas, con al menos uno de los criterios siguientes:
Apgar al quinto minuto de vida < 5, antecedente de reanimacidon mantenida a los
primeros 10 minutos de vida, y pH < 7,0, o exceso de base < -16 mmol/L en los
primeros 60 minutos de vida; mientras que, como criterios de exclusién se considerd
gue fueran recién nacidos con edad gestacional < 35 semanas, recién nacidos con
peso < 1 800 g, aquellos con diagndstico de EHI severa que fallecieron antes de las
72 horas por hipertension pulmonar persistente o hemorragias como complicaciones
de esta, pacientes que fueron trasladados a otras instituciones por presentar
malformaciones complejas o patologias quirurgicas en las primeras 72 horas de vida,
asi como los recién nacidos con lesiones disruptivas o del desarrollo cerebral durante
la vida fetal.

Por utilizarse en este estudio variables tanto cualitativas como cuantitativas se decidio
crear variables dicotdémicas o binomiales, de manera que, al construir la escala,
tomaron dos posibles valores, si= 1 y no= 0, para la presencia o no de ellas
respectivamente.

Variables seleccionadas y operacionalizacion:

Relacionadas con la edad gestacional al nacer:

e Edad gestacional al nacer medida en semanas = 36.
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Relacionadas con el peso al nacer:
e Peso al nacer > 1 800 gramos.
Relacionadas con el Apgar al quinto minuto de vida:

e Detectada al realizar el examen fisico del neonato al quinto minuto de vida
segun puntacién Apgar < 5.

Vinculadas a reanimacién en los primeros 10 minutos de vida:

e Reanimacién mantenida, incluyendo intubacion endotraqueal o ventilacién a
presion.

Relacionadas con los valores de gasometria dentro de los primeros 60 minutos de
vida (muestras tomadas de uno de estos [cordon umbilical, venas, arterias o
capilares], en la primera hora de vida):

e pH<7,0
e Exceso de base < -16 mmol/L.

Relacionadas con la evaluacion neuroldgica (alteraciones de encefalopatia moderada o
grave detectadas al realizar el examen fisico del neonato):

e Presencia de convulsiones.

e Estado alterado de conciencia (respuesta a la estimulacién disminuida o
ausente).

e Tono muscular anormal (hipotonia focal o general).

e Reflejos primitivos anormales (succion débil o ausente, o reflejo de moro
anormal).

Relacionadas con la aparicidon de alteraciones del neurodesarrollo:

e Presencia o no de alteraciones del neurodesarrollo (para este estudio se
considero cualquier grado de variacion e la normalidad alcanzado por el
paciente al ano y a los 4 anos de vida, en evaluacién que se realizd al paciente
en consulta de atencion temprana al neurodesarrollo).

La informacién se obtuvo de los expedientes clinicos de los pacientes (modelo médico
69-01), y se llevd a una planilla de recoleccion disefiada para la investigacion, en la
que se recogieron las variables objeto de estudio. Se utilizé en el procesamiento y
analisis de la informacion a través de las herramientas estadisticas del Excel 2003. Se
utilizo el test de chi? y la décima de comparacion multiple de proporciones de Duncan,
para un indice de confianza de 95 %, y se tomaron como significativos todos los
valores de p< 0,05.

La investigacion se realizé segun los preceptos establecidos en el Cédigo Internacional
de Etica Médica y los que competen a las investigaciones biomédicas en humanos
contemplados en la Declaracion de Helsinki. El protocolo de la investigacion, el
consentimiento informado y el informe final, fueron sometidos a revision por el
Comité de Etica y el Consejo Cientifico del Hospital.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se observa que en este estudio, el mayor porcentaje de los neonatos con
depresion al nacer, segun la edad gestacional, correspondié al grupo de 40 semanas y
mas (73,9 %).

