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INTRODUCCION

J. Ulises Lopez Argiiello™
RESUMEN

La encefalopatia hipoxico-isquémica es una entidad que se presenta en recién
nacidos de término y pretérmino que han sufrido antes, durante o posterior al
nacimiento, una agresion relacionada con la falta de oxigeno (asfixia perinatal).
La expresion clinica va a tener una gama diversa de signos y sintomas que estan
relacionados con el tiempo de hipoxemia o asfixia, la forma de presentaciéon y los
fenémenos bioquimicos que se establecen por la falta de oxigeno, asi también se
ha visto relacionado con la respuesta de los vasos sanguineos y los territorios
que irrigan dentro del tejido cerebral y el compromiso de otros 6rganos como
son: el pulmén, corazon, rindn y los fendmenos bioquimicos que se suceden en
la reperfusion de tejidos.

En la actualidad gracias a los modelos realizados en animales de experimentacion
se sabe un poco mas de los fenomenos bioquimicos que se presentan, asi como el
comportamiento del tejido cerebral ante la agresion por asfixia, por lo que se
proponen medidas terapéuticas prometedoras enfocadas a estas observaciones.
De la terapéutica mas reciente para limitar el dano al tejido cerebral se utiliza: el
uso de medicamentos que intervienen en los fenomenos bioquimicos, medidas
para disminuir el metabolismo celular cerebral, incluyendo a la hipotermia, el
soporte vital enfocado a mantener la estabilidad bioquimica y hemodinamica
incluidas algunas modalidades de ventilacion con hipoxemia e hipercapnia per-
misible. Todas ellas en conjunto o separado nos brindan un futuro prometedor.

PALABRAS CLAVE: Neonatal, encefalopatia, hipoxia, isquemia.
ABSTRACT

Hlypoxic-ischemic encephalopathy is an entity in preterm and term newborns,
related with perinatal hypoxic or anoxic injury (perinatal asphyxia).

They are wide signs and symptoms according the time of hypoxemia or asphyxia,
form of presentation and biochemical changes because the lack of oxygen, also
the response of the cerebral vessels and the rest of the organs like: heart, lungs,
kidney and phenomena of reperfusion.

Actually in animal models our knowledge of biochemical changes, and the cere-
bral processes during ischemia they are proposed diverse therapeutics pointed
in this observations.

Recently, the goal is to limitate the hypoxic- ischemic injury, by the use of drugs
that play an important role in cerebral biochemical phenomena, also, reduce
cerebral metabolism, and the recently use of hypothermia, vital support including
hemodynamic and biochemical stability, and the use of ventilatory modalities like
hypoxemia and hypercapnia permissible. All this proposal therapeutics used
alone or in junction gives us an optimistic future.

KEY WORDS: Neonatal, Hypoxic, ischemic, encephalopathy.

La EHI denota la interrupcion del aporte de nutrimentos
vitales al encéfalo, en particular oxigeno y glucosa, en gra-

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es una enti-
dad que se presenta como resultado de la agresion que
sufre el cerebro, condicionada basicamente por la falta
de oxigeno y glucosa; esta agresion puede presentarse
en forma aguda o subaguda y comprometer en su tota-
lidad a los vasos sanguineos que irrigan al cerebro, o
bien, en forma parcial como resultado de isquemia fo-
cal o de forma obstructiva por la presencia de émbolos
o trombos.(

do suficiente para originar un dano potencialmente irrever-
sible. Si se priva al encéfalo del oxigeno, el resultado sera
EHI secundario a hipoxia cerebral. Si dicho 6rgano no reci-
be adecuado flujo sanguineo, el resultado sera isquemia del
mismo.® El flujo sanguineo cerebral puede sufrir interrup-
cion regional dentro de una distribucién vascular especifi-
ca (como ocurriria en una embolia originada por un acci-
dente vascular cerebral), asi mismo, puede resultar una
interrupcion global (como seria el caso del paro cardio-
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respiratorio), lo cual ocasionaria ambas, hipoxia e isquemia
generalizada grave. Este problema desencadena una com-
pleja “cascada” de fenomenos que culminan en el dano
excitotoxico, causado por aminoacidos excitatorios, per-
turbacion de la homeostasis del calcio y en consecuencia,
lesion neuronal mayor originada por la formacion de radi-
cales libres provenientes del oxigeno.!"

