
Factores fisiopatológicos determinantes

Los factores más relevantes en la cadena de sucesos que de-
terminan la muerte celular en la APN son:

– La depleción energética, factor determinante que induce la
disfunción de las bombas iónicas dependientes de ATP; la con-
siguiente acumulación intracelular de cationes provoca la des-
polarización de la membrana y la acumulación de agua intrace-
lular (edema citotóxico). En concreto, el aumento de calcio
intracelular induce la activación de distintos sistemas enzimáti-
cos (fosfolipasas, endonucleasas, proteasas, óxico nítrico sinte-
tasas [NOS] y caspasas) que provocan daño estructural, indu-
cen apoptosis y agravan el déficit energético y el estrés
oxidativo3,5,7,8.
– La despolarización provoca la liberación y acumulación de
aminoácidos excitotóxicos como el glutamato. Éste es una pieza
tan decisiva en la génesis de la lesión cerebral9 que existe una
correlación directa entre su acumulación y el grado de destruc-
ción celular en modelos experimentales de EHIN8. El glutama-
to aumenta el calcio intracelular y estimula la síntesis de factor
de necrosis tumoral alfa (TNFα) y de óxido nítrico (NO)9.
– Las citocinas como el TNFα y la interleucina 1 participan en
la aparición de edema citotóxico y en procesos de estrés oxida-
tivo, inhiben la recaptación de glutamato y la diferenciación de
precursores de oligodendroglía, aumentan la expresión de
NOS inducible y son activas en la puesta en marcha de meca-
nismos de apoptosis2,3,10.
– La producción masiva de NO lesiona el ADN4,7 y agrava el
fallo energético, bloqueando irreversiblemente la cadena mito-
condrial al consumir todo el glutatión4; si además hay concen-
traciones elevadas de anión superóxido, como en la reperfusión,
su asociación con el NO genera peroxinitrito, un potente radi-
cal libre7.

Por otra parte, el cerebro neonatal presenta unas peculiaridades
que lo hacen más vulnerable a la asfixia:

– Es hipersensible al glutamato, que produce una respuesta
más intensa y prolongada que en el cerebro maduro9.
– Su rápido crecimiento implica una alta tasa metabólica y de
extracción de oxígeno, pero con mecanismos de recaptación de
glucosa inmaduros, lo que lo hace menos resistente a la hipo-
glucemia y a la hipoxia-isquemia2,5,11.

La prolongación de un período de hipoxia-isquemia en el fe-
to puede llevar a un déficit energético multiorgánico, causan-
do la aparición de una asfixia perinatal (APN)1. Casi 1 millón
de niños mueren cada año en el mundo por APN; otro mi-
llón queda con discapacidades permanentes que, cuando afec-
tan al sistema nervioso central, constituyen la encefalopatía
hipóxico-isquémica neonatal (EHIN), considerada la causa
conocida más frecuente de lesión cerebral neonatal2-5. Las
posibilidades de neuroprotección ante la EHIN se condicio-
nan por: a) la existencia de un intervalo entre la aparición del
accidente hipóxico-isquémico y la activación de los mecanis-
mos que regulan la muerte neuronal tardía (“ventana terapéu-
tica”)3,6; b) la incapacidad actual para prever qué niños desa-
rrollan una APN, y cuáles de ellos tienen riesgo real de
padecer secuelas significativas o muerte6 y c) la dificultad para
conseguir pacientes suficientemente numerosos y homogéne-
os para realizar ensayos clínicos sobre estrategias de neuro-
protección con adecuada significación estadística6.
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Puntos clave

Las características del cerebro en desarrollo lo

hacen particularmente vulnerable a la

excitotoxicidad, el estrés oxidativo, el daño

inflamatorio y la inestabilidad hemodinámica.

Es esencial en el neonato asfíctico la

monitorización permanente de temperatura,

hemodinámica, parámetros gasométricos y actividad

cerebral, así como el control frecuente de

parámetros hematológicos, glucemia y iones.

La pronta recuperación de la homeostasis y su

preservación con la rápida corrección de

cualquier desviación son la estrategia

neuroprotectora más eficaz y factible actualmente.