Tabla 1. Distribucién de los neonatos
segun edad gestacional

Edad gestacional en semanas | Mo. %%

(n= 46)

36-37,6 2 4,3
38-39,6 10 | 21,7
40 y mas 34 73,9

Chi?= 62,78263; p< 0,001 altamente significativo; error estandar (£) 7,37.

Significativamente, el 28,3 % de los neonatos del estudio (tabla 2), presentaron
necesidad de reanimacién en el décimo minuto de vida.

Tabla 2. Distribucidn de los neonatos con necesidad de reanimacidn
mantenida al décimo minuto de vida

Reanimacion Mo. %
al décimo minuto de vida

(n= 486)

Si 13 28,3
No 33 | 71,7

ChiZ= 17,39131; p< 0,001 altamente significativo; error estandar () 7,37.

De forma altamente significativa, el mayor porcentaje se muestra en valores de pH
entre 7,0-7,20 (tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de los neonatos segun valor
del pH arterial en la primera hora de vida

Valor del pH Mo. %o
(n= 46)
< 7,0 7 15,2

Entre 7,0-7,20 | 39 | 84,8

Chi?= 17,39131; p< 0,001 altamente significativo; error estandar (£) 7,37.

Con relacion al exceso de base, solo el 32,6 % de los estudiados presenté valores
iguales o inferiores a -16,0 (p< 0,001) (tabla 4).
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Tabla 4. Distribucidn de los neonatos con depresion al nacer
segun valor del exceso de base (EB) arterial en la primera hora de vida

Valor del EB Mo. %5
(n= 46}
< -16,0 15 | 32,6

Entre -10,0 y -15,6 | 31 | 67,4

ChiZ= 11,13043; p< 0,001 altamente significativo; error estandar (£) 7,37.

En la evaluacién realizada en el estudio (tabla 5), segun los criterios de Sarnat y

Sarnat, se encontré un mayor numero de pacientes clasificado como encefalopatia
grado II (29), para 63 %.

Tabla 5. Distribucion de los neonatos segun estadios
de las encefalopatias de la clasificacion Sarnat y Sarnat

Signos neuroldgicos | Mo. %o
(n= 46}

Grado I 11 24,0
Grado II 29 63,0
Grado III 3] 13,0

Chi?= 14,31522; p< 0,001 altamente significativo; error estandar (+) 6,95.

En el periodo de estudio fallecieron 4 recién nacidos con el diagndstico de asfixia
perinatal, lo cual representé el 8,7 % (tabla 6).

Tabla 6. Distribucién de los neonatos
segun la sobrevida

Sobrevida | MNo. 0%

(n= 48}
Si 42 91,3
Mo 4 a,7

ChiZ= 62,78263; p< 0,001 altamente significativo; error estandar () 7,37.

Al evaluar a los recién nacidos que sobrevivieron, segun las alteraciones del
neurodesarrollo, el total de los estudiados presenté retraso cognitivo y psicomotor, de

los cuales, 5 (11,9 %), fueron diagnosticados con paralisis cerebral infantil en su
evolucidn (tabla 7).
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Tabla 7. Distribucién de los neonatos
segun alteraciones del neurodesarrollo

Signos neuroldgicos Mo. %
(n= 42}

Paralisis cerebral infantil 5 11,9
Deficit visual severo 2 4,7

Retraso cognitivo v psicomotor | 42 | 100,0

ChiZ= 49,72542; p< 0,001 altamente significativo; error estandar (+) 7,52.

DISCUSION

Los resultados perinatales desfavorables en la institucion donde se desarrolld la
investigacion, llevaron a un cambio en el protocolo de seguimiento del embarazo en
vias de prolongacién (41 a 41,6 semanas), con una observaciéon mas estrecha del
bienestar fetal durante el trabajo de parto.

