CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

Insuficiencia Respiratoria Del Recien Nacido

La neonatología es, sin duda, una de las áreas en que la Medicina está experimentando un mayor desarrollo, que ha cambiado el concepto de los antiguos hospitales infantiles y Casas-cuna por el de las modernas unidades de neonatología, en las que se aplica una Medicina científica integral desde el Momento del parto, e incluso anteparto, hasta el final del primer mes de vida. Esto se ha traducido en un vertiginoso descenso en el límite de viabilidad de los recién nacidos pretérmino y de la mortalidad perinatal en general, todo ello con una mejor calidad de vida de los supervivientes. En todo ello ha jugado un papel primordial el desarrollo de los Cuidados Intensivos Neonatales, que comienzan con la reanimación en la sala de partos e incluyen las más sofisticadas técnicas de asistencia intensiva, en una época de la vida especialmente difícil, caracterizada por el paso de la dependencia materna a la autosuficiencia relativa.  

Si algo caracteriza a la fisiopatología del recién nacido es que todos sus sistemas orgánicos se encuentran funcionando cerca del límite de sus posibilidades, con una capacidad de compensación muy escasa ante las agresiones externas. Si se añade la especial fragilidad del pretérmino en desarrollo y la existencia de patologías específicas de este periodo, se entiende la creación y el desarrollo de la especialidad, que si bien en sus orígenes nace al amparo del conocimiento en otras áreas, pronto adquiere vida propia, desarrollando protocolos y técnicas específicas, en ocasiones exportadas a los cuidados intensivos pediátricos y de adultos. 

Aunque la patología aguda grave del neonato es muy amplia, el objetivo de este capítulo no es hacer una descripción exhaustiva de toda ella; por el contrario, desarrollaremos brevemente en este capítulo aquellas afecciones de mayor interés por su frecuencia, su especial gravedad o el hecho de ser específicas de la edad neonatal. 

1. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA DEL RECIEN NACIDO 

La insuficiencia respiratoria (distrés respiratorio), es uno de los síndromes más frecuentes en neonatología. Aunque en la mayoría de las ocasiones está producida por patología del propio aparato respiratorio, otras veces es secundaria a patología cardiaca, nerviosa, metabólica, muscular, etc. En la última década, los avances terapéuticos  (surfactante, nuevas modalidades de ventiloterapia, tratamiento fetal), han producido un descenso importante en la mortalidad, si bien no en la morbilidad, ya que ésta depende, por una parte, del desarrollo pulmonar, que en el recién nacido (sobre todo en el prematuro) es anatómica y funcionalmente incompleto y por otra, de los importantes cambios que deben producirse en el momento del nacimiento para pasar de la respiración placentaria al intercambio gaseoso pulmonar, que se ven influenciados por muchos factores como nacimiento prematuro, asfixia perinatal, cesárea y fármacos sedantes administrados a la madre, entre otros. 

Los signos de insuficiencia respiratoria en el recién nacido (RN) van a estar en parte relacionados con la causa desencadenante, e incluyen:  

Cambios en la frecuencia y el ritmo respiratorio: En general se observa polipnea (>60 rep/min), en todos los cuadros con compliance pulmonar disminuida, con objeto de poder vencer la resistencia elástica. Por el contrario, en las patologías que cursan con obstrucción de la vía aérea y aumento de la resistencia, la respiración es lenta y profunda. La polipnea seguida de apnea respiratoria, es un signo de mal pronostico, anuncio de una parada respiratoria inminente, bien por fatiga muscular o por hipoxia. 

Cianosis: acompañando a la insuficiencia respiratoria es signo de hipoventilación alveolar severa y/o alteraciones en la ventilación-perfusión, que conducen a cortocircuitos de derecha-izquierda intrapulmonares. 

Para valorar de una forma objetiva, rápida y por la simple inspección clínica, la intensidad de la insuficiencia respiratoria, se utiliza universalmente el test de Silverman, que puntúa de 0 a 2 los siguientes signos: aleteo nasal, quejido espiratorio, retracción intercostal, retracción subcostal y disociación tóraco-abdominal. La severidad del distrés es directamente proporcional a la puntuación obtenida en el test. 

En la tabla I se recogen los cuadros de distrés respiratorio que con mayor frecuencia, precisan cuidado intensivo. Dentro de las múltiples causas de insuficiencia respiratoria neonatal desarrollamos a continuación aquellas, que por su frecuencia y/o peculiaridades terapéuticas, consideramos de mayor interés. 

1. 1. ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA (EMH) 

La EMH es una de las causas más frecuentes de distrés respiratorio en el neonato y la segunda causa de mortalidad en este periodo, precedida tan sólo por las malformaciones congénitas. Aunque típicamente es una patología del pretérmino, cuya incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional (afecta al 60-80% de los RN nacidos antes de la 28 semanas de gestación), también puede ocurrir en el RN a término . 

1. 1. 1. Fisiopatología 

La alteración fundamental es un déficit de surfactante a nivel de la interfase aire-líquido en el alvéolo pulmonar, que conduce a un aumento de la tensión superficial, con tendencia al colapso alveolar al final de la espiración, disminución de la capacidad residual funcional y de la compliance pulmonar . Esta situación produce hipoxemia por la aparición de cortocircuitos intrapulmonares derecha-izquierda.  El aumento de la permeabilidad capilar por la hipoxemia, junto con la formación de edema por déficit de surfactante, producen en el interior del alvéolo un acumulo de material rico en proteínas, que al organizarse, a las  4-6 horas de vida, recubre de modo homogéneo la superficie alveolar. Las características histopatológicas de este material eosinófilo (membranas hialinas), justifican la denominación inicial de está enfermedad. 

La inmadurez de los sistemas enzimáticos que permiten la síntesis de cantidades adecuadas de surfactante en los neumocitos tipo II es la causa mas frecuente de EMH . La síntesis y/o liberación de surfactante puede verse comprometida por la asfixia perinatal, la hipotermia y la diabetes materna; la presencia de meconio o edema en el espacio alveolar puede conducir a una inactivación del surfactante. Todos estos factores pueden agravar el cuadro de EMH si se presenta en un RN prematuro, o explicar las alteraciones fisiopatológicas que se producen en otros procesos de dificultad respiratoria neonatal como infección y síndrome de aspiración de meconio.  

1. 1. 2. Cuadro clínico 

El distrés respiratorio es de comienzo inmediato al nacimiento, aumentando de intensidad hasta las 48-60 horas de vida. La gravedad es mayor a menor edad gestacional, o cuando se asocian factores tales como asfixia, hipotermia o acidosis. Los síntomas comienzan a mejorar hacia el 5º-7º día, si no se presentan complicaciones. 

La polipnea, una alta puntuación en el test de Silverman y la cianosis son los signos clínicos más frecuentes. La auscultación muestra hipoventilación simétrica bilateral acusada. La afectación del estado general es importante, con hipoactividad y escasa respuesta a estímulos. Con frecuencia también hay alteraciones hemodinámicas como relleno capilar lento e hipotensión arterial. 

El pH y gases sanguíneos muestran hipoxemia, con cifras de PaO2 <50-60 mm Hg ya en etapas iniciales; la hipercapnia es algo mas tardía, salvo en los casos muy severos. Suele existir también acidosis metabólica, secundaria a la hipoxemia e hipovolemia. 

La radiografía de tórax muestra un volumen pulmonar disminuido, con caja torácica campaniforme, patrón reticulogranular difuso y homogéneo y broncograma aéreo que sobrepasa la silueta cardiaca. En los casos mas graves el pulmón está totalmente opacificado y apenas es distinguible de la silueta cardiaca. 

Como datos de laboratorio específicos de EMH destaca la determinación del perfil pulmonar: El cociente lecitina/esfingomielina < 2 y la ausencia de fosfatidil-glicerol (PG) en aspirado faringeo o traqueal obtenidos en las primeras horas de vida, son signos de inmadurez pulmonar. 

1. 1. 3. Profilaxis 

Como la EMH está asociada a la prematuridad, las medidas encaminadas  a evitar el nacimiento de un RN prematuro, serán efectivas para prevenir la EMH. La administración prenatal de corticoides a la madre (betametasona o dexametasona) entre 24 horas y siete días antes del parto, acelera la maduración de los mecanismos de síntesis de surfactante, reduciendo la incidencia y gravedad de la EMH; también han demostrado efecto beneficioso por favorecer el cierre del ductus en el RN inmaduro. Su uso debe ser evaluado en todos los partos que se desencadenen antes de la 34 semanas de edad gestacional, añadiendo tocolíticos para inhibir durante ese periodo las contracciones uterinas. 

Otras medidas profilácticas muy importantes son evitar la hipoxia, acidosis e hipotermia, durante e inmediatamente después del parto, ya que todos estos factores interfieren negativamente en la síntesis y liberación del surfactante. 

1. 1. 4. Tratamiento 

Además de las medidas generales a tomar en todo RN con patología severa y el tratamiento de la insuficiencia respiratoria con oxigenoterapia, presión de distensión continua y ventilación asistida, no cabe duda desde la década de los 80, que la administración de surfactante exógeno por vía intratraqueal, es una medida eficaz que ha conseguido reducir la mortalidad y complicaciones del RN con EMH, como ha quedado demostrado en numerosos estudios multicéntricos. 

Aunque el surfactante realiza diferentes funciones, como la protección del epitelio alveolar, la defensa de la infección y una función antiedema, la más importante sigue siendo la disminución de la tensión superficial durante la espiración, haciendo que sea próxima a cero en cada uno de los alvéolos, permitiendo una mayor estabilidad alveolar y el  establecimiento de una capacidad residual funcional.  

Los fosfolípidos constituyen el 80.7% de la molécula de surfactante. De ellos la lecitina (dipalmitoil-fosfatidil-colina), es el más abundante y el más eficaz para disminuir la tensión superficial. Otros fosfolípidos (fosfatidil glicerol, fosfatidil inositol, fosfatidil etanolamina y esfingomielina) y proteínas (entre ellas la PS-A,PS-B,PS-C), contribuyen  a proporcionar a la molécula de surfactante las características físicas adecuadas, que la hacen estable y permiten pasar de la subfase a la interfase alveolar durante los ciclos respiratorios.  En base a su origen y composición, existen diferentes clases de surfactante exógeno disponibles:  

Humano: Extraído de líquido amniótico de cesáreas programadas, es el más eficaz y el que sirve de patrón de referencia. Dada su escasa disponibilidad, su uso es muy limitado. 

Natural modificado: De origen animal (bovino o porcino), se le añade dipalmitoil-fosfatidil-colina y fosfatidil-glicerol. Tiene proteínas de origen animal (SP-B y C pero no SP-A), y hay varios preparados disponibles actualmente en el mercado. 

Sintéticos: Son mezclas de fosfolípidos con agentes dispersantes y antiagregantes, para facilitar la dispersión por el espacio alveolar: Están exentos de proteínas. 

Los surfactantes empleados en clínica en el momento actual son los de origen animal y los sintéticos, no habiéndose demostrado diferencias significativas en cuanto al resultado final en el tratamiento de la EMH, si bien con los de origen animal se observa una mejoría más rápida de la función pulmonar y de la oxigenación. 

La administración es siempre a través de tubo endotraqueal a la dosis de 60-100 mg/kg. de peso. Dado que la administración en forma de bolos y posterior ventilación con bolsa puede asociarse a aumentos y descensos importantes en la velocidad de flujo cerebral y supone un mayor riesgo de hemorragia intracraneal,  la pauta de actuación y el material recomendable  serían:  

- Tubos de doble luz, que permiten la instilación de surfactante natural modificado a 1 cm de la carina sin necesidad de desconectar al RN del respirador. La dosis total se reparte en dos alícuotas iguales, que se instilan de manera rápida, con el RN en decúbito supino, rotando la cabeza 45º  a uno y otro lado, para distribuirlo en ambos pulmones. 

- Adaptadores de tubo endotraqueal Portex con orificio lateral (conector luer), que permiten la administración de surfactante sintético sin desconectar el respirador y, en este caso, sin necesidad de mover la cabeza. 