Cualquier tratamiento específico es hoy por hoy

experimental.

Debe actuarse con especial firmeza ante la

aparición de convulsiones, hipocapnia,

hipoglucemia, hipotensión o hipertermia.



ambiental a recién nacidos asfixiados con peso superior a
1.000 g13, causando además un menor y más breve estrés oxi-
dativo14; existe una correlación directa entre grado de estrés
oxidativo perinatal y daño tisular15. Recientemente se ha su-
gerido que la reducción del aporte de oxígeno en la reanima-
ción del neonato asfíctico podría reducir la mortalidad16. Así,
en la última guía clínica del International Liaison Committee
on Resuscitation (ILCOR), se indica que la prioridad en una
reanimación es conseguir una adecuada expansión pulmonar
mediante una correcta ventilación, considerando la necesidad
de oxígeno suplementario en niños con cianosis central persis-
tente, pero evitando en todo momento el exceso de oxigena-
ción tisular17.

Temperatura

La hipertermia durante las primeras fases posteriores a una
APN agrava el daño neurológico18, por lo que debe evitarse ac-
tivamente. Por otro lado, dado que los estudios con hipotermia
terapéutica siempre la inician después de la estabilización del
paciente, la evidencia actual aconseja, durante la reanimación y
las horas siguientes, mantener una temperatura corporal nor-
mal17, aunque siempre más cercana al límite inferior que al su-
perior, y con vigilancia activa (control térmico, si es posible con
servocontrol).

– La carencia relativa de antioxidantes, junto con un metabo-
lismo férrico acentuado, especialmente en las células gliales, lo
hace muy susceptible a los radicales libres2.
– El flujo sanguíneo cerebral del neonato tiene un rango de au-
torregulación limitado y muy dependiente de una actividad en-
dotelial normal, que se pierde rápidamente durante la hipoxia
moderada2,11,12. La circulación cerebral es terminal, la distri-
bución arterial, inmadura, y el acoplamiento metabolismo-mi-
crocirculación, muy intenso y con grandes diferencias regiona-
les11, lo que determina la variabilidad geográfica de la
vulnerabilidad a la asfixia7.

Manejo general del neonato asfíctico

La APN se asocia a una disfunción multiorgánica, cuyas con-
secuencias pueden agravar la lesión neurológica. Así, se debe
recuperar la homeostasis lo antes posible, lo que constituye hoy
en día la posibilidad más realista de conseguir una recuperación
con las mínimas secuelas.

Limitación del aporte de oxígeno en la reanimación

Su fundamento es limitar la generación de radicales libres y,
por ende, la agresión oxidativa derivada de éstos1. Se ha de-
mostrado en estudios clínicos que es posible reanimar con aire
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para evitar, y en su caso detectar y tratar precozmente, cual-
quier infección. En cuanto a los antiinflamatorios, los corti-
coides se asocian a efectos secundarios potencialmente lesi-
vos, lo que contraindica su uso20. Aunque existen datos que
sugieren que el uso prenatal de indometacina puede reducir el
riesgo de hemorragia intracraneal, no hay estudios sobre su
empleo tras APN, y tampoco de otros antiinflamatorios no
esteroideos.

Neurológico

Las convulsiones postasfícticas pueden aumentar el daño cere-
bral al incrementar la excitotoxicidad y el consumo metabóli-
co21, y deteriorar la homeostasis cardiorrespiratoria, por lo que
deben tratarse agresivamente, recurriendo si es preciso a varios
fármacos; ello obliga a extremar la vigilancia de posibles efectos
secundarios, especialmente hematológicos3,4,20. Dadas la difi-
cultad de interpretar correctamente los movimientos anómalos
del neonato y la frecuente presencia de convulsiones subclíni-
cas, es recomendable la monitorización de estos niños con un
dispositivo de electroencefalografía continua.
El dolor resulta perjudicial en un neonato asfíctico, ya que au-
menta la actividad cerebral y, por tanto, el consumo energético,
por lo que debe ofrecerse sedoanalgesia de forma diligente18.
Como ya se ha mencionado, el intento de reducir el edema ce-
rebral no ofrece beneficios significativos sobre el flujo cerebral,
y en cambio varios de los fármacos empleados a tal fin, espe-
cialmente el manitol, han mostrado ser perjudiciales20.

Manejo específico

Hasta la fecha, el único tratamiento específico que ha mostra-
do algún beneficio clínico en neonatos asfícticos, al menos en
aquellos con afección electroencefalográfica moderada, ha sido
la hipotermia (véase la reciente revisión de García-Alix y Mar-
tínez22). Algunos tratamientos, como el fenobarbital a dosis al-
tas, el alopurinol o el magnesio prenatal, ofrecieron resultados
positivos preliminares, no confirmados luego7,20. Existen mu-
chos estudios experimentales que muestran diversos grados de
neuroprotección, por ejemplo con inhibidores de caspasas o de
sintetasas de NO4,7, por ahora muy alejados de una posible
aplicación práctica. Más sólidos y prometedores son los resul-
tados de estudios con eritropoyetina23; y recientemente surgen
también interesantes resultados con cannabinoides24.
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Hemodinámica

Es de extrema importancia mantener una presión arterial den-
tro de límites normales, ya que la pérdida de la capacidad auto-
rreguladora cerebral facilita que la hipotensión agrave la isque-
mia y la hipertensión provoque una hemorragia intracraneal18.
Por otra parte, el llamado “fenómeno de no reflujo”, debido al
espasmo arterial y la aparición de trombos, determina que la
perfusión cerebral sólo se garantice con una presión intravascu-
lar apropiada2,7. Es necesaria pues la monitorización hemodi-
námica, con uso ágil de fármacos vasoactivos.

Respiratorio 

La hipercapnia leve es beneficiosa experimentalmente, pero sin
asociar acidosis, por lo que es difícil su uso clínico3. Debe evi-
tarse la hipocapnia, que es un potente vasoconstrictor cerebral3

y podría inducir apoptosis19. Por otro lado, aunque es evidente
que tras una APN debe remediarse la hipoxia, ya se ha comen-
tado el papel lesivo de la hiperoxia3,13-16. Todos estos condicio-
nantes hacen esencial la monitorización gasométrica continua,
o en su defecto los controles muy frecuentes.

Homeostasis hidroelectrolítica y metabólica

Debe vigilarse el mantenimiento del equilibrio iónico extrace-
lular, evitando alteraciones adicionales del potencial de mem-
brana de las células cerebrales aún funcionantes18. No está jus-
tificada una restricción hídrica agresiva como preventivo del
edema cerebral, ya que las características del neonato (con su-
turas y fontanelas craneales abiertas) determinan que este ede-
ma no comprometa significativamente el flujo cerebral salvo en
casos graves20. Así, aunque evitando la sobrehidratación, el
aporte de fluidos debe ajustarse para asegurar una presión de
perfusión cerebral suficiente18.
Pese a los resultados positivos en modelos experimentales18, no
hay evidencia de un efecto protector de la hiperglucemia en
humanos; sí es en cambio evidente el carácter lesivo de la hipo-
glucemia2. Así, aun sin programar una hiperglucemia, los apor-
tes de glucosa deben ser generosos, con controles seriados que
garanticen una glucemia bien alejada del límite inferior de la
normalidad17.

Hematológico

Aunque parece razonable la prevención de la formación de
trombos, dado el “fenómeno de no reflujo”, los antitrombóticos
no han ofrecido buenos resultados y, por contra, exponen a es-
tos pacientes a efectos secundarios peligrosos, por lo que no
puede recomendarse su uso generalizado18. Sí resulta esencial
mantener dentro de la normalidad la cifra de hemoglobina,
evitando problemas adicionales tanto de oxigenación tisular
por anemia como de flujo visceral por hiperviscosidad, y vigilar
la coagulación.

Infeccioso-inflamatorio 

Pese a lo destacado de la infección-inflamación en la APN4,
el uso profiláctico de antibióticos no ha mostrado beneficios
en pacientes asfícticos. Lo correcto es extremar la vigilancia
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