Prevalencia y causas de la EHI

La mayoria de los casos de EHI son consecuencia de dano
en el periodo prenatal, a su vez causado por asfixia intrau-
terina, con disminucion del intercambio de gases a través
de la placenta, y con insuficiencia respiratoria en el neona-
to. Una vez nacido el nino, varias entidades pueden causar
EHI, tales como: disfuncion respiratoria secundaria al sin-
drome de dificultad respiratoria aguda, crisis apneicas re-
petitivas o cortocircuito intenso de corazén derecho e iz-
quierdo como consecuencia de una cardiopatia congénita

Cuadro Il. Hallazgos mayores de lesion
cerebral hipoxico-isquémica en
el cerebro inmaduro

I. Isquemia super impuesta sobre la hipoxia es
necesaria para la lesion.

2. Lalesion ocurre de varias horas a dias
después de una cascada neurotodxica es el
disparador de la isquemia-hipoxia.

3. Incremento de la excitabilidad neuronal con
convulsiones clinicas, EEG anormal y
encefalopatia, los cuales son un componente
integral de la cascada.

4. Estructuras especificas y/o algunos tejidos son
especialmente vulnerables a la lesion, creando
sindromes de discapacidad funcional, por
ejemplo, paralisis cerebral extrapiramidal con
lesion en los ganglios basales o lesion
espastica asociada con leucomalacia
periventricular

Cuadro |. Causas mds comunes de asfixia
cerebral en el nino en orden de prevalencia

Obstruccién de vias respiratorias altas
Difteria
Obstruccidn por cuerpo extrafio
Inflamacién a nivel supraglético
Angioedema
Traumatismo (no penetrante y penetrante)
Absceso, infeccion bacteriana

Vias respiratorias bajas
Ahogamiento (en agua)
Lesion por inhalacion
Asma
Neumonia
Bronquiolitis
Displasia broncopulmonar
Traumatismo del térax
Obstruccidn por cuerpo extrafio

nervioso

Traumatismo craneoencefalico (lesidon axonica
difusa, hematomas subdural o epidural; hemo-
rragia subaracnoidea)

Infeccion del SNC

Botulismo

Traumatismo de la columna cervical
Hipertension intracraneal

Obstruccion de una derivacion ventriculo-
peritoneal

Estado epiléptico

Sistema

Aparato cardiovascular
Choque hipovolémico
Choque séptico
Cardiopatias congénitas
Choque cardiogénico
Disritmias
Miocarditis
Derrame pericardico
Arteriopatias coronarias

Otras
Lesion por rayo y corriente eléctrica
Sindrome de muerte subita del lactante
Quemaduras
Intoxicaciones
Trastornos metabdlicos

o persistencia de la circulacion fetal. La tolerancia del cere-
bro del neonato a la hipoxia y la isquemia graves es diferen-
te de la que muestran nifios de mayor edad® (Cuadro ).

La asfixia perinatal continiia siendo un problema grave
en las estadisticas de las instituciones de salud que atienden
mujeres embarazadas, por un lado el diagnostico temprano
y decision de la via de nacimiento y por otro para el pro-
ducto; dada la diversidad que existe relacionada a los feno-
menos que se suceden durante el nacimiento, como son la
edad gestacional, la posibilidad de asfixia antes, durante o
posterior al nacimiento, la duracién de la agresion y el com-
promiso que se pueden establecer en otros 6rganos de la
economia (Cuadro Il).

Eventos bioquimicos
Los efectos de la falta de oxigeno sobre el tejido cerebral:

* En una primera fase, se observan inmediatamente des-
pués de sufrida la agresion;

* En una segunda fase los mecanismos se relacionan con
los eventos de inflamacion, dentro y fuera de las células.

* La ausencia de oxigeno y glucosa para llevar a cabo el
metabolismo celular, hacen posible que se desarrollen
vias alternas, en las cuales sus productos finales suelen
ser: radicales libres, metabolitos intermedios de los ci-
clos de anaerobiosis (interleucinas, factor de necrosis
tumoral, acido araquidonico, prostaciclinas, aminoacidos
excitadores como el glutamato, etc.) (Figura |)."®

La hipoxia es la via comun en la patogénesis de la EHI
independientemente de su causa, por ejemplo, en el paro
cardiopulmonar en ninos la asfixia originada por una inte-
rrupcion completa del riego sanguineo cerebral y con ello
hipoxia e isquemia. En término de minutos comienza la le-
sion y la muerte neuronal, por interrupcion del aporte de
nutrimentos como oxigeno y glucosa. si inmediatamente
después de un cuadro isquémico se emprenden medidas
de reanimacion, la muerte neuronal no acontece en cues-
tion de minutos sino que abre una ventana terapéutica para
tratar la EHI de horas o dias.
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La isquemia desencadena una serie de fenomenos de
falta de oxigeno, afectando en primer lugar las areas mas
vulnerables del encéfalo tales como: el tallo cerebral, hipo-
campo, cerebelo y corteza cerebral. Durante esta etapa de
lesion cerebral se liberan radicales libres oxigenados, sien-
do el cerebro particularmente vulnerable a la lesion por
dichos radicales, que abarcan sobre todo acido nitrico, pe-
roxinitrito, peroxido de hidrégeno y superoxido.

Esta secuencia de eventos conduce al dano neuroldgico
por lesion tisular (necrosis) asi como a un incremento de la
apoptosis en estructuras especificas de los ganglios basales,
mesencéfalo y corteza cerebral (Figura 2).

Estas sustancias permiten que se perpetiie el dano celu-
lar tanto en el citoplasma como en la pared celular.

Ademas, por otro lado, se afecta el intercambio de iones
y otras sustancias que juegan un papel de falsos neuro-
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Figura 1. Cascada de eventos de los aminoacidos excitadoresy liberacién deradicaleslibresenla EHI.

Los radicales libres tienen enorme reactividad en pre-
sencia de los acidos grasos poliinsaturados del cerebro, como
el acido araquidonico, éstos efectlian la peroxidacion de las
membranas celulares, alteran la barrera hematoencefilica, e
interrumpen la sintesis de DNA.
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Figura2. Estructurascerebralesinvolucradasenlaasfixia perinatal.

transmisores. La presencia de cationes o aniones dentro y
fuera del citoplasma favorece la aparicion de edema que
intervienen con un doble mecanismo, por una parte impi-
diendo el flujo de sustancias téxicas y por otra disminuyen-
do el flujo sanguineo de los territorios comprometidos.®')

Existe otro mecanismo que se ha llamado dafio postper-
fusion, éste, basicamente, esta relacionado con todas las sus-
tancias toxicas o metabolitos intermedios acidos que se in-
corporan a la circulacion y que por efectos sobre el endotelio
pueden favorecer vasoconstriccion directa, condicionando
hipoflujo sanguineo (isquemia) o vasodilatacion, con la salida
de sustancias al espacio intersticial e incrementando el ede-
ma que puede perpetuar el hipoflujo sanguineo.('?

Todos estos fendmenos se pueden desencadenar antes,
durante o posterior al nacimiento y, en términos generales,
esta agresion inicial se conoce como asfixia perinatal.

Tratamiento

El abordaje de los primeros momentos una vez detectado el
problema, la atencién y maniobras de reanimacion inicial y
los siguientes minutos, van a establecer la probable expre-
sion clinica de lo %ue conocemos como encefalopatia hi-
poxico-isquémica.®%!"

La lesion neuronal después de una EHI se produce de
manera rapida cuando no existe una buena reanimacion ya
que sabemos que un porcentaje de neuronas muere de
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manera tardia por la llamada muerte celular programada
(apoptosis). Esta dltima es regulada por genes y proteinas
especificas y es escencial para el desarrollo embrionario nor-
malgl para la conservacion de los tejidos por recambio celu-
lar.'9 La apoptosis, para ocurrir en la realidad necesita de la
fragmentacion del DNA intranucleosémico por accion de
endonucleasas especificas y desmantelamiento de las protei-
nas estructurales nucleares y del citoesqueleto, con lo cual la
célula se contrae y el nucleo se condensa (Figura 3).

Se han intentado varios esquemas de abordaje para tra-
tar de diagnosticar los efectos posibles sobre el cerebro de
los fendmenos relacionados con la falta de oxigeno, asi la
Ph-metria transcutanea, o gasometrias de cordon umbilical,
gasometrias directas o indirectas, medicion de sustancias
vasoactivas (interleucinas, factor de necrosis tumoral, ac.
lactico, factor depresor del miocardio, etc.), otras mas en
relacion a las maniobras y mediciones no invasivas para
saber las condiciones del corazén y determinar el gasto
cardiaco, la medicion de los flujos sanguineos cerebrales
por equipos de ultrasonido transfontanelar.('?)

En cuanto a las medidas a tomar en relacion al tratamien-
to inicial o medidas de soporte una vez diagnosticado el esta-
do de asfixia perinatal, con participacion de tejido cerebral
(encefalopatia hipéxico-isquémica), se han intentado: manejo
bajo de liquidos, uso de diuréticos osméticos o de asa, el
soporte sobre del estado hemodinamico con el uso de medi-
camentos en infusion cardioténicos, y/o con efecto sobre los
vasos sanguineos (vasoconstrictores 6 vasodilatadores) con
objeto de disminuir la pre o postcarga y con ello mejorar las
condiciones hemodinamicas en general.

Existen propuestas de terapias conjuntas relacionadas a
disminuir el metabolismo cerebral, y se han intentado sobre
todo con fenobarbital, otras mas relacionadas con el inter-
cambio idnico al nivel de membranas celulares como la di-
fenilhidantoina, otras que evitan o contrarrestan los falsos
neurotransmisores o intervienen en el metabolismo como
el alopurinol. Todas ellas han mostrado de alguna forma
beneficios aunque sean pequefos y probablemente esta-
disticamente poco significativos, en parte por haberse de-
sarrollado en grupos pequenos.('>'¢)
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Figura 3. Diagrama esquematico que muestra las cascadas que
inducen dafio cerebral, incluye la muerte neuronal por apoptosis.
TNF=Factor de necrosistumoral; CAD=Desoxirribonucleasa ac-
tivada por caspasa; AlF=Factor desencadenante de apoptosis; Cyt
C=Citocromo C.

Otras terapéuticas mas novedosas y con esto queremos
decir que en los ultimos afos han aparecido trabajos de in-
vestigacion tanto de fase experimental en animales, como en
algunos grupos pequenos de ninos nacidos con criterios para
el diagnostico de asfixia perinatal y encefalopatia hipoxico-
isquémica, que han sido tratados con hipotermia, de forma
local o generalizada y con disminucion de la temperatura
corporal (32 a 34°C), por periodos variables de 6 a 8 horas
o hasta 24 horas. Se ha intentado también sumar medica-
mentos para el soporte hemodinamico, estabilidad del pH,
algunas maniobras relacionadas con hipocapnia, normocap-
nia, o “hipercapnia permisible”, evitar la hiperoxemia, admi-
nistrar infusiones de glucosa de 6 a 12 mg/kg/minuto.?*'"

Todas estas terapias han mostrado diferencias significati-
vas, sobre todo en el seguimiento posterior y en algunos
reportes se mencionan ninos en quienes se han seguido
por periodos de 2 a 4 anos, con mediciones del estado
neurologico sensorial, motor y psicolégico, asi como del
grado de inteligencia, comparados con grupos de ninos tanto
pretérmino como de término y los resultados arrojan resul-
tados mejores.

CONCLUSION

Como se puede observar la investigacion en este campo es
ardua y se contintan desarrollando nuevos conocimientos
acerca de los posibles mecanismos involucrados en los fe-
némenos de asfixia y las consecuencias del mismo, propo-
niendo de acuerdo a esos hallazgos bioquimicos, alternati-
vas de tratamiento, algunas de ellas solas o en combinacion,
las cuales han mostrado resultados alentadores, sobre todo
en la limitacién del dafo o en la disminucion y prevencion
de secuelas. Con este panorama podemos darnos cuenta
que existen varias posibilidades y grandes oportunidades
para aquellos nifios que han tenido un evento relacionado
con asfixia perinatal.

Abreviaturas

Ca? Calcio

FD Glucosa-flujo de oxiglucosa

HIE Encefalopatia-hipoxico-isquemica

RM Resonancia magnética

IRM Imagen de resonancia magnética

RMS  Resonancia espectroscépica

NMDA N-metil-D-aspartato, un subtipo de
receptor de glutamato.

NO Oxido nitrico

PET Tomografia por emision de positrones

Gpi Globus palidus interno

Gpe Globus palidus externo

STn Sustancia nigra
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