El Apgar es un parametro clinico utilizado después el nacimiento en todas las UCIN de
forma rutinaria, que permite calificar y definir las condiciones de este proceso. El
valor de la medicién del Apgar, extendido después de los 5 minutos, ha demostrado,
el incremento de la posibilidad de paralisis cerebral en recién nacidos de peso mayor a
2 500 g con Apgar menor a 3, especialmente después de los 10 minutos, y el riesgo
de fallecimiento en 60 % en los que esto se mantiene a los 20 minutos. En esta UCIN
se aplican las nuevas recomendaciones en reanimacién neonatal.®”’

La Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia disponen que el puntaje asignado durante una reanimacion no es
equivalente al de un recién nacido respirando espontdaneamente, por lo que se
propone reportar el puntaje de Apgar "expandido", indicando las medidas de
reanimacion administradas al momento de la asignacion del puntaje.® En conclusion,
igual que la puntuacién Apgar, solo los valores extremos predijeron resultado
neuroldgico. La acidemia mixta debe ser especificada y merece especial atencion. Por
otro lado, la presencia de acidosis respiratoria como Unica alteracién no parece ser
tan ominosa (pCO2 mayor de 60 mmHg). Se discute la hipercapnia permisiva como
una forma de proteccion cerebral, tema aun en investigacion.

Desde el punto de vista neonatal los indicadores tradicionales utilizados en el pasado
para establecer el diagndstico de asfixia perinatal (test de Apgar, pH de cordon
umbilical y necesidad de reanimacién cardiopulmonar), son inespecificos e imprecisos,
y solo identifican la probabilidad de encefalopatia, particularmente cuando se
presentan concomitantemente varios marcadores, y en sus formas mas graves:

pH < 7,0, déficit de bases > -10 mEq/L y Apgar a los 5 minutos < 3.

La acidosis metabdlica secundaria a asfixia generalmente se presenta durante los
primeros 30 minutos de vida. El equilibrio acido-base se estabiliza al redistribuir la
perfusion tisular. El lactato sérico medio en muestra del cordén umbilical es tan buen
indicador como el pH y el exceso de base, para el diagndstico de asfixia neonatal, y es
mejor si se ajustan los valores a la edad gestacional. El lactato puede reemplazar al
déficit de base como parametro para diagnosticar la asfixia neonatal. Es un indicador
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de hipoxia tisular en el periodo neonatal temprano, particularmente, si se relaciona
con el pH sérico. Su medicién, unida al pH y al exceso de base, dard mas fuerza al
diagnostico de asfixia perinatal por gasometria.®

En la UCIN donde se realizd esta investigacion no cuentan con la determinacion de
lactato, por lo que no se incluyd esta variable, posibilidad que hubiese sido
importante, teniendo en cuenta las consideraciones anteriores.

Al evaluar los grados de EHI en el recién nacido asfictico, tenemos en cuenta que se
clasifican segun su severidad en grados. Grado I, son de buen prondstico; el grado II
esta asociado con 20-30 % de secuelas neurolégicas a largo plazo; y la afeccién mas
grave, grado III, tiene 50 % de mortalidad en el periodo neonatal, y de los que
sobreviven, alrededor del 95 % de ellos quedan con secuelas graves.!?

El paciente debe ser evaluado permanentemente, ya que el grado de encefalopatia
puede ser cambiante (en relacion con el prondstico), y se recomienda para la
evaluacion incorporar la escala de Glasgow. La clasificacidn clinica de Sarnat y Sarnat
muestra una buena correlacion con mortalidad y secuelas neuroldgicas de forma
significativa. Dentro de los fallecidos en la institucion por esta causa, todos se
encontraban clasificados en el estadio III de la clasificacion, lo cual mostrd 66,6 % de
mortalidad para este grupo.

En la asfixia moderada, el riesgo de mortalidad neonatal esta cerca al 3 %, pero en la
severa la mortalidad es muy elevada (50-75 %), y practicamente todos los
supervivientes desarrollan secuelas neuroldgicas. Estos resultados pueden ser
modificados si tenemos en cuenta la aplicacion del protocolo de hipotermia, por las
probadas ventajas que ofrece a estos recién nacidos este método terapéutico. La
hipotermia terapéutica para neonatos a término con EHI de moderada a grave, reduce
el resultado combinado de muerte o discapacidad en el desarrollo neuroldgico a largo
plazo a los 18 meses.!

El tipo y la duracidn de la asfixia intrauterina parecen dar lugar a diferentes patrones
de lesidon cerebral, segun han mostrado repetidamente diversos estudios con
resonancia magnética nuclear (RMN) en recién nacidos con EHI. La agresion hipdxico
isquémica perinatal aguda lesiona preferentemente los ganglios basales y talamos,
estructuras muy vulnerables a la EHI por su alta tasa metabdlica y por su activa
mielinizacion a la edad del término. En casos graves, el dafio se extiende al tronco
encefalico.!

En estos nifios la secuela mas importante es la PC, y hasta 50-75 % de los
supervivientes con lesidén gangliotalamica la presentan.!? El tipo de PC mas frecuente
en estos pacientes es la discinética, que se acompafia en un porcentaje significativo
de casos de alteraciones motoras que producen dificultades en la alimentacion y en el
lenguaje hablado. El dafio gangliotaldmico se ha asociado también con déficits
motores menores, en ausencia de PC en la edad escolar.13

Estos pacientes también tienen un riesgo incrementado de problemas visuales y de
desarrollar epilepsia. El valor predictivo de la RMN en la EHI no parece alterarse con
el uso de hipotermia terapéutica.'*'® Es conveniente que estos nifos sean evaluados
durante el primer ano de vida y, posteriormente y de forma regular, por oftalmdlogos
pediatricos familiarizados con estas alteraciones.

No es facil conocer el alcance de estas secuelas, especialmente en los primeros dos
afnos de vida. Los estudios sobre la evolucién de los nifios tras padecer EHI,
principalmente los ensayos clinicos, que han evaluado el efecto terapéutico de la
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hipotermia, refieren cifras de retraso psicomotor (considerado como puntuaciones en
test de desarrollo inferiores a las dos desviaciones estandar por debajo de la media de
la poblacidon normal), en el 25-35 % de los nifios con EHI moderada y grave. Estas
cifras son muy similares a la prevalencia global de PC en esta poblacién, y
probablemente en muchos casos reflejen la discapacidad motora de estos nifios, mas
que un déficit intelectual propiamente dicho. A pesar de lo anterior, el retraso
cognitivo y las dificultades en el aprendizaje tras la EHI neonatal, son mas frecuentes
de lo que se pensaba hasta ahora, y se presentan, incluso, en ausencia de PC.”

Al contrario que la discapacidad motora, las alteraciones cognitivas parecen ser
marcadamente dependientes del entorno familiar y social. El grado de educacién
materna, y el nivel de ingresos familiar, se han asociado a diferencias significativas en
la incidencia de deficiencias neuropsicoldgicas durante la infancia en los nifios con EHI
neonatal.!® La frecuencia y el rango de los problemas de comportamiento en los nifios
con EHI no son bien conocidos, pero es un tema que suscita un creciente interés y
preocupacion.

Se han hecho grandes avances en el cuidado de los recién nacidos con EHI. El
advenimiento de la hipotermia terapéutica ha constituido una terapia que minimiza
los impedimentos neurolégicos a largo plazo en 1 de 8 recién nacidos tratados. Sin
embargo, el campo de la Neonatologia y Neurologia neonatal deben continuar la
busqueda de estrategias neuroprotectoras y optimizacién a largo plazo de la
neuroplasticidad infantil.©

En el periodo de estudio hay una alta incidencia de recién nacidos a término con EHI.
Un numero importante requiere reanimacion al décimo minuto de vida. Los valores
gasométricos muestran acidemia de moderada a severa, con predominio de la
encefalopatia moderada. La mayoria sobrevive, aunque, de estos, todos tienen algin
tipo de alteracién del neurodesarrollo, transitorio o permanente.
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