Antes de administrar surfactante se debe comprobar la correcta posición del tubo endotraqueal, aspirar secreciones, extraer sangre arterial para pH y gases, anotar parámetros del respirador, presión arterial, frecuencia cardiaca y temperatura corporal. Si el RN precisa FiO2 mayores de 0.4 y/o presenta valores de PaO2 bajos, se recomienda subir en 2 cm de H2O el pico de presión inspiratoria y la FiO2 al 100% previo a la administración de surfactante. 

Durante la administración de surfactante se debe vigilar estrechamente al paciente  para detectar la presencia de descensos de PO2, bradicardia/taquicardia, bajadas de saturación, aumentos de la pCO2, el reflujo de surfactante por tubo endotraqueal, arcadas etc. Si el paciente ha mostrado estabilidad gasométrica y de signos vitales durante todo el proceso, se debe volver a colocar la FiO2 y PIP a los valores iniciales. Si por el contrario, si durante la administración de surfactante o con posterioridad hay alteraciones gasométricas, cambios hemodinámicos, hay que descartar la obstrucción del tubo endotraqueal, o bien la intubación selectiva de un bronquio principal, neumotórax o atrapamiento aéreo.  

La tendencia actual es la administración muy precoz y terapéutica, no profiláctica, del surfactante, preferiblemente en las primeras dos horas de vida. Previo a su administración es importante  estabilizar al RN, sobre todo normalizar la tensión arterial, ya que los pacientes hipotensos frecuentemente empeoran tras la administración de surfactante. Si no es presumible hipovolemia (placenta previa sangrante, prolapso o circular de cordón), es preferible iniciar el tratamiento de la hipotensión arterial con dopamina/dobutamina y prescindir o retrasar los expansores de la volemia, como la seroalbúmina, debido al riesgo potencial de edema pulmonar, con empeoramiento de la función pulmonar e inactivación del surfactante.

También en esos primeros momentos es importante lograr elevar el pH por encima de 7.25. Si hay acidosis metabólica, administrar 1-2 mEq/Kg de bicarbonato sódico 1M (diluido al medio). Los valores de pCO2 se mantendrán entre 40-50 mmHg.  

Cuanto más precozmente se administre el surfactante a estos RN, más rápida será la mejoría  en la función pulmonar y menor la necesidad de oxigeno y ventilación mecánica disminuyendo así los riesgo de peroxidación y barotrauma. 

No todos los RN con EMH responden satisfactoriamente a la terapia con surfactante. Así, muchos neonatos a los que se le administra una primera dosis muestran una pobre respuesta, sin mejoría en los parámetros que indican la grave insuficiencia respiratoria. Otro grupo, con una buena respuesta inicial, tienen una recaída, presentando un claro empeoramiento en los parámetros de intercambio gaseoso que hacen necesaria la subida de la asistencia respiratoria. La identificación de estos RN es importante, al objeto de encontrar una estrategia terapéutica con la que obtener mejores resultados, ya que si bien, la administración de surfactante es una medida terapéutica muy importante, no es la única. Muchos de estos pacientes presentan con frecuencia otras alteraciones añadidas a la deficiencia de surfactante (edema, deficiente perfusión pulmonar por hipovolemia, shock cardiogénico o hipertensión pulmonar, hipoplasia pulmonar, infección sobreañadida),  que deben ser tenidas en cuenta, y que explican muchas veces esta escasa o nula respuesta a la administración de surfactante.  

Aunque no exista patología asociada, el paciente con distrés respiratorio menor de 27 semanas, varón, en ventilación mecánica, con asfixia perinatal, hipotensión e hipotermia, presenta un riesgo considerable a mostrar una pobre respuesta al surfactante, sobre todo si a la madre no se le han administrado corticoides antenatales. 

En los pacientes con respuesta adecuada a la administración de la primera dosis de surfactante (mejoría clínica y gasométrica), se iniciaran bajadas lentas y progresivas de la FiO2 y posteriormente de PIP, PEEP y/o frecuencia respiratoria. Un descenso excesivamente rápido de PIP y PEEP se ha asociado con una menor duración de la respuesta adecuada y con la aparición de recaídas y empeoramientos. Es posible que esto sea debido a la aparición de edema pulmonar, a veces hemorrágico, coincidiendo en ocasiones con la apertura del ductus. 

En los pacientes con respuesta adecuada solo se utilizará una dosis de surfactante.  En los pacientes con respuesta inadecuada, que sigan precisando mucha asistencia respiratoria y/o FiO2 alta, y , se plantea administrar una segunda dosis de  surfactante en un intervalo corto de tiempo (2 horas) en vez de más tardíamente (6-12 horas), con objeto de evitar que factores como edema pulmonar, que han podido ser responsables, al menos en parte, de la mala respuesta inicial, puedan condicionar una respuesta poco exitosa a esta segunda dosis, administrada varias horas después de la primera. Es importante descartar en estos pacientes causas añadidas a la deficiencia de surfactante y actuar sobre ellas. 

El tercer grupo de pacientes lo forman los que, habiendo tenido una respuesta inicial buena, sufren una recaída a partir de las 48 horas, precisando subida de los parámetros de ventilación mecánica y de la FiO2. En estos casos hay que sospechar que hayan surgido complicaciones, tales como infección, aire extraalveolar o apertura del ductus arterioso, situaciones que el clínico debe tratar y prevenir, administrando antibióticos desde el nacimiento e intentando minimizar la ruptura alveolar. La existencia de un shunt ductal en los RN menores de 1250 gr alcanza porcentajes del 80-100%; En estos pacientes está indicada la administración precoz de indometacina para conseguir su cierre farmacológico, sin embargo, su administración profiláctica en las primeras horas de vida, objeto de diversos estudios, no ha mostrado resultados concluyentes.  

En resumen, puesto que existe todavía un grupo de RN con EMH en los que no se obtiene una respuesta favorable al surfactante, es necesario buscar indicadores precisos para identificarlos y poder interrumpir o atenuar, lo más rápidamente posible, todos los factores que en el periodo postnatal puedan contribuir a hacer menos eficaz la respuesta a la administración de surfactante. 

1. 2. AIRE EXTRAALVEOLAR 

Las características anatómicas del parénquima pulmonar del RN lo hacen muy vulnerable a la aparición de aire extraalveolar. Así, la ruptura alveolar es mas fácil al no existir poros de Khon ni canales de Lambert; además, el paso de aire a través del espacio intersticial se ve favorecido por la disminución de las fibras elásticas, permitiendo que el aire diseque las espacios perivasculares, llegando al espacio pleural, mediastínico, pericárdico, peritoneal y al tejido celular subcutáneo. Según el espacio donde se localice este aire, tendremos los diferentes cuadros clínicos. 

Se produce aire extraalveolar en dos situaciones: 

- En RN sanos, durante las primeras incursiones respiratorias por las altas presiones negativas que requiere la primera expansión pulmonar, o bien durante las maniobras de reanimación con presión positiva intermitente. La forma espontánea aparece en el 1-2% de todos los RN. Normalmente el aire está en mediastino o hay un neumotórax unilateral no a tensión; tiene poca o nula repercusión clínica y se reabsorbe en el plazo de 24-48 horas. Cuando se diagnostica requiere vigilancia, pero su evolución es buena. 

- En RN con patología pulmonar previa, especialmente en los pacientes con síndrome de aspiración de meconio (SAM), pretérminos con EMH y RN con hipoplasia pulmonar, que precisan ventilación mecánica. 

Las manifestaciones clínicas dependerán de la intensidad y localización del aire extraalveolar, así como de la patología de base del RN. Cuando la repercusión clínica es importante, está indicada la ventilación de alta frecuencia. 

1. 2. 1. Enfisema intersticial 

Es un hallazgo radiológico, que aparece en las primeras horas o días en RN muy inmaduros que con EMH que precisa ventilación mecánica. Se manifiesta radiológicamente por la aparición de pequeñas burbujas (como un panal de abeja), uni o bilaterales, secundarias al acúmulo de aire en el espacio intersticial. Condiciona mayor dificultad para el intercambio gaseoso e hipertensión pulmonar por compresión de los capilares pulmonares, lo que aumenta la hipoxemia e hipercapnia de la enfermedad de base. 

El riesgo de barotrauma puede minimizarse en estos RN de alto riesgo usando picos de presión muy bajos (12-15-18-cm de H2O), tiempos inspiratorios cortos (<0.45 seg) y frecuencias elevadas. 

1. 2. 2. Neumomediastino 

Se produce cuando el aire extraalveolar ocupa el mediastino, produciendo unos  tonos cardiacos apagados y una disminución del murmullo vesicular. Radiológicamente se caracteriza por un halo hiperlúcido, que bordea la silueta cardiaca y eleva el timo, dando lugar a la típica imagen en vela de barco. No requiere tratamiento especifico, aunque si vigilancia y medidas de cuidados generales. Normalmente se reabsorbe en 2-3 días. 

1. 2. 3. Neumotórax 

Se produce cuando el aire extraalveolar llega al espacio pleural. La situación más grave es el neumotórax a tensión, que debe sospecharse en un RN sometido a ventilación mecánica que presenta un deterioro brusco, con hipoventilación de un hemitórax y  desplazamiento del latido cardiaco hacia el otro, junto a hipoxemia  e hipercapnia. 

Dado que la complicación más frecuente del neumotórax a tensión en el pretérmino es la hemorragia en la matriz germinal y/o en el sistema ventricular (tanto por la hipoxemia e hipercapnia como por las dificultades en el retorno venoso), si el deterioro clínico es grave y no se puede disponer de examen radiológico inmediato, debe realizarse una punción del hemitórax afecto, útil desde el punto de vista diagnóstico y terapéutico. 

El tratamiento definitivo del neumotórax a tensión es la colocación de un catéter de derivación pleural, del calibre adecuado para la edad gestacional del paciente, a nivel  del 2º espacio intercostal, por debajo de la línea medio clavicular. Por lo general es efectiva la colocación de un sello de agua, pero en casos con fístula  broncopleural a veces es necesario añadir una aspiración suave. 

1. 2. 4. Neumopericardio 

Es el acúmulo de aire en el espacio pericárdico. Menos frecuente que el neumotórax, el cuadro clínico es potencialmente muy grave, con riesgo de taponamiento cardiaco. Debe sospecharse al dejar de auscultarse el latido cardiaco pese a existir señal eléctrica en el monitor. 

Generalmente se presenta en pretérminos con enfisema intersticial y/o neumotórax. Radiológicamente se observa un halo hiperlúcido que bordea una silueta cardiaca pequeña y que, a diferencia del neumomediastino, la separa del diafragma. El tratamiento es la punción evacuadora urgente. 

1. 3. INFECCION PULMONAR PRECOZ 

Es un cuadro de insuficiencia respiratoria grave, que afecta a RN a término y a prematuros, que se presenta en las primeras 48 horas de vida y que se asocia con un cuadro séptico generalizado, con afectación metabólica y hemodinámica y que conduce con frecuencia a shock y fallo multiorgánico. 

Los agentes etiológicos mas frecuentemente implicados son el Estreptococo del grupo B (Streptococcus agalactiae) y Escherichia coli y, con menor frecuencia, otras enterobacterias, Listerias, Haemophilus, etc. Estos microorganismos colonizan la vagina materna y, bien vía ascendente (en casos de bolsa rota precozmente), bien durante el parto, colonizan e infectan secundariamente al RN. 

El cuadro clinico es indistinguible de una sepsis precoz, destacando, por la severidad y precocidad, la aparición de hipotensión, pausas de apnea e insuficiencia respiratoria severa con hipoxemia. Aparece acidosis metabolica llamativa y en pocas horas puede evolucionar hacia un shock septico. 

Las alteraciones radiológicas pueden simular una enfermedad de membrana hialina, o un síndrome de mala adaptación pulmonar, pero en general la afectación tiende a ser más asimétrica que en la EMH, las condensaciones alveolares de mayor tamaño y con frecuencia puede haber derrame pleural. 

Puesto que la clínica en las primeras horas de vida es indistinguible de una EMH, la sospecha dignóstica se basará en la existencia de antedentes de infección (bolsa rota precozmente, fiebre materna, infección urinaria, signos de amnionitis, etc) y los hallazgos de laboratorio: leucocitosis con cociente neutrofilos inmaduros/neutrofilos totales >0.1 ó leucopenia con neutropenia, son datos muy sugestivos de infección precoz. La determinación de otros reactantes de fase aguda (VSG, PCR), tienen utilidad para el seguimiento y control de la eficacia del tratamiento. En la actualidad se dispone de pruebas inmunomicrobiológicas, que permiten detectar precozmente antígenos de microorganismos como Streptecoco B, E. coli y Haemophilus en líquidos orgánicos (orina, sangre y LCR). La confirmación etiológica viene dada por la positividad de los cultivos de sangre y orina, obtenidos antes de iniciar el tratamiento antibiótico. 

La administración precoz de antibióticos es de vital importancia dentro del esquema terapeútico de estos pacientes, dada la progresión fulminante del cuadro infeccioso. La asociación más recomendada es ampicilina + aminoglucosido; como alternativa o en los casos más graves, se utilizan cefalosporinas de tercera generacion. La duración del tratamiento oscila entre 10-15 dias, dependiendo de la evolución y la etiología. 

La corrección de las alteraciones hemodinámicas, metabólicas y de la insuficiencia respiratoria, debe hacerse simultáneamente con la administración de antibióticos,  dada la rapidez con que estos pacientes pueden entrar en situación de shock y fallo multiorganico. 

1. 4. SINDROME DE ASPIRACION DE MECONIO 

El síndrome de aspiración de meconio (SAM) se produce como consecuencia de la entrada de liquido amniótico teñido de meconio a la vía aérea distal y alvéolos pulmonares, cuando el feto o RN realiza sus primeros movimientos respiratorios. 

En el 5-15% de los RN se observa liquido amniótico teñido de meconio, la mayor parte de las veces como signo de hipoxia perinatal. Sin embargo, la incidencia y gravedad del SAM ha disminuido en los últimos años, debido a dos medidas: mejor control de los embarazos y partos de riesgo y actuación profiláctica, limpiando y aspirando de modo sistemático el contenido de la vía aérea superior y traquea en todos los niños que tienen liquido amniótico teñido de meconio, antes de que se inicien los primeros movimientos respiratorios tras el nacimiento. La mortalidad del SAM no complicado es mínima. La asociación de factores tales como la asfixia perinatal grave y la coexistencia con hipertensión pulmonar, empeoran el pronostico y marcan la severidad del cuadro de SAM. 

El meconio es desplazado a las pequeñas vías aéreas distales con los primeros movimientos respiratorios. Esta obstrucción de la vía aérea condiciona un aumento de la resistencia y una distribución irregular de la ventilación alveolar; también las partículas de meconio pueden actuar mediante un mecanismo valvular, produciendo aéreas de hiperinsuflación con el consiguiente riesgo de rotura alveolar, neumotórax y neumomediastino, complicaciones frecuentemente asociadas al SAM. En los casos mas graves de SAM se produce también una disminución de la compliance pulmonar, bien por inactivación del surfactante, bien por la reacción inflamatoria, consecuencia ambas de la presencia de meconio en el alvéolo. Por último, en los RN con SAM existe una mayor incidencia de infección, ya que la proliferación de gérmenes se ve favorecida por la presencia de meconio en el alvéolo. 

La severidad del cuadro clínico es muy variable. El grupo mas numeroso de RN tan solo presenta polipnea y un tórax hiperinsuflado, sin alteraciones gasométricas significativas, mejorando el cuadro en 24-48 horas. Otro grupo, de gravedad moderada, presenta ya hipercapnia e hipoxemia leves; puede haber neumomediastino o neumotórax. Los síntomas de distrés aumentan durante las primeras 24 horas y algunos de estos pacientes requieren ventilación mecánica. El cuadro remite en el espacio de 3-4 días, pudiendo persistir tan solo polipnea. 

Los casos mas graves presentan hipercapnia e hipoxemia desde las primeras horas de vida, requiriendo ventilación mecánica y altas concentraciones de oxigeno. La asociación con hipotensión arterial, fallo miocárdico e hipertensión pulmonar, facilita la persistencia del ductus y el no cierre del foramen oval, creándose de esta manera cortocircuitos de derecha a izquierda, que agravan la hipoxemia. 

La radiografía del tórax, muestra condensaciones alveolares irregulares bilaterales , que alternan con áreas de hiperinsuflación. La presencia de neumomediastino o neumotórax es frecuente. El volumen pulmonar suele ser normal o aumentado. 

Los antecedentes de meconio en liquido amniótico, la impregnación de la piel, la aspiración de meconio de vías superiores y la visualización de meconio en traquea durante la reanimación, son la clave para el diagnostico del RN con distrés inmediato al nacimiento. Puede plantearse la asociación de SAM con infección precoz, ya que ésta facilita la aparición de asfixia perinatal y por lo tanto de meconio en liquido amniótico. Estos RN están gravemente enfermos y en ellos las alteraciones hemodinámicas son precoces y severas. 

El mejor tratamiento empieza con una buena profilaxis: nada mas salir la cabeza del RN con meconio en liquido amniótico, el obstetra debe limpiar la cavidad bucal y orofaringe;  trasladado a la cuna de reanimación,  el neonatólogo debe limpiar vías superiores y traquea, visualizándola con laringoscopio y aspirando, bien directamente con sonda de calibre adecuado, bien a través del tubo endotraqueal, antes de instaurar las restantes medidas de reanimación. 

Una vez en la Unidad Neonatal, se instaurarán las medidas generales en todo RN con distrés respiratorio, el tratamiento de la insuficiencia respiratoria con oxigeno o ventilación mecánica y se asociarán antibióticos (ampicilina mas aminoglucósidos) para prevenir la infección, que se ve facilitada por la presencia de meconio. 

Los RN con SAM grave en los que se asocia asfixia perinatal, hipertensión pulmonar persistente e infección pulmonar precoz, requieren medidas especificas para su control. La ventilación mecánica es difícil y compleja por la gran inestabilidad, con frecuentes episodios de hipoxemia e hipercapnia, que empeoran su crítica situación hemodinámica. La inactivación del surfactante por el propio meconio y/o por la coexistencia de edema pulmonar, hace suponer que algunos de estos RN se beneficiarían de la administración de surfactante. En este sentido, están en marcha  estudios colaborativos para demostrar la efectividad de esta nueva arma terapéutica. 

1. 5. HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE EN EL RN  

En el momento de nacimiento se inicia una serie compleja de fenómenos que tienen como objetivo sustituir la placenta por el pulmón como órgano de intercambio de gases. La circulación pulmonar del RN se adapta a la nueva situación, con una progresiva disminución en las resistencias vasculares pulmonares y un incremento en el flujo sanguíneo al pulmón, para conseguir, a través de una adecuada perfusión alveolar, la función de intercambio gaseoso. Cualquier hecho que perturbe esta transición ordenada produce hipertensión pulmonar persistente neonatal (HPPN).  

La distensión pulmonar y el incremento en la PO2, parecen ser los responsables iniciales de la caída de la resistencia vascular pulmonar tras el nacimiento, bien directamente o a través de mediadores endógenos. Los cambios en los mediadores vasoactivos endógenos con aumento de los vasodilatadores (oxido nítrico y prostaciclina) y disminución de los vasoconstrictores (leucotrienos y endotelinas), parecen estar implicados además, en la posterior disminución de la resistencia vascular periférica durante los primeros días después del nacimiento. El fracaso de esta transición da lugar a HPPN, en la que si bien las causas pueden ser de distinto origen, es posible que los mecanismos desencadenantes sean comunes. 

Este síndrome fue descrito por primera vez por Siassi en un grupo de RN sin patología pulmonar. En la actualidad, la mayor parte de los RN con HPP tienen patología pulmonar previa severa (SAM, hipoplasia pulmonar, sepsis precoz o tardía, EMH, hernia diafragmática). Además, la HPPN puede acompañar a cardiopatías congénitas tales como la transposición de los grandes vasos o el drenaje venoso pulmonar anómalo. 

La HPPN debe ser considerada no como una entidad única, sino como un grupo de enfermedades que tienen causas diversas, pero características comunes de presentación inicial. De este modo se pueden diferenciar, en base a la anatomía del lecho vascular pulmonar, las situaciones en las que existe una disminución en el numero de vasos o un exceso en la musculatura lisa vascular, de las situaciones en las que, siendo inicialmente normales los vasos pulmonares, se produce una adaptación deficiente al patrón circulatorio extrauterino. A este grupo pertenecen en la actualidad la mayor parte de los RN diagnosticados de HPPN.  

El síndrome de HPPN se caracteriza por una marcada hipertensión pulmonar y una vasorreactividad pulmonar alterada, que conduce a la aparición de cortocircuitos derecha-izquierda  extrapulmonares (ductus y foramen oval) e intrapulmonares, que causan hipoxemia critica, con mala respuesta a los aumentos en la FiO2 inspirada. La patología previa de estos RN y la hipoxemia, conducen con frecuencia a fallo miocárdico, con disminución del gasto cardiaco, que agrava la hipotensión sistémica lo que aumenta el paso de sangre de derecha a izquierda, cerrando círculos viciosos, que explican la extrema gravedad de estos RN. 

Una característica especial de estos RN es que con frecuencia presentan fluctuaciones importantes en la presión parcial de oxigeno, que ocurren de manera espontanea o bien con la estimulación y/o actividad física. En estos momentos, se agravan los cortocircuitos derecha-izquierda, lo que puede documentarse mediante la monitorización de la SatO2, que mostrará un gradiente importante entre la extremidad superior derecha y los miembros inferiores cuando el cortocircuito principal es a través del ductus. 

  La ecocardografía muestra una presión elevada en la arteria pulmonar, en presencia de regurgitación tricuspídea, con un flujo importante de derecha a izquierda a través del foramen oval y del ductus, lo que confirma el diagnostico de hipertensión pulmonar persistente.  

El manejo de estos RN es uno de los mas complejos de todos los pacientes que requieren cuidado intensivo neonatal. La prevención o corrección inmediata de los factores que predisponen a la HPP como asfixia perinatal, sepsis o neumonía, policitemia, hipotermia y acidosis, debe ser el primer paso en el tratamiento de estos pacientes. 

La hipoxemia y la acidosis, potentes vasocontrictores pulmonares, deben corregirse de forma rápida y eficaz: la PaO2 debe mantenerse por encima de 100 mmHg para prevenir episodios de hipoxemia durante las fluctuaciones espontaneas de oxigenación que se producen en estos niños; es importante también mantener cierto grado de alcalosis metabólica y/o respiratoria, ya que el pH elevado reduce la resistencia vascular pulmonar, con lo que disminuirá el cortocircuito derecha-izquierda mejorando la oxigenación. Cuando la actividad espontanea interfiere con la ventilación mecánica, empeorando la oxigenación y aumentando el consumo de O2, están indicados sedantes y relajantes musculares. 

La hiperventilación prolongada con hipocapnia se ha asociado con alteraciones en el desarrollo neurológico, lo que puede ser debido a la disminución en el flujo sanguíneo cerebral. Por ello, en estos pacientes es importante el soporte hemodinámico, para mantener una presión sistémica y una perfusión cerebral adecuadas. Las drogas de elección para mantener el gasto cardíaco en estos RN son dopamina, dobutamina e isoproterenol. Las infusiones de calcio, pueden también mejorar la función miocárdica, sobre todo en casos de alcalosis secundaria a hiperventilación. 

  Muchos vasodilatadores se han usado para el tratamiento de la HPPN, sin que  hasta el momento ninguno haya demostrado alterar el curso final de estos RN. La mayor limitación de estas drogas vasodilatadoras (como bloqueadores alfa adrenérgicos, bloqueadores del calcio y prostaciclina), es el hecho que su efecto vasodilatador, no se limita a la circulación pulmonar, sino que producen también vasodilatación periférica y por ende hipotensión arterial, manteniendo niveles de shunt parecidos a los previos.  

Por tanto, el vasodilatador ideal para el tratamiento de la HPP debe disminuir la resistencia vascular pulmonar, sin tener efectos sobre la circulación sistémica. En los últimos años el oxido nítrico inhalado ha demostrado ser un vasodilatador pulmonar especifico y se esta utilizando con éxito en el tratamiento de la HPP neonatal desde que Palmer reconoció al NO como factor relajante existente en el endotelio vascular pulmonar, abriendo la posibilidad de su utilización como agente vasodilatador. 

El NO es un mediador de la vasodilatación tanto del territorio sistémico como pulmonar, pero la vida media es muy corta, debido a su rápida unión con la hemoglobina, por lo que su acción se limita al lugar de su administración. El oxido nítrico inhalado difunde de los alvéolos ventilados al endotelio vascular pulmonar, donde ejerce sus efectos, inactivándose posteriormente al ponerse en contacto con la sangre. Con esto se consigue una disminución de las resistencias pulmonares vasculares y una mayor perfusión de las zonas ventiladas, mejorando además la relación ventilación perfusión. Estos efectos justifican su utilización en los RN con HPP, con o sin patología pulmonar asociada. También se ha utilizado con éxito en el postoperatorio de cardiopatías congénitas con hipertensión pulmonar, que no responden a la terapéutica convencional. 

El NO se comercializa a una concentración de 400-800 ppm y aunque se administra durante la ventilación mecánica con distintos ventiladores, en neonatos casi siempre se utilizan los de flujo continuo. Para su dosificación se debe utilizar un caudalímetro de precisión, conectando su salida al asa inspiratoria del circuito del respirador, añadiéndose a la mezcla aire-oxígeno del respirador. 

El NO se convierte en NO2 (altamente citotóxico), en contacto con el oxigeno. Para reducir el tiempo de contacto del oxígeno y el NOi, debe minimizarse la distancia entre la entrada de NO al circuito y la pieza en Y del respirador y utilizarse flujos mínimos de 10 ml/min. Además, deben monitorizarse en forma precisa las concentraciones tanto del NO administrado como del NO2 generado, bien con monitores de quimioluminiscencia (más exactos) o bien por monitores electroquímicos (de uso sencillo y mas económicos). La toxicidad del NOi también depende de la formación de metahemoglobina y del alargamiento  del tiempo de hemorragia por disminución de la agregación plaquetaria. No se deben permitir concentraciones de NO2 superiores a 3-5 ppm, ni unos niveles de metahemoglobina que excedan del 5% de la concentración de hemoglobina total. 

Hasta el momento los estudios controlados son escasos, pero un porcentaje variable de pacientes con HPPN mejora la oxigenación. Puesto que aún no hay evidencia de que la supervivencia de estos RN, mejore con esta terapéutica y dados los posibles efectos colaterales importantes, el NOi debe administrarse en la mínima concentración que resulte beneficiosa y la durante el menor tiempo posible. 

Los RN con HPPN que no responden a las anteriores medidas de tratamiento son candidatos para la oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO). Aunque la supervivencia con esta modalidad terapéutica ha aumentado con la experiencia, el relativamente elevado índice de secuelas en los supervivientes hace que esta terapéutica se reserve como ultimo recurso. 

Los resultados que se obtienen en niños con HPPN depende, en gran parte, de la patología de base y de la efectividad en el manejo inicial. Varios estudios randomizados y multicéntricos intentan evaluar de modo definitivo el impacto real a largo plazo de las nuevas estrategias, como la ventilación de alta frecuencia y la administración de oxido nítrico. 

1. 6. ASPECTOS GENERALES DEL TRATAMIENTO DE LA DIFICULTAD RESPIRATORIA NEONATAL 

1. 6. 1. Monitorización y cuidados del RN con dificultad respiratoria 

Todo neonato con dificultad respiratoria debe ser observado en incubadora o cuna térmica, que permita una vigilancia continua y un acceso rápido y fácil. La monitorización continua de la Tª con un sistema de servocontrol, permitirá mantener al RN en un ambiente térmico neutro, disminuyendo de esta manera el consumo de oxigeno.  

La monitorización de la PO2 transcutánea o, más frecuentemente, de la SatO2 por pulsioximetría y el control de la FiO2, resultan imprescindibles evitar los riesgos tanto de la hipoxia como de la hiperoxia (especialmente en pretérminos); además, en distres severos, sometidos a ventilación mecánica, también útil la monitorización de la PCO2 transcutánea. 

Durante los primeros días de vida es importante la canalización de arteria umbilical (localizando el catéter a nivel de aorta torácica, entre T8-T9). Esto permite la toma de muestras, la monitorización de la tensión arterial y la perfusión de fluidos. 

El control de glucemia, calcemia, balance hidroelectrolítico y equilibrio ácido base es también fundamental, para evitar complicaciones que pueden repercutir negativamente sobre la función pulmonar y sobre la evolución del paciente.3 

1. 6. 2.Terapéutica general de los problemas respiratorios del RN 

Independientemente de las medidas aplicables a cualquier enfermo critico, de especial importancia en el RN y sobre todo en el pretérmino, por la escasa reserva funcional de sus sistemas orgánicos ante situaciones de estrés, existen una serie de medidas especificas del distrés respiratorio neonatal, basadas en criterios clínicos, radiológicos y gasométricos. El objetivo de estas medidas terapéuticas es mantener el pH superior a 7.30, la PaO2 entre 50-70 mmHg y la PaCO2 entre 40-60 mmHg.  Incluyen:  

1.6.2.1.Oxigenoterapia 

Su objetivo es la corrección de la hipoxemia. Se debe usar siempre humidificado y caliente y, siempre que se precisen concentraciones superiores al 40%, en carpas o cúpulas que rodeen la cabeza del neonato, con objeto de evitar descensos bruscos de la FiO2 durante la exploración o manipulación del paciente. La FiO2 administrada debe estar monitorizada en todo momento mediante oxímetros. 

1.6.2.2.Presión de distensión continua (PDC) 

Cuando la administración de oxigeno no es suficiente para mantener la PaO2 entre 50-70 mmHg, el uso de PDC puede ser útil, al aumentar la capacidad residual funcional y mejorar la relación ventilación/perfusión, alterada en muchas patologías que cursan con distres respiratorio. Con ella continua mejoramos la hipoxemia y el esfuerzo respiratorio del RN, además de sus efectos antiedema pulmonar. 

La PDC puede aplicarse por vía nasal o traqueal. La vía nasal evita los problemas derivados de la intubación traqueal, pero es menos efectiva, ya que al alvéolo llega aproximadamente un 20% menos de la presión aplicada. Cuando la PDC se aplica por vía nasal (NEEP) se suelen emplear presiones entre 4-10 cm de H2O. Cuando la PDC la aplicamos por vía traqueal (CPAP), se emplean presiones entre 3-6 cm de H2O. La PEEP sería la PDC administrada durante la ventilación asistida. 

La PDC en el periodo neonatal es útil para el tratamiento precoz de los RN con enfermedad de membrana hialina, cuando con FiO2 del 40% hay hipoxemia. Además, tiene la ventaja de evitar el agotamiento del RN y el consumo de surfactante, disminuyendo la necesidad de ventilación mecánica, sobre todo cuando el RN con EMH tiene un peso superior a 1500 gr. Otra indicación de la PDC en el periodo neonatal, es el tratamiento de los RN con pausas de apnea, que no responden a las xantinas.  

1.6.2.3.Ventilación Mecánica (VM) 

Las indicaciones gasométricas de la VM en el periodo neonatal son la presencia de hipoxemia y/o hipercapnia y acidosis, pese del uso de oxigeno en carpa y/o PDC. Desde un punto de vista clínico son indicaciones de ventilación mecánica la presencia de distres severo y/o pausa de apnea.  

El procedimiento mas utilizado para ventilar a RN es la aplicación de presión positiva intermitente con respiradores de flujo continuo, limitados por presión y ciclados por tiempo. Los parámetros iniciales del respirador dependerán de la patología del RN. Como regla general, es conveniente usar el menor pico de presión que sea capaz de producir excursiones respiratorias eficaces, tiempos inspiratorios no superiores a 0.5 seg y una relación inspiración/espiración 1/1,3, con frecuencias superiores a 50 ciclos por segundo. Con todo ello se reduce el riesgo de barotrauma, neumotórax y displasia broncopulmonar. El descenso de los parámetros del respirador debe iniciarse lo antes posible.  

Cuando el RN no se adapta bien al respirador, se pueden emplear como sedantes midazolam o fentanyl. El uso de relajantes musculares como el pancuronium debe reservarse para pacientes críticos seleccionados, en los que con la sedación no es suficiente.  

Existen algunas alternativas a la ventilación mecánica convencional del neonato, que incluyen: 

1.6.2.3.1.Ventilación mecánica sincronizada 

El soporte ventilatorio neonatal se hace habitualmente con ventilación mandatoria intermitente. No obstante, al tratarse de respiradores de flujo continuo, permiten respirar espontáneamente entre los ciclos de la ventilación mandatoria. 

Sin embargo, en ocasiones las respiraciones espontaneas del RN coinciden con fases ins/espiratorias de la ventilación mandatoria, generando desadaptación, cuyas consecuencias incluyen inestabilidad hemodinámica, compromiso del flujo sanguíneo cerebral, aire ectópico, etc. Quizás los efectos negativos mas importantes son los secundarios a una ventilación mecánica insuficiente, lo que obliga a incrementar la asistencia aumentando el riesgo de barotrauma.  

La ventilación mecánica sincronizada, de empleo habitual en adultos, aparece en el campo neonatal al disponer en estos momentos de equipos lo suficientemente sensibles como para detectar el esfuerzo respiratorio del RN aunque este sea de muy bajo peso. Existen en este momento en el mercado diferentes sistemas de sincronización adaptados a los respiradores de flujo continuo, que se diferencian entre sí en función del dispositivo empleado para el trigger: cambios en la impedancia torácica, movimientos en la pared abdominal y flujo o volumen inspiratorio medido a través de un neumotacógrafo. Permiten ventilar en modo SIMV o modo asistido-controlado. 

La eficacia de cualquiera de estos sistemas se basa en el "tiempo de latencia", o tiempo desde el inicio de la respiración espontanea al inicio de la respiración disparada por el respirador: cuanto menor sea el tiempo de latencia mas eficaz es el sistema, recomendándose tiempos de latencia inferiores a 100 msg.  

Los respiradores con sensores de flujo o volumen inspiratorio tienen la ventaja de poder medir volúmenes pulmonares, permitiendo visualizar curvas de volumen y presión y conocer la mecánica respiratoria del paciente. Los tiempos de latencia son inferiores a 40 msg y la sensibilidad muy baja, por lo que pueden ser disparados por RN de muy bajo peso.  

Pese a sus ventajas, la ventilación sincronizada tiene también ciertos inconvenientes: cuando se usa SIPPV, con alta sensibilidad, el niño puede generar frecuencias muy altas con hiperventilación y/o tiempos espiratorios insuficientes, con atrapamiento aéreo, sobredistensión pulmonar y fluctuaciones de PaO2 y PaCO2.  

Aunque existen algunas evidencias que sugieren que este método ventilatorio puede facilitar el weaning y acortar el tiempo de oxigenoterapia, reduciendo así la incidencia de broncodisplasia pulmonar, no se dispone aún de  suficientes datos que demuestren claramente un mejor pronostico en estos pacientes;  por tanto, hasta el momento no hay razón para usar estos respiradores de forma sistemática en todos los recién nacidos.  

1.6.2.3.2.Ventilación de alta frecuencia 

El termino de ventilación de alta frecuencia (VAF) describe un grupo de técnicas que permiten una ventilación alveolar adecuada, con volúmenes tidal (VT) bajos, iguales o inferiores al espacio muerto, a frecuencias superiores a 3 Hz  (1 Hz = 60 ciclos por minuto).  

La VAF presenta una serie de ventajas derivadas del bajo volumen utilizado, consiguiendo un intercambio efectivo de CO2 y O2 con menores presiones pico, mínimas variaciones de presiones y de volúmenes de ventilación y por lo tanto menor impacto sobre la función cardiopulmonar. Se logra con ello disminuir el barotrauma y el volutrauma sobre la vía aérea y alvéolos pulmonares.  

En los momentos actuales hay diversos ventiladores de alta frecuencia para uso neonatal: 

Ventilador Bunnell Life Pulse VAF por Jet: Es un aparato a chorro de alta frecuencia, opera entre 4-11 Hz. Utiliza una sonda traqueal para chorro de alta y baja frecuencia; la espiración es pasiva, a través del conducto principal de la sonda endotraqueal; el chorro de alta frecuencia se administra a través del conducto lateral del tubo endotraqueal. El tipo de onda es triangular. La relación I/E es variable.  

Humming II: Es un oscilador con pistón mecánico, combinado con un respirador corriente de presión y ciclado por tiempo, de modo que opera en neonatos cono respirador convencional y como respirador de alta frecuencia. Opera entre 0-30 Hz.  

HFV Infant Star: Es una modificación del respirador Infant Star, que permite también una combinación de ventilación convencional y de alta frecuencia. Es un oscilador de flujo, que puede usarse ventilación combinada, produciendo oscilaciones entre las respiraciones normales. 

Sensor Medics 3100: Es un ventilador oscilatorio puro de alta frecuencia, que opera entre 3-18Hz. Se aplica a través de tubo endotraqueal estándar y tubos rígidos.  

Babylog. 8000: Emplea un sistema de mezcla de flujo neumático digital. Es el primer respirador neonatal que incorpora un sistema de medición de volúmenes. El sensor de flujo está en la pieza en Y, permitiendo medir volúmenes espiratorios e inspiratorios y la activación de un trigger por volumen cuando se emplea ventilación sincronizada. Permite ventilación convencional, IPPV/IMV controlada, sincronizada SIPPV/SIMV y alta frecuencia. Dispone además de sistemas de monitorización integrada, con curvas de presión y flujo. En alta frecuencia monitoriza VtHFO y DCO2, amplitud y frecuencia en herzios. 

Estrategias de la HFV 

Cada uno de los ventiladores de alta frecuencia tienen características propias de operación y limitaciones que es necesario conocer, pero los principios básicos de tratamiento son validos sea cual sea el tipo de HFV. Las estrategias para mejorar la ventilación durante la HFV son distintas de las utilizadas en VM convencional. Así, la eliminación del carbonico durante la alta frecuencia depende fundamentalmente de los cambios en el volumen ventilatorio, que desciende cuando aumenta la frecuencia. Cambios pequeños en el diámetro de las vías respiratorias del paciente (acumulación de moco, o cambios en el calibre del tubo endotraqueal), pueden modificar la ventilación en HFV.  

La oxigenación en alta frecuencia depende de los mismos parámetros que en ventilación convencional. La alta frecuencia mejora la insuflación pulmonar, reclutando alvéolos colapsados y mejorando la relación ventilación/perfusión, disminuyendo el cortocircuito derecha/izquierda.  

Durante la alta frecuencia la presión teleespiratoria en la traquea es casi siempre la misma que la presión media y el pulmón conserva un volumen constante, evitándose el ciclo de inflado/desinflado, propio de la ventilación corriente; esto permite usar presión teleespiratoria alta sin disminuir el gasto cardiaco, evitando tanto las áreas de sobredistensión como las zonas de atelectasias, lo que facilita el reclutamiento alveolar uniforme.  

El grado en que se expande el pulmón del prematuro influye en la ventilación y la oxigenación. Por ello es importante poder lograr la expansión pulmonar óptima, lo que puede conseguirse, bien aumentando la presión pico en fracciones de 1 a 2 cm de H2O (hasta que la radiografía de tórax muestre patrón de insuflación normal y/o aumente la proporción oxigeno arterial/alveolar), bien mediante la técnica de "reclutamiento alveolar", llamada también de insuflación sostenida o de inhalación. Esta técnica persigue la apertura de alvéolos colapsados, aplicando una presión positiva durante un lapso de tiempo predeterminado (5-30 seg). Una vez reclutados, estos alvéolos permanecen abiertos por la presión aplicada al pulmón entre las maniobras de insuflación sostenida,  

Indicaciones actuales de la ventilación de alta frecuencia 

Independientemente de situaciones puntuales y la experiencia de cada Unidad, existen una serie de situaciones clínicas, en las que la ventilación de alta frecuencia ha demostrado mejores resultados que la ventilación convencional. Estas incluyen  la prevención del barotrauma en RN con hernia diafragmática congénita e hipoplasia pulmonar, el RN con SAM grave, el neonato con enfisema intersticial y/o neumotórax con fístula broncopleural y en general, cualquier insuficiencia respiratoria en que  fracase la ventilación mecánica convencional. Aunque están en marcha diversos protocolos para validar su eficacia en estas situaciones, podríamos hablar de fracaso de la VM convencional cuando la diferencia alvéolo arterial de O2 es superior a 450 y/o son necesarios altos picos de presión (>20 cm de H2O en prematuros menores de 1000 g o >25 cm en pretérminos de 1000-1500 g) o el índice de oxigenación es superior a 20 (IO = presión media en vía aérea x FiO2 x 100 / PaO2 postductal). 

1.6.2.4.Oxigenación por Membrana Extracorpórea (ECMO) 

Desde que en 1985 Barlett utilizó la ECMO por primera vez en RN a termino con grave insuficiencia respiratoria, las incesantes mejoras técnicas han ido aumentando su rentabilidad, hasta alcanzar actualmente supervivencias mayores del 70% en niños con  mortalidad prevista superior al 80%.   

Básicamente consiste en desviar la sangre del paciente hacia el circuito de ECMO (por medio de la gravedad), donde circula ayudada por una bomba de perfusión hasta ponerse en contacto con una membrana semipermeable (el oxigenador), que permite la oxigenación y la liberación de anhídrido carbonico; finalmente, la sangre es calentada y devuelta al paciente. Por tanto, pese a su nombre, el ECMO no sólo permite la oxigenación extracorpórea, sino que también favorece la liberación de CO2 y mejora la circulación sistémica.  

En función del shunt creado, caben distinguir dos tipos de ECMO:  

1.- Con shunt venoso-arterial: La primera usada, es la mas extendida. Ofrece apoyo respiratorio y circulatorio eficaz, al drenar sangre del sistema venoso, vía yugular derecha, y retornarla a aorta ascendente, vía carótida común derecha. Por tanto, está indicada en pacientes con fallo respiratorio acompañado de fallo en la contractilidad miocárdica (hipoxia prolongada, postoperatorio de CEC). No obstante, esta técnica tiene una serie de inconvenientes como son la ligadura permanente de la carótida y yugular, el retorno de sangre oxigenada directamente a la circulación cerebral (riesgo de embolia gaseosa, exposición de la circulación cerebral a la hiperoxia) y una deficiente oxigenación coronaria, al ser postventricular el retorno de sangre oxigenada.  

2. - Con shunt veno-venoso: Con este método la sangre drena y retorna al sistema venoso, por lo que no ofrece apoyo a la circulación sistémica, estando indicado en el fallo respiratorio puro. A su vez tiene dos variantes: a) De alto flujo sanguíneo (con catéter de doble luz en aurícula derecha vía yugular interna derecha o mediante dos catéteres con drenaje en aurícula derecha y retorno en vena cava inferior, vía  vena femoral); y, b) De bajo flujo sanguíneo, con catéter con luz única y usando pequeños volúmenes de sangre en forma secuencial. 

Además de conseguir una oxigenación adecuada y una eficaz depuración de CO2, esta técnica ofrece una serie de ventajas: conserva la pulsatilidad del flujo sanguíneo; provee el oxigeno directamente en la circulación coronaria y en la circulación pulmonar, lo que produce vasodilatación pulmonar y minimiza el riesgo de embolización sistémica, al actuar de filtro la circulación pulmonar; por último,  el usar solamente la yugular y dejar intacta la carótida supone una gran ventaja.  

Indicaciones y selección de pacientes: La indicación de ECMO en el periodo neonatal está basada en una combinación de datos que reflejan la insuficiencia pulmonar y se relacionan con mortalidad superior al 80%:  

  - Índice de oxigenación (IO) >35-60 durante 1-6 horas.  

- A-aDO2>605-620 torr durante 4-12 horas.  

- Fallo respiratorio refractario, con PaO2 <40 torr durante 4 horas ± barotrauma severo.  

  - Acidosis y shock, con pH <7. 25 durante más de 2 horas e hipotensión.  

  - Fallo circulatorio, refractario a tratamiento, en el postoperatorio de CEC 

Ahora bien, no todos los pacientes que reúnen estas indicaciones son candidatos a ECMO, sino que además los criterios de selección exigen:  

- La ausencia de coagulopatía (exceptuando la causada por sepsis)  

- Que la patología pulmonar sea potencialmente reversible en una o dos semanas.  

- La ausencia de patología añadida que determine el pronostico o aumente el riesgo de morbilidad neurológica 

Hasta fechas relativamente recientes, sólo estaba disponible para RN > 34 semanas y peso >2000 gr. Sin embargo, dada la mayor experiencia con ECMO y los avances tecnológicos, en los últimos años han sido sometidos a ECMO RN pretérminos de 30-34 semanas, con buenos resultados. 

Pese a la mayor experiencia y a los avances tecnológicos, la ECMO sigue teniendo un elevado riesgo de complicaciones. La mayoría guardan relación con la heparinización (la causa mas común de muerte del paciente en ECMO es la hemorragia intraventricular grave, hemorragia pulmonar y por catéteres centrales) y de la ligadura de la carótida (aunque no se ha demostrado que se asocie a alteraciones electroencefalográficas ipsilaterales). Los déficits neurológicos mayores en los RN tratados con ECMO son similares a los que, teniendo estas graves patologías, no fueron tratados con ECMO. Sin embargo, no es posible excluir por el momento la aparición de problemas mas sutiles en el desarrollo. 

El sistema de tratamiento con ECMO es intensivo y obliga a contar con personal muy especializado y con gran dedicación (cardiovasculares, neonatólogos, perfusionistas, enfermería cualificada). Dada la experiencia necesaria para la practica adecuada de la ECMO y los gastos que supone conservar activo a este grupo de gran cualificación, es aconsejable que la ECMO sea montada con un sistema de regionalización y siempre en centros pediátricos de tercer nivel.  

1.6.2.5.Nuevas perspectivas en VM del RN 

Ventilación liquida: Numerosos trabajos en animales de experimentación han demostrado que se puede mantener una oxigenación y eliminación de CO2 adecuada mediante la ventilación con distintos tipos de perfluorocarbonos. Debido a la alta capacidad de estos compuestos en transportar oxígeno y CO2, la ventilación se puede logran con frecuencias relativamente bajas, lo que permite suficiente tiempo para eliminar el liquido desde el pulmón. 

En los últimos años se ha experimentado con ventilación líquida parcial en RN de muy bajo peso, en los que la capacidad residual funcional del pulmón es rellenada con perfluorocarbono, ventilando posteriormente con gases mediante un respirador convencional. Los estudios en animales han demostrado que los ventilados con perfluorocarbonos presentan menor daño celular. Es posible que en un futuro este método pueda ofrecer ciertas ventajas, para RN con insuficiencia respiratoria grave refractaria. 

1.6.2.5.1.Ventilación asistida proporcional 

Semejante a la ventilación sincronizada en cuanto a que el niño controla la frecuencia del respirador, en esta modalidad el paciente  controlaría también el tiempo inspiratorio, el espiratorio y la presión en la vía aérea, en función del volumen corriente o flujo generado en cada respiración. El único efecto del ventilador es eliminar parte del esfuerzo respiratorio del niño, ya sea para vencer la elasticidad o la resistencia de la vía aérea, en magnitudes predeterminadas por el operador. Con este método el niño mantiene el control absoluto sobre su ventilación, integrándose de forma perfecta el esfuerzo del niño y la presión generada por el respirador para producir el volumen corriente, disminuyendo el barotrauma y  mejorando la función cardiocirculatoria. Evidentemente, todavía no existen en el mercado respiradores con esta características, pero prometen ser, en un futuro, un método ideal para ventilar pacientes de todas las edades. 

1.6.2.5.2.Flujo distal traqueal continuo 

Mediante la introducción de un flujo continuo de gas en la parte distal del tubo endotraqueal se puede eliminar el espacio muerto producido por el tubo endotraqueal, aumentando la ventilación alveolar sin aumentar las presiones inspiratorias. Este método se ha utilizado en animales de experimentación, tanto durante la ventilación convencional como con alta frecuencia, pero no se encuentra aún incorporado a los respiradores actuales.

2. HIPOXIA PERINATAL

La hipoxia perinatal sigue siendo motivo de preocupación para perinatólogos y padres y de ocupación para muchos abogados, dado su posible papel en la aparición de parálisis cerebral.  

Pese al importante incremento del numero de cesáreas por sufrimiento fetal, la incidencia de parálisis cerebral se mantiene constante (1-2 por mil RN), siendo difícil valorar cuales son los casos secundarios a hipoxia intra o anteparto. Por tanto, es preciso revisar los criterios de asfixia perinatal, no siendo ya aceptables los conceptos previos: Apgar al minuto <3, existencia de meconio o cardiotocograma anormal.  

En 1992, la Academia Americana de Pediatría y el Colegio de Obstetras y Ginecólogos, en su Comité de Medicina materno-fetal, definieron los criterios con los que la hipoxia perinatal tiene posibilidades de causar déficit neurológicos. Es su ausencia no es posible concluir que hay asfixia perinatal:   

-Acidosis metabólica o mixta con pH<7. 00.  

-Apgar menor de 3 a los 5 minutos de vida.  

-Clínica neurológica en el período neonatal (convulsiones, coma, hipotonía) 

-Disfunción de múltiples sistemas  

2. 1. ETIOLOGÍA 

La hipoxia fetal puede producirse por causas que afecten a la madre, a la placenta y/o cordón umbilical, o al propio feto, como: Deterioro en la oxigenación materna (enfermedades cardiopulmonares y anemia), insuficiente irrigación placentaria (hipotensión materna, anomalías en la contracción uterina), alteración en el intercambio de gases en la placenta (desprendimiento prematuro, placenta previa, insuficiencia placentaria), interrupción en la circulación umbilical (compresión o accidentes en el cordón) o incapacidad del feto para mantener una función cardiocirculatoria adecuada (anemia fetal, anomalías cardíacas, arritmias).  

2. 2. FISIOPATOLOGÍA 

El feto vive en un medio relativamente hipóxico pero con suficiente oxígeno como para cubrir sus necesidades. Su estado metabólico previo al insulto hipóxico-isquémico, así como la edad gestacional, van a condicionar sus posibilidades de adaptación. 

La primera respuesta adaptativa del feto ante un episodio hipóxico es la redistribución del flujo sanguíneo , que aumenta hacia el corazón, cerebro y suprarrenales, al tiempo que disminuye hacia otros órganos menos vitales (intestino, riñón, pulmones). Esta redistribución del flujo se consigue a través de varios mecanismos:  

- Una vasodilatación cerebral, con flujo preferencial hacia el tallo encefálico, mediada por la hipoxia y la hipercapnia. 

- Un incremento en los niveles de adrenalina, que conduce a un aumento de la resistencia vascular periférica e hipertensión.  

- Un ahorro de energía fetal, disminuyendo los movimientos corporales y respiratorios e instaurándose una bradicardia (por un doble mecanismo: estimulo de quimiorreceptores por hipoxia y de barorreceptores por hipertensión). 

Cuando los episodios de hipoxia son graves y/o duraderos, se sobrepasan los mecanismos de compensación fetal, apareciendo alteraciones a todos los niveles de la economía: 

2. 2. 1. Alteraciones hemodinámicas 

Al progresar la hipoxia fetal, la presión arterial media desciende a medida que disminuye el gasto cardíaco, suprimiéndose la centralización hacia los órganos vitales, de forma que el sistema de suministro de oxígeno al cerebro fracasa, al tiempo que fracasan los mecanismos de autorregulación del flujo cerebral, que se hace dependiente de la PAM.  

Dentro del SNC, la distribución del daño va a depender de la distribución de la vascularización cerebral. En situaciones de hipoxia grave, el flujo es preferencial hacia el troncoencéfalo en detrimento del cortex; dentro de éste, la corteza parietal parasagital es la más susceptible a las lesiones hipóxicas. En el cerebro en desarrollo, la matriz germinal, sometida a rápidas alteraciones, resulta particularmente vulnerable a lesiones hipóxicas e isquémicas, así como a las fluctuaciones hemodinámicas.  

Existe una alta incidencia de lesiones renales, consecuencia de la redistribución del flujo sanguíneo; el túbulo proximal es el más susceptible al daño isquémico, llegando a producirse necrosis de las células epiteliales del túbulo.  

2. 2. 2. Alteraciones bioquímicas  

2. 2. 2. 1. Fase de hipoxia-isquemia  

Cuando la concentración intramitocondrial de oxígeno cae por debajo de un nivel critico, la síntesis de ATP, vía fosforilización oxidativa, se inhibe al cabo de 5-7 minutos. Se acumulan entonces sus precursores (ADP, AMP, Pi y H+), que activan tres vías metabólicas de emergencia, capaces de generar ATP en condiciones de anaerobiosis: la glucolisis anaerobia, la vía de la creatinfosfoquinasa y la reacción de la adenilatoquinasa.  

La activación de rutas metabólicas alternativas genera incrementos mensurables de ciertos metabolitos como el lactato, que aumenta en sangre de cordón y LCR de RN con asfixia perinatal (aunque sin correlación con el pronostico neurológico); igualmente, en neonatos hipóxicos se han detectado altos niveles de hipoxantina (producto final de la degradación del ATP, previo a la formación de ácido úrico), correlacionándose la elevación del índice hipoxantina/creatinina en orina con la gravedad de la lesión cerebral y la aparición de déficit neurológicos posteriores. 

El déficit de ATP inactiva las bombas del transporte iónico, lo que resulta en una perdida de la homeostasis iónica: el K+ sale de las neuronas, entrando Na+, CL- y agua y Ca++. Mientras que la entrada de cloruro sódico y agua se relaciona con el edema celular, el acumulo extracelular del K+ se ha relacionado con la vasodilatación postasfíctica, el edema citotóxico de los astrocitos y el incremento del metabolismo neuronal; por último, la entrada de calcio desencadena una serie de reacciones lesivas, que pueden estar en relación con los fenómenos de muerte celular.  

La elevación del calcio intracelular activa inicialmente a las fosfolipasas A y C que actúan sobre los fosfolípidos de la membrana celular condicionando una alteración irreversible en las condiciones de permeabilidad de la misma, a la vez que la formación de ácido araquidónico, como consecuencia de la hidrólisis. Este ácido se acumula en el tejido cerebral durante los episodios de hipoxia-isquemia, de forma que los niveles del mismo se correlacionan con la duración del episodio hipóxico, alcanzándose las concentraciones mas altas en la áreas mas dañadas.  

Por último, la asfixia produce también un exceso de liberación de aminoácidos excitadores desde las vesículas presinápticas, inhibiéndose su captación en la hendidura sináptica. Esto produce la hiperestimulación de los receptores, causando una lesión precoz y tardía de la célula. 

2. 2. 2. 2. Fase de reperfusión y reoxigenación 

Si los episodios de asfixia son breves la reoxigenación permite que se restablezca el metabolismo celular en casi todos los tejidos, incluyendo el SNC. La circulación se recupera con rapidez y ocurre un período de hiperemia; la frecuencia cardíaca se normaliza; el edema cerebral se resuelve en unos 30 minutos y los valores sistémicos de ácido láctico se normalizan en las horas siguientes. 

Si la hipoxia grave dura mas de 30 minutos, algunas células no recuperan su función de membrana, desarrollándose posteriormente un infarto en esa región. Durante la reperfusión se produce un daño bioquímico causado por los radicales libres de oxígeno y las fosfolipasa activadas por el calcio.  La producción de radicales libres de oxígeno aumenta durante la hipoxia grave y también durante la etapa de reperfusión y reoxigenación. Si los amortiguadores de radicales libres (superóxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, vitaminas C y E ), se ven desbordados, éstos se combinarán con lo ácidos grasos insaturados originando peróxidos lipídicos que provocan reacciones de peroxidación extremadamente tóxicas para las membranas y el DNA celular causando finalmente la muerte neuronal.  

2.3.DIAGNÓSTICO DE LA HIPOXIA PERINATAL 

Evitar la hipoxia es un reto para todo el equipo perinatal, pero no hay acuerdo de cual es la mejor manera de diagnosticarla en útero.  Es claro que cuantos más parámetros combine una prueba, mejor será para identificar al feto enfermo.  Sin embargo, la mayoría de las pruebas diagnósticas tienen una alta sensibilidad, pero una baja especificidad, por lo que el numero de falsos positivos es muy alto. 

Con el objetivo de, no sólo reconocer al feto asfíctico, sino también la intensidad de la asfixia y su posible implicación en posteriores lesiones neurológicas, existen una serie de métodos diagnósticos tanto ante como intraparto: 

2. 3. 1. Diagnostico anteparto 

2. 3. 1. 1.- Frecuencia cardíaca fetal (FCF) 

Es uno de los mejores parámetros para la valoración del bienestar y de la hipoxia fetal. Es un método fácil de realizar, bien tolerado por la embarazada y que no requiere aparataje sofisticado. Se considera normal una frecuencia entre 120-160 latidos por minuto; la bradicardia inferior a 100 l/m, mantenida, es un signo de hipoxia fetal.  

Los factores que contribuyen a la variabilidad de la FCF son la presión sanguínea y la actividad del SNC del feto; a medida que aumenta la edad gestacional, la frecuencia cardiaca basal disminuye, aumentando la variabilidad. La variabilidad del ritmo cardiaco es inversamente proporcional al nivel de oxígeno en sangre fetal , por lo que un ritmo saltatorio puede ser el primer signo de hipoxia: por el contrario. la disminución o pérdida de la variabilidad es un signo de hipoxia crónica.

La desaceleraciones (o Dip) son enlentecimientos transitorios y periódicos de la FCF en relación con las contracciones uterinas o los movimientos fetales. Hay diversos tipos: l) Dip I, o deceleraciones producidas por compresión de la cabeza fetal que por lo general no son patológicas; 2) Dip II, o deceleraciones tardías debidas a hipoxia fetal (por la reducción de sangre en el espacio intervelloso durante la contracción uterina), que si se aparecen en el 30% de las contracciones se asocian a acidosis fetal; 3) Dip III, o deceleraciones variables, que se producen por compresión del cordón umbilical y que si son persistentes conducen a acidosis fetal grave.  

Por tanto, un registro es patológico cuando la FCF basal es inferior a 110 Lat/min, hay ausencia de variabilidad a corto y/o largo plazo o aparecen deceleraciones en todas las contracciones.  

2. 3. 1. 2. Perfil biofísico fetal 

Incluye la determinación de una serie de parámetros que se alteran con la hipoxia: movimientos respiratorios y corporales, tono, volumen del liquido amniótico y la FCF. Aunque la frecuencia de los falsos positivos es del 30%, los resultados son mejores que con la valoración aislada de la FCF. Hay estudios que comprueba como las actividades que primero aparecen en el feto son las ultimas en afectarse por la hipoxia. Así, la reactividad de la FCF cesa cuando el pH es inferior a 7.20, mientras que los movimientos corporales y el tono disminuyen entre 7.20-7.10 y quedan anulados con pH <7.10.  

2. 3. 1. 3. Estimulación vibro-acústica (EVA) 

Se basa en que el feto sano, a partir de la 28 semanas de gestación, responde con un movimiento brusco y una elevación de la línea de base de la FCF a la estimulación vibroacústica, lo que en principio permite distinguir las alteraciones de la FCF basal producidas durante el sueño fetal, de las secundarias a hipoxia. 

2. 3. 1. 4. Fluxometría Doppler 

Con ella podemos evaluar la circulación umbilical y fetal mediante el análisis de la morfología de las ondas obtenidas por ultrasonidos. El flujo umbilical depende de las resistencias vasculares y del gradiente de presión sanguínea entre aorta fetal y venas umbilicales, incrementándose con la edad gestacional. En la actualidad tiene interés el análisis de flujo en arteria cerebral media, que aumentaría en caso de hipoxia, al tiempo que disminuye en aorta descendente. 

2. 3. 1. 5. Cordocentesis 

El estudio del equilibrio ácido-base (EAB) de sangre de cordón mejora el diagnostico de hipoxia fetal, aunque aún no se dispone de estudios que correlacionen los valores de pH de los vasos fetales con la evolución a largo plazo del recién nacido. La PO2 umbilical disminuye a lo largo de la gestación, al aumentar el consumo de O2 por la placenta,  aunque el contenido de oxígeno de la sangre fetal permanece constante al aumentar la hemoglobina fetal ; por el contrario, la PCO2 asciende y el pH desciende al aumentar la edad gestacional.  

2. 3. 2. Diagnostico intraparto 

El estudio del EAB tiene como objetivo diagnosticar la asfixia fetal partiendo de la hipótesis de que la intensidad de la acidosis refleja el grado de asfixia, ya que el pH resume los cambios de PO2, PCO2 y déficit de bases. Aunque lo ideal seria medir el pH tisular, en la práctica se hace en sangre capilar asumiendo que refleja los cambios ocurridos en la circulación sistémica fetal.  

Por tanto, el EAB ofrece una medida objetiva del estado del RN; sin embargo, su  relación con el déficit neurológico ulterior no está bien definido y aunque su sensibilidad es alta, la especificidad y el valor predictivo positivo son bajos. 

2.4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA ASFIXIA PERINATAL 

Aunque el pronostico a largo plazo de la hipoxia perinatal depende fundamentalmente de la afectación cerebral, expresada como encefalopatía hipóxico-isquémica, varios órganos y sistemas pueden resultar dañados después de la asfixia perinatal:  

2. 4. 1. Sistema Cardiovascular 

Los RN con asfixia perinatal grave pueden presentar isquemia miocárdica transitoria, con dilatación ventricular, distensión del anillo aurículo-ventricular, lesión de los músculos papilares e insuficiencia aurículo-ventricular. Podemos encontrar depresión del ST en precordiales medias e inversión de T en precordiales izquierdas en ECG, junto con elevación en sangre de la fracción MB de la creatinkinasa sérica y disminución de la contractilidad ventricular en ecocardiograma. 

Clínicamente puede manifestarse como distres respiratorio y signos de insuficiencia cardíaca, a veces con  soplo de regurgitación mitral o tricúspide; con frecuencia hay hipotensión sistémica y cierto grado de hipertensión pulmonar. En los casos graves de miocardiopatía asfíctica, puede aparecer un cuadro de shock cardiogénico.  

2. 4. 2. Aparato respiratorio 

En el RN pretérmino con asfixia perinatal aumenta la incidencia y gravedad de la enfermedad de membrana hialina, ya que la hipoxia y acidosis inhiben la síntesis de surfactante, circunstancia que puede acentuarse por edema pulmonar, en casos con insuficiencia cardíaca izquierda. 

Aunque en el RN a termino quizás la patología que mas frecuentemente se asocia a asfixia es el síndrome de aspiración de meconio, acompañado en los casos mas graves de hipertensión pulmonar persistente, también se ha descrito un cuadro clínico de distres respiratorio tipo adulto, lo que sugiere la combinación de efectos pulmonares y cardíacos secundarios a la asfixia.  

2. 4. 3. Sistema renal 

Las alteraciones renales en los RN con asfixia perinatal, son las mas frecuentes. Así, aparece insuficiencia renal, que puede ser prerrenal (por hipoperfusión renal durante la redistribución del flujo sanguíneo), o, en casos más intensos, de origen intrínsecamente renal, bien por disfunción tubular o por necrosis córtico-tubular.  

No obstante, la oliguria en RN asfícticos también puede ser secundaria a otras causas.  Entre ellas destaca por su frecuencia la secreción inadecuada de ADH, secundaria a la patología pulmonar, del SNC o a la administración de occitocina a la madre.  

2. 4. 4. Alteraciones metabólicas 

En los RN con asfixia perinatal grave pueden aparecer múltiples alteraciones metabólicas. Así, la acidosis metabólica y el daño celular se asocian a hipercaliemia inicial, seguida de hipopotasemia, si la función renal es normal y no se aporta este catión en la fluidoterapia.  

La natremia depende inicialmente del bicarbonato usado en la reanimación. Posteriormente, es necesario un control riguroso para evitar la hiponatremia, sobre todo en presencia de insuficiencia renal en fase poliúrica o SIADH. 

Los RN asfícticos tienen mayor riesgo de tener hipocalcemia e hiperfosforemia en las primeras 24 horas de vida, posiblemente en relación con la insuficiencia renal, con la acidosis y con una menor respuesta a la parathormona. Su prevención es importante ya que los bajos niveles de Ca++ pueden ser causa de alteración en la contractilidad miocárdica y en la aparición de convulsiones. 

En la fases iniciales, y en respuesta a la situación de estrés, la glucemia está elevada. Ahora bien, una vez superada la fase asfíctica existe el riesgo de hipoglucemia, sobre todo en recién nacidos de bajo peso para la edad gestacional y en los hijos de madre diabética, en los que la glucemia debe ser estrictamente controlada. 

2. 4. 5. Aparato digestivo 

Las complicaciones con mas frecuencia implicadas en los RN postasfícticos son las ulceras de estrés, y la perforación gástrica. Dado que el flujo sanguíneo intestinal se reduce en los RN con asfixia, también existe mayor riesgo de enterocolitis necrotizante, como más adelante se comentará. 

Con frecuencia encontramos alteración en las enzimas de hepatonecrosis (AST, ALT), junto con aumento de LDH y gamma-GT; puede existir también hiperamoniemia. Estas alteraciones son reversibles, aunque en casos mas graves puede aparecer signos de colestasis más tardíamente.  

2. 4. 6. Alteraciones hematológicas 

En los casos mas graves puede haber consumo de diversos factores de coagulación, secundario a la lesión del endotelio vascular a consecuencia de la hipoxia y acidosis. El hígado también puede ser el responsable de alteraciones de la coagulación, al verse alterada la producción de factores vitamina K dependientes.  

Es frecuente ver alteraciones en la formula leucocitaria, con la aparición de formas inmaduras en sangre periférica junto con granulocitosis, lo que se considera secundario al estrés medular. Estas alteraciones desaparecen en los primeros días de vida.  

2. 4. 7. Sistema nervioso central: Encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) 

Es sin duda la consecuencia más devastadora de la asfixia perinatal. Como ya se ha comentado, múltiples mecanismos están implicados en la producción de EHI: perdida de la autorregulación en la circulación cerebral, acidosis láctica, deplección energética, edema cerebral, liberación y acumulo de aminoácidos citotóxicos, producción aumentada de radicales libres y aumento de concentración de calcio intracelular.  

Aunque la secuencia de todos estos procesos que conducen al daño celular aún no está clara, sí parece establecido que el mejor indicador de disfunción neurológica residual es la presencia de signos neurológicos durante la fase aguda de la enfermedad. Es por ello obligado valorar el cuadro neurológico y la severidad de sus manifestaciones en el período agudo de la enfermedad:  

- Los RN con formas leves muestran alteraciones en el tono muscular (hipo/hipertonía), temblores y reflejos primitivos exaltados. Por lo general el pronostico no es malo. 

- En las formas moderadas los RN están letárgicos, hipotónicos y con reflejos débiles, pudiendo aparecer o no convulsiones. Este grupo de pacientes puede tener secuelas neurológicas a largo plazo. 

- Los RN con EHI grave presentan estupor o coma, convulsiones y ausencia de reflejos primitivos; con frecuencia también muestran alteraciones secundarias a disfunción del tronco cerebral. Estos niños tienen riesgo de desarrollar un cuadro de muerte cerebral. En los supervivientes, las alteraciones clínicas mejoran progresiva pero lentamente y el pronostico a largo plazo es malo, siendo frecuente la aparición de microcefalia, cuadraplejia espástica y convulsiones difíciles de tratar.  

2. 4. 7. 1. Diagnostico de la EHI 

Dado que la EHI neonatal es una de las principales causas previsibles de morbi-mortalidad neonatal, se han desarrollado numerosas exploraciones complementarias, con el objetivo de tener información pronostica y diagnostica. 

2.4.7.1.1.Marcadores neurogénicos 

En recién nacidos con hipoxia intrauterina se ha demostrado elevación en sangre de cordón umbilical de adrenalina y noradrenalina, con disminución de la dopamina, por inhibición de la tiroxin-hidroxilasa  

2.4.7.1.2.Marcadores hormonales 

En neonatos hipóxicos y acidóticos se han descrito elevaciones de vasopresina 1, aldosterona , cortisol-ACTH , péptido natriurético y beta-endorfinas  en sangre de cordón umbilical. La elevación de la concentración de eritropoyetina en sangre de cordón, se ha utilizado como método diagnostico tanto en la hipoxia aguda como crónica y como marcador predictivo de la disfunción cerebral postasfíctica. 

2.4.7.1.3.Indicadores de depleción energética 

Tal y como se comentó anteriormente, en condiciones de anaerobiosis, se activan vías metabólicas de emergencia para generar ATP. Esto trae como consecuencia un incremento de lactato en sangre de cordón y LCR, aunque no correlacionado con el pronostico neurológico. Además, en situaciones de hipoxia prolongada, la concentración de ATP sigue descendiendo, acumulándose ADM y AMO, que se metabolizan hacia adenosina, por lo que la concentración de ésta en el espacio extracelular se incrementa, detectándose en sangre de cordón umbilical.  Por último, se ha comprobado que las oxipurinas (hipoxantina y xantina), productos finales de la degradación del ATP previos a la formación de ácido úrico, se elevan proporcionalmente al grado de enfermedad hipóxico-isquémica 

2.4.7.1.4.Neurotransmisores tóxicos 

Consecuencia de la inactivación de las bombas de transporte iónico ATP-dependientes, la homeostasis iónica sufre profundas alteraciones, responsables en gran medida del edema cerebral y/o de los fenómenos últimos relacionados con la muerte neuronal, tal y como se ha comentado. 

2.4.7.1.5.Marcadores del "fenómeno no reflujo" 

Tras la hiperemia reactiva por vasodilatación de la circulación cerebral, el flujo sanguíneo cerebral desciende hasta un 20-40% de los valores normales. Este fenómeno de "no reflujo" tiene lugar a pesar de una presión de perfusión cerebral adecuada y no depende de la formación de trombos o edema cerebral. En su patogenia se han involucrado la acción del factor activador de plaquetas, el predominio de los prostanoides vasoconstrictores sobre los vasodilatadores, la acción tónica del ion Ca++ sobre la musculatura lisa de las arteriolas cerebrales y la lesión endotelial producida por los radicales libres oxigénicos. La isquemia secundaria o retardada condiciona la progresión de la lesión cerebral postasfíctica, puesto que acontece cuando las células del área de penumbra isquémica tienen incrementadas sus demandas metabólicas. Sin embargo los estudios sobre flujo sanguíneo cerebral en RN humanos asfícticos son contradictorios.  

2.4.7.1.6.Marcadores de lesión y necrosis celular 

El marcador ideal lesión necrosis debería ser especifico de las células cerebrales, aparecer en la fase aguda y estar ausente en los individuos sanos. La isoenzima BB de la creatinfosfoquinasa (CPK-BB) y la enolasa neuronal específica, son los marcadores que mas se aproximan a estos requisitos .  

La CPK es un enzima citoplasmática con tres isoenzimas. En las células del SNC el 95% de la actividad CPK corresponde a la fracción CPK-BB, exclusiva de astrocitos y neuronas. En RN a termino con asfixia grave y afectación cerebral se ha encontrado un aumento de actividad serica de la CPK-BB; se ha demostrado que este aumento tiene valor predictivo de muerte, pero no de secuelas neurologicas , aunque la elevación de los valores de CPK-BB en LCR y sangre a las 48-72 horas de vida se acompaña de mayor posibilidad de secuelas neurológicas.  

El segundo marcador de lesión neuronal, la enolasa neuronal especifica (ENE), corresponde al dímero gamma-gamma, cuya actividad se detecta exclusivamente en neuronas y células neuroendocrinas. En RN asfícticos graves se han encontrado concentraciones altas de ENE en LCR a las 12 y 72 horas de vida.

En RN con asfixia moderada y grave también se ha demostrado una elevación de ácido ascórbico, debido a su liberación desde las neuronas lesionadas, ricas en él 

2.4.7.1.7.Marcadores de reparación cerebral 

A partir de las 48-72 horas del episodio asfíctico, y coincidiendo con la mejoría del cuadro clínico, se ha observado en el cerebro en desarrollo una marcada inducción de factores tróficos, como el Transforming Growth Factor Beta-I y el Insulin-like Growth Factor I. Estos factores tróficos endógenos podrían tener utilidad terapéutica tras la asfixia. 

2.4.7.1.8.Valoración electroencefalográfica 

La valoración seriada de los estudios EEG de los RN asfícticos es de gran valor pronostico. La utilidad aumenta cuando podemos comparar evolutivamente los registros realizados cuando mas florida es la clínica neurológica, con estudios posteriores del mismo paciente.  

Un trazado EEG con signos de inmadurez o normal, se asocia con buen pronostico. Por el contrario, los trazados de bajo voltaje así como los que presentan "brotes de supresión", predicen secuelas neurológicas. La parición de brotes epilépticos de escasa duración se asocia con mal pronostico neurológico global.  

2.4.7.1.9.Valoración de potenciales evocados 

La presencia de potenciales auditivos anormales en el recién nacido asfíctico no predicen un desarrollo neurológico anormal, aunque la presencia de las alteraciones en las latencias de las ondas I, III y V, así como el aumento del tiempo de conducción central, se asocia con déficits neurológicos.  

La alteración de los potenciales evocados visuales tiene utilidad pronostica en los recién nacidos asfícticos, con una sensibilidad del 89% y una especificidad y valor predictivo del 100%. También los potenciales evocados somatosensoriales son muy útiles para predecir el desarrollo neurológico y su normalidad garantiza un buen pronostico neurológico. 

2.4.7.1.10.Ecografía transfontanelar 

En los recién nacidos a termino con lesión cerebral hipóxico-isquémica, la ecografía precoz es útil para detectar el edema cerebral. En los primeros días de vida, un aumento generalizado de la ecogenicidad que oculta los surcos y fisuras, la pérdida de contornos anatómicos normales, la eliminación notable de las pulsaciones de los vasos cerebrales y los ventrículos comprimidos en hendiduras, son signos que confirman el edema cerebral.  

Las ecografías seriadas y repetidas varios días después pueden mostrar ecodensidades difusas que son reflejo de la necrosis neuronal. Las aéreas de infarto pueden detectarse por aumento de la densidad ecografica en la zona afectada; mas tarde aparecen múltiples quistes en la sustancia blanca, ventriculomegalia o atrofia cerebral .  

La limitación mas importante de la ecografía en el RN asfíctico es la incapacidad para diferenciar las lesiones hemorrágicas de las no hemorrágicas y la dificultad para visualizar las zonas mas periféricas de la corteza cerebral, espacio subaracnoideo y fosa posterior. No obstante, en manos expertas y con ecógrafos de alta resolución, la ecografía cerebral es de gran valor en el RN asfíctico y la presencia de anomalías parenquimatosas y/o de los ganglios basales, se correlaciona con mal pronostico neurológico.  

2.4.7.1.11 Tomografia axial computadorizada (TAC)  

De mayor resolución que la ecografía, la presencia de hipodensidad difusa o en áreas múltiples se correlaciona con secuelas neurológicas severas. 

2.4.7.1.12Resonancia magnética (RM) 

Más sensible que la ecografía y el TAC en la detección de lesiones neurológicas, es el estudio neurorradiológico de elección en el RN con encefalopatía hipóxico-isquémica. La RM precoz y a corto plazo tiene un gran valor pronostico, de manera que el tipo de lesión se correlaciona con la gravedad de la afectación neurológica.  

Otros estudios como la Tomografia de Emisión de Positrones (PET), la Tomografía de Emisión de Fotones (SPECT) y la Ecografía Doppler de la circulación cerebral, ofrecen información sobre la disfunción cerebral causada por la asfixia, reflejando de manera mas exacta la extensión de la lesión. No obstante, necesitan estudios prospectivos para determinar su valor pronostico.  

2. 5. TRATAMIENTO 

La realización de una reanimación adecuada en el RN asfíctico es primera y mas importante medida para normalizar el transporte de oxígeno y nutrientes al cerebro. El transporte adecuado de oxígeno al cerebro y el resto de los órganos implica mantener en rango normal, las cifras de hemoglobina, la saturación de la Hb y el gasto cardíaco. Es importante mantener constante el flujo sanguíneo cerebral , evitando oscilaciones en la presión arterial, presión venosa central, pH, PaO2 y PCO2. 

Durante la hipoxia-isquemia el único substrato energético para el cerebro es la glucosa. Por ello es importante mantener una alta concentración de glucosa en plasma (75-100 mg/dl), corazón y cerebro, al tiempo que se corrige la acidosis (ventilación mecánica y bicarbonato sódico) y se normaliza el transporte de oxígeno.  

Para evitar el edema cerebral es obligado evitar un balance hídrico positivo, con objeto de evitar un aumento en el contenido de agua cerebral. En casos en los que se demuestre un aumento de la presión intracraneal, ésta se puede reducir con medidas antiedema (uso de manitol y diuréticos) e hiperventilación, si bien no hay evidencias que estas medidas mejoren el pronóstico a largo plazo. 

Con frecuencia los RN con encefalopatía hipóxico-isquémica grave presentan convulsiones en los primeros días de la vida, que muchas veces son difíciles de controlar. Su tratamiento siempre está indicado para disminuir el riesgo de complicaciones asociadas (apnea, hipoxemia, hipercapnia, hipertensión arterial) y la deplección cerebral de glucosa, secundaria al consumo aumentado del substrato,  circunstancias que pueden interferir con la autorregulación de la circulación cerebral y empeorar las lesiones existentes. El fármaco de elección es el fenobarbital, a la dosis de 15-20 mg/kg administrado i.v. en 10-15 minutos; si no existe respuesta, deben administrarse 5-10 mg/kg i.v. cada 20-30 minutos hasta alcanzar  una dosis total de 40 mg/kg o lograr niveles de 40 mg/L. Si no existe respuesta al fenobarbital, debe añadirse difenilhidantoína (dos dosis de 10 mg/kg, i.v., en un intervalo de 20 minutos). Si tampoco se consigue el control de las convulsiones se añadirá una benzodiacepina i.v. (diacepan: 0.3 mg/kg, que se puede repetir o seguirse de perfusión a 0.3-1 mg/kg/hora; midazolan: 0.3-0.5 mg/kg seguido de perfusión a 0.1-0.3 mg/kg/hora; loracepan: 0.05-0.1 mg/kg, que se puede repetir si es necesario). 

En la actualidad no existe una conducta racional para el tratamiento de la encefalopatía hipóxico-isquémica. Una encuesta en 72 unidades neonatales de Estados Unidos denota la falta de protocolos estandarizados para tratar a estos RN. Así, el 80% de los encuestados restringe líquidos y trata las convulsiones neonatales; el 20-30% prescribe sedación e hiperventilación o fenobarbital profiláctico; muy rara vez se utilizan hipotermia, diuréticos osmóticos o coma barbitúrico. Estos hallazgos de la encuesta atestiguan el dilema actual que afrontamos los neonatólogos en el tratamiento de estos RN.  

2. 6. NUEVAS ESTRATEGIAS PARA LA HIPOXIA-ISQUEMIA CEREBRALES 

Estudios recientes en animales recién nacidos demuestran que el daño cerebral hipóxico-isquémico puede reducirse con medidas iniciadas después de la agresión. De hecho una de las características de la lesión cerebral secundaria es que puede mejorarse iniciando medidas durante la fase de recuperación. La mayor parte de estas estrategias terapéuticas se han analizado de manera predominante en animales de experimentación, por lo que su aplicación al RN debe valorarse tras plantear estudios clínicos apropiados, para evitar el tratamiento sistemático de recién nacidos con fármacos inadecuados como ha ocurrido en años anteriores. 

Un importante campo de investigación es la prevención de la formación de radicales libres, evitando la formación de superóxido y peróxido de hidrógeno. Así en un modelo de isquemia cerebral en jerbos, la inhibición de la actividad de la xantinooxidasa redujo la producción de peróxido de hidrógeno y el edema cerebral. El alopurinol y su metabolito activo, oxipurinol, inhiben la enzima xantinooxidasa y cuando se utilizaron en animales adultos con lesión cerebral isquémica, fueron neuroprotectores. En animales inmaduros se precisan dosis mas altas de alopurinol para conseguir efecto neuroprotector.  

Se sabe que las regiones cerebrales ricas en hierro son mas susceptibles a la lesión cerebral peroxidativa. La toxicidad del hierro se atribuye a su capacidad para transferir electrones y catalizar la formación de especies mas reactivas, específicamente radicales hidroxilo y otros compuestos de hierro y oxígeno, como los iones ferril y perferril. Estos efectos perjudiciales se bloquean con el quelante de hierro desferroxiamina. La desferroxiamina se ha usado en diversos modelos animales sometidos a hipoxia e isquemia, demostrándose en ellos una reducción del daño cerebral secundario. 

Otras vías de investigación incluyen la eliminación de radicales libres con enzimas antioxidantes (superóxido-dismutasa y catalasa):  administradas exógenamente y encapsuladas con liposomas fosfolipídicos, son capaces de atravesar la barrera hematoencefálica y penetrar en la célula endotelial, habiendo podido demostrarse en ratas la reducción del infarto tras oclusión de la arteria cerebral media. También los lazaroides, 21-aminoesteroides no glucocorticoides, muestran grandes posibilidades clínicas de tratamiento para la isquemia cerebral. Así, el mesilato de tirilazana, perteneciente a esta clase de compuestos, impide la peroxidación de lípidos dependientes del hierro eliminando radicales peróxido como el tocoferol alfa, habiéndose demostrado en animales de experimentación un efecto neuroprotector en lesiones medulares y cerebrales. 

Otra vía de investigación es el estudio con antagonistas de los aminoácidos excitadores. Así, el glutamato, principal aminoácido neurotransmisor excitador endógeno, tiene una acción importante en la producción de la lesión hipóxico isquémica en el cerebro inmaduro y adulto. Ensayos con antagonista de los receptores del glutamato en la superficie celular (fenciclidina, dextrometorfano, ketamina, MK801 y MBQX), han demostrado su eficacia en la reducción del daño cerebral hipóxico-isquémico, tanto en animales adultos como en ratas inmaduras, incluso administrados 12 horas después de agresión. 

Pese al efecto estratégico del calcio en la regulación del metabolismo celular y a la neurotoxicidad que conlleva el aumento de sus concentraciones intracelulares, los estudios con bloqueantes del calcio liposolubles (flunaricina y nimodipina), que atraviesan con facilidad la barrera hematoencefálica, arrojan resultados contradictorios. 

La hipotermia controlada ofrece aspectos teóricos positivos, relacionados con una disminución de las demandas cerebrales de energía (que son relativamente proporcionales a una reducción del flