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RESUMEN

La lesion cerebral hipdxico-isquémica esta caracterizada por alteraciones bioquimicas y clinicas secundarias a periodos
de asfixia perinatal y son responsables de deficiencias neuroldgicas incluidas; retraso mental, paralisis cerebral infan-
til, espasticidad, coreoatetosis, ataxia, epilepsia y en algunos casos la muerte. Las secuelas de la encefalopatia hipoxi-
co isquémica (EHI) y su afectacion en la funcién neurolégica repercute en la dindmica familiar, y social, por ello re-
sulta necesario identificar los factores de riesgo, medidas iniciales, pero sobre todo realizar la reanimacion cardiopul-
monar neonatal oportuna y eficiente. Es entonces necesaria la deteccion de complicaciones, y la decisiéon farmacologi-
ca especifica util en el dafio hipdxico-isquémico para finalmente iniciar oportunamente la rehabilitacion.

El propdsito del presente articulo es revisar los conceptos actuales relacionados con la fisiopatologia, diagnostico y tra-
tamiento de la encefalopatia hipdxico-isquémica, que permitan reconocer algunos parametros bioquimicos que a su
vez determinen los factores de riesgo y el prondstico.
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HYPOXIC.ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

ABSTRACT

The hypoxic-ischemic lesion is charachterized by biochemical and clinic disorders secondary to neonatal asphyxia and
are responsible of neurological deficits as mental retardation, cerebral palsy, spasticity, choreoathetosis, ataxia, epi-
lepsy and sometimes, death.

Sequelae of anoxo-ischemic encephalopathy (AIE) and its consequences on neurological function affects family and so-
cial relationships. That is the reason why it is necessary to identify the risk factors, initial treatment and mainly, per-
form the early and efficient neonatal cardiopulmonary reanimation. It is necessary to detect complications and choo-
se pharmacological treatment useful to diminish the hypoxic damage and finally initiate the rehabilitation on time.
The purpose of this review is to update the current concepts related to pathophysiology, diagnosis and treatment of
AIE, in order to recognize some biochemical features that are determinant for risk factors and prognosis.
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INTRODUCCION

La lesion cerebral hipoxico-isquémica esta ca-
racterizada por alteraciones bioquimicas y clinicas
secundarias a periodos de asfixia perinatal y son
responsables de deficiencias neuroldgicas inclui-
das: retraso mental, paralisis cerebral infantil, es-
pasticidad, coreoatetosis, ataxia, epilepsia y en al-
gunos casos la muerte.

Las secuelas de la encefalopatia hipoxico isqué-
mica (EHI) y su afectacién en la funcion neurolégi-
ca repercute en la dinamica familiar y social, por
ello resulta necesario identificar los factores de
riesgo, tomar medidas iniciales, pero sobre todo
realizar la reanimacion cardiopulmonar neonatal
oportuna y eficiente. Es entonces necesaria la de-
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teccion de complicaciones, y la decision farmacolo6-
gica especifica util en el dafio hipdxico-isquémico
para finalmente iniciar oportunamente la rehabili-
tacion. El proposito del presente articulo es revisar
los conceptos actuales relacionados con la fisiopa-
tologia, diagnostico y tratamiento de la encefalo-
patia hipoxico-isquémica, que permitan reconocer
algunos parametros bioquimicos que a su vez de-
terminen los factores de riesgo y el pronostico.

DEFINICION E INCIDENCIA

La EHI es una entidad neurolégica debida a hi-
poxia e isquemia como resultado de la asfixia du-
rante el periodo perinatal, donde las modificacio-
nes bioquimico-fisiolégicas que ocurren en las cé-
lulas neuronales vulnerables determinan su grave-
dad y la respuesta en el desarrollo psicomotriz del
recién nacido.
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Vannucci reporta una incidencia de 2 a 4 x 1000
nacidos vivos de término, de los cuales del 15 al
20% desarrollaron EHI, y de éstos sélo el 25 % pre-
sentaron déficit neuroldgico.! En México existe
una incidencia de 0.3 a 1.8 % y una morbi-mortali-
dad que varia entre el 8.5y 42%.2

FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones en el tejido nervioso son debi-
das inicialmente a deficiencia de oxigeno, causada
por dos mecanismos patogénicos involucrados: hi-
poxemia e isquemia; el balance de los datos clini-
cos y experimentales lleva a la conclusion de que la
isquemia es mas importante que la deprivaciéon de
oxigeno.

Las cinco causas generadoras de las lesiones hi-
poxico-isquémicas son originadas en la etapa peri-
natal e incluyen:*

1. Interrupcion de la circulacidon sanguinea um-
bilical, que puede ser por compresion o ac-
cidentes en el cordon.

2. Modificaciones en el intercambio de gases
placentarios (desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta, placenta previa,
insuficiencia placentaria).

3. Riego materno inadecuado a la placenta (hi-
potensibn materna, hipertension de cual-
quier causa O contracciones uterinas anor-
males).

4. Deterioro de la oxigenacion (enfermedades
cardiopulmonares, anemia).

5. Incapacidad del recién nacido para la expan-
sién pulmonar, y para realizar la transicion
de la circulacion fetal a la cardiopulmonar
neonatal. La alteracion primaria en el teji-
do neuronal durante el evento de hipoxia e
isquemia es un deficiente aporte de oxige-
no donde se conocen dos mecanismos pa-
togénicos:

a) Hipoxemia es la disminuciéon o falta de
oxigeno en uno o mas tejidos del orga-
nismo incluyendo el torrente sanguineo

b) Isquemia es la reduccion en la perfusion
de sangre al cerebro debido a hipoten-
sion sistémica, paro cardiaco o enferme-
dad vascular oclusiva, ambas como resul-
tado de asfixia perinatal.>*

Como respuesta a los efectos de la EHI existen
alteraciones en la funcién cerebral como:

a) Alteraciones regionales en compuestos
de alta energia con disminucién en con-
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secuencia de los niveles de energia regio-
nales y no regionales.

b) Acimulo de potasio extracelular gene-
rando falla eléctrica.

¢) Acidosis intracelular con efectos tempra-
nos y de gran repercusion.

d) Peroxidacion lipidica y alteraciones de la
actividad de Na, Ky ATPasa, que alteran
la interaccién en la membrana lipidica y
como consecuencia el influjo de los iones
participantes en el potencial de accién
neuronal.

e) Alteraciones en la produccidon de neuro-
transmisores y el influjo iénico: como
consecuencia existen modificaciones en
los componentes que constituyen los
neurotransmisores y es el caso del acido
gama-amino-butirico, adenosin monofo-
sato ciclico (AMP) y el monofosfato de
guanosina ciclico (GMP), los cuales a su
vez generan modificaciones en la libera-
cién del calcio figura 1.

La hipoxia genera hipercapnia con efectos di-

Versos que son:

1. Redistribucién del flujo sanguineo de 6rga-
nos no vitales a érganos vitales preferente-
mente cerebro y la presencia de bradicardia
a través de la regulacién vagal.

2. Metabdlicos. A medida que la hipoxia se per-
petda, los requerimientos energéticos de
glucdlisis aerdbica se empiezan a obtener
de la glucélisis anaerébica con mayor con-
sumo de glucosa, y produccion de piruvato,
lactato, disminucion del pH y presencia de
acidosis metabdlica. Como efecto de ello
los movimientos corporales disminuyen y
cesan los movimientos respiratorios, con
pérdida de la amplitud e intensidad de la
actividad eléctrica cerebral, y liberacion de
neuromoduladores inhibidores.®

La falta de compuestos intracelulares de fosfa-
to de alta energia origina insuficiencia de la bom-
ba de Na+/K+ y Ca-Mg seguida de la penetracion
osmotica de agua a las células ocasionando tume-
faccion intracelular (edema citotoxico).! Durante la
primera hora posterior a la asfixia se restablece la
reoxigenacion y la reperfusion, de tal manera que
el cerebro responde con un aumento en la produc-
cion de radicales libres que sdlo causan lesiones
cuando exceden a las defensas antioxidantes ela-
boradas por el cerebro. El O2 en esta fase intervie-
ne en el restablecimiento del flujo junto con los
acidos grasos, que al fijarse con el hierro libre y el
oxido nitrico intervienen en la formacion de radi-
cales libres, causando lesion irreversible del tejido
cerebral con extension del dafio celular.®”’
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Figura 1. Flujograma que muestra la relacién entre las alteraciones fisiopa-
tolégicas y la destruccién celular.
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Cuadro 1: Estadios clinicos de Finner
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Cuadro 2: Tipos de crisis epilépticas neonatales y sus variables mas frecuentes.
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Durante la reperfusion en las primeras 72 horas,
existe liberacidon de enzimas del grupo superoéxido-
dismutasa, endoperoxidasa y catalasas, que con-
vierten el perdxido en agua y O2 estable que parti-
cipan directamente en el metabolismo del coleste-
rol, alfa-tocoferol, acido ascérbico y glutation per-
mite a las neuronas destruir rapidamente radicales
libres, via enzimatica y no enzimatica.®® Los radica-
les libres, el acimulo de calcio intracelular y la so-
bre-estimulacién por aminoacidos excitatorios son
procesos nheuroquimicos que se suman a la mayor
extension del dafio cerebral después de la asfixia
perinatal. Durante los eventos de la EHI se han
identificado modificaciones anatomopatolégicas
en dos etapas, a saber:

MUERTE NEURONAL INMEDIATA

Caracterizada por tumefaccion celular seguida
por lisis de le membrana neuronal donde partici-
pan la bomba de Na/K , el glutamato y en forma
paralela el i6n cloro, y asi entran moléculas de
agua a la neurona y originan tumefaccion vy lisis de
la membrana celular.

MUERTE NEURONAL TARDIA

Esta forma de lesién neuronal requiere que ha-
ya Ca++ durante la exposicion a glutamato, acti-
vando en consecuencia los segundos mensajeros,
la generacién de radicales libres y alteraciones en
la fosforilacion oxidativa que finalmente son los
mecanismos generadores de la muerte celular neu-
ronal. Este proceso se presenta después de 24 ho-
ras, donde no se relaciona necesariamente a mani-
festaciones clinicas.!?

Las variedades neuropatoldgicas de la EHI descri-

tas de acuerdo a los hallazgos de necropsia incluyen;

1. Necrosis neuronal selectiva; En este grupo las

regiones mas sensibles al dafio mencionado

son las del hipocampo, nucleos basales en

particular tdlamo, tallo cerebral en particu-

lar ndcleos craneales, puente y nucleos oli-

vares inferiores, células de Purkinje y astas
anteriores de la médula espinal.

2. El Status marmoratus es debido a una distri-
bucién anormal de mielina que da la apa-
riencia marmorea, en la que conjuntamen-
te existe proliferacion capilar excesiva.

3. Dario cerebral parasagital; descrita como da-
fio cortical y subcortical y de localizacion
predominantemente parieto-occipital con
necrosis de grado variable.

4. Leucomalacia periventricular, caracterizada
por necrosis de sustancia blanca, centro se-
mioval, de las radiaciones occipitales y tem-
porales.
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5. Necrosis cerebral isquémica focal o multifo-
cal. Las alteraciones siguen trayectos arte-
riales donde se observa a nivel del tejido de
sostén migracién a los vasos de macréfagos
y monocitos en las primeras 24-48 horas, y
tardiamente se forman cavidades. Las lesio-
nes en mas del 90% son unilaterales y de
acuerdo a la severidad se extienden a mul-
tiples regiones.

DATOS CLINICOS

Sarnat en 1976 considera a la EHI en tres esta-
dios tomando en cuenta las caracteristicas clinicas,
electroencefalogréaficas y el pronostico.® Finner en
1985, adapta estos conceptos de EHI en tres cate-
gorias aun vigentes (Cuadro 1):

a) Estadio Leve
b) Estadio moderado
¢) Estadio severo

Las crisis epilépticas ocurren en el 50-70% de los
recién nacidos asfixiados de término y aparecen
dentro de las primeras 24 horas de vida con los ti-
pos de crisis descritas por Volpe!? y colaboradores
con evolucién variable y pudiendo progresar en di-
ferentes condiciones y s6lo en algunos casos hasta
un estado epiléptico (Cuadro 2).

Las repercusiones sistémicas son variables y los
6rganos mas sensibles a la hipoxia e isquemia son
en orden de frecuencia; corazén, pulmones, higa-
do, rifidn, intestino; las alteraciones metabdlicas
consecuentes nos permiten identificar la severidad
de los dafos y sus posibles repercusiones inmedia-
tas y tardias que generan la accion terapéutica op-
tima para permitir una mejor recuperacion.

DIAGNOSTICO

Es importante insistir en la importancia de una
buena Historia Clinica que permita conocer los an-
tecedentes maternos, la evolucion del embarazo y
una serie de estudios prenatales que conduciran a
la deteccion oportuna de fetos con riesgo de sufrir
asfixia. En la Gltima década la valoracion del Perfil
Biofisico Fetal y estado &cido-base antes del parto
y durante el mismo, incluye los siguientes paradme-
tros, que en forma oportuna pueden disminuir el
dafio agudo y crénico.?13

1. Factores que reflejan el estado fetal agudo

O Reactividad de la Frecuencia Cardiaca
Fetal.

O Movimientos respiratorios fetales, Mo-
vimientos corporales mayores Tono fetal.
O Postura y movimientos flexores-extensores.



2. Factores que reflejan el estado fetal créonico
0 Volumen y caracteristicas del liquido am-
niotico.

O Caracteristicas macroscopicas de la pla-
centa.

La utilidad del estudio debe sustentarse en una
valoracion integral, en principio los antecedentes,
seguida por la valoracion clinica y el perfil biofisi-
co fetal cuya evaluacién integral puede disminuir
el riesgo de EHI.1#1°

3. Estado &cido-base fetal

La medicién del estado &cido-base se realiza
mediante la obtencidn de muestra sanguinea de
arterias superficiales de craneo o del cordén umbi-
lical al momento del nacimiento.'!® Existe corre-
lacion directa entre una acidosis metabdlica severa
y un Apgar bajo, incrementando la incidencia de
asfixia y complicaciones multiorganicas, no asi
cuando la acidosis es puramente respiratoria y el
exceso de base es mayor o igual a 6.6 mmol/L que
sugieren un periodo de asfixia de corta duracién
sin repercusion en otros aparatos y sistemas.'’18

4.Apgar

Es bien conocido que su finalidad es valorar el
estado clinico del recién nacido al nacimiento y
guiar las medidas de reanimacién adecuadas para
lograr la transicion del ambiente fetal al neonatal.
Se ha propuesto que la puntuacién de 0 a 3 persis-
tentes a los 10,15 y 20 minutos tienen una relacién
con el mal pronéstico neuroldgico a largo plazo.*®
sin embargo los estudios relacionados con este
concepto no tienen grupos controles ni reportes
de validacion de conceptos, no obstante vale la pe-
na considerarlos por ser estudios observacionales.

Estudios de laboratorio.

0 Biometria hematica completa
Examen general de orina.
Quimica sanguinea
Calcio, Fésforo y Magnesio
Electrolitos séricos
Pruebas de funcion hepatica
Enzimas: CPK y de acuerdo al caso sus
fracciones (BB,MM,MB)

Gases sanguineos arterial o capilar
0 LCR

OoooDoogo

O

La realizacién de cada uno de ellos debe ser
considerada tomando en cuenta la informacion
obtenida inicialmente y durante la evolucién, e in-
clusive extenderlos a los estudios que pueden con-
siderarse especificos:

Estudios de laboratorio
O Inmunoglobulinas en suero y Anticuer-
pos para TORCH/HIV.
O Cultivo viral.
0 Estudio metabdlico de sangre y orina in-
cluyendo lactato y amonio.

Estudios de Gabinete
Neuroimagen:
a) Radiografias simples
b) Ultrasonografia transfontanelar
c) Tomografia computada de crdneo
d) Resonancia magnética.
Estudios Neurofisiologicos
a) Electroencefalograma
b) Potenciales provocados
c) Videoelectroencefalografia

Todos estos estudios permiten correlacionar o
en su caso confirmar posibles causas que no son
evidentes con la exploracion fisica, como los tras-
tornos de migracién neuronal que sin duda la reso-
nancia magnética nos ha permitido conocer e
identificar cada vez con mas frecuencia; dichas al-
teraciones son generadoras de secuelas neurologi-
cas variables, pero nunca serdn determinantes pa-
ra su manejo integral. En el recién nacido pretér-
mino los estudios funcionales permiten conocer la
madurez bioeléctrica y su posible relacion con la
respuesta y evolucion clinica.

TRATAMIENTO

No existe hasta la fecha un manejo racional de
la encefalopatia hipoxico-isquémica. Las medidas
iniciales trataron de combatir el edema cerebral
desde la restriccion de liquidos hasta el uso de me-
dicamentos esteroideos y agentes hiperosmolares;
en la actualidad la mayoria de las investigaciones
estdn encaminadas a proporcionar farmacos que
actien en forma especifica sobre los diversos me-
canismos que generan dafio cerebral secundario a
esta patologia.

El manejo médico inicial debe incluir:

a) Control térmico adecuado

b) Correccion del estado acido-base, hidrico
y caldrico

¢) Suplemento de O2 de ser necesario

d) Correccion de volemia y anemia en caso
necesario

e) Uso de antibidticos en caso de infecciones

f) Otros farmacos pueden incluirse.®

O Glucocorticoesteroides
Su uso se basa en que estas drogas efectivamente
reducen la extensién del edema vasogénico subagu-
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do o cronico que suele presentarse en TCE o tumo-
res, no obstante por su utilidad como neuroprotec-
tor, aunque controvertida, se utiliza.?°

O Fenobarbital

El uso de barbitliricos como protectores cere-
brales ha sido sujeto de estudio desde hace mas de
20 afos; su uso se basa en mecanismos de neuro-
proteccion con disminucién del metabolismo oxi-
dativo cerebral, pero también se ha encontrado
que disminuyen la excitotoxicidad por accion indi-
recta en el glutamato 1.%°

Hall y cols.®° analizan la evolucién en pacientes
tratados con altas dosis de fenobarbital (40 mg/kg)
y su evolucién con tres afios de seguimiento, detec-
tando respuesta satisfactoria. Otros trabajos utili-
zan solo en caso de estado epiléptico diazepam, lo-
ggzepam o paraldehido con resultados variables.3"

O Inhibidores de los radicales libres de O2

Las drogas que inhiben o destruyen la forma-
cién de radicales libres de O2 o que rapidamente
reducen la severidad del dafio cerebral como el
alopurinol y el oxipurinol son agentes inhibidores
de la xantin-oxidasa.

La Indometacina, inhibidor de la ciclo-oxigena-
sa y fosfolipasa también ha demostrado que ami-
nora este dafio.Por Gltimo los llamados?! amino-es-
teroides han demostrado ser neuroprotectores en
los animales inmaduros y adultos previniendo la
peroxidacion lipidica del Fe++, actuando en los va-
s0s sanguineos cerebrales para reducir el dafo du-
rante la reperfusién. La circulacion de células infla-
matorias enddgenas recientemente se sugiere que
actian como mediadores del dafio hipdxico-isqué-
mico en el cerebro inmaduro para la producciéon de
radicales libres.

El factor activador plaquetario, inflamatorio
fosfolipido sintetizado en el cerebro, aumenta su
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concentracion en la isquemia cerebral; posible-
mente este factor antagonista de activacion pla-
quetaria BN 52021 atenua el dafio si se administra
durante la reperfusion y hasta 2 horas después del
evento hipoéxico-isquémico.t

O Antagonistas de los aminoacidos excitatorios

Considerando que en la EHI existe una excesiva
estimulacion de los receptores de superficie, se in-
vestigan farmacos que bloquean su accidon postsi-
naptica, como el dextrometorfan, ketamina, MK-
801 y NBQX, los dos ultimos en fase de investiga-
cion, y los primeros con pocos reportes.

O Bloqueadores de los canales de Ca++

El Ca++ incrementa su concentracion intracelu-
lar, de manera que las drogas que inhiben su influ-
jo dentro de las neuronas como la flunarizina y la
nimodipina son de las mas eficaces para reducir la
extension del dafio en animales adultos, pero a pe-
sar de ello la experiencia es reducida.

PRONOSTICO

La Encefalopatia Hipodxico-Isquémica como enti-
dad secundaria a asfixia ocupa segun algunos estu-
dios el 2° lugar como complicacidon posterior a asfi-
xia.*® Su evolucion a largo plazo en consecuencia de-
be evaluarse desde el inicio de las manifestaciones:

Presencia de meconio
Perfil biofisico fetal
Monitoreo cardiaco
Estado acido-base
Patrén respiratorio
Examen neuroldgico
Estudios de gabinete en su conjunto (USG,
TC, MRI, EEG, PET, etc)
Todo ello contribuira a conocer la severidad de
las secuelas e iniciar tempranamente una rehabili-
tacion integral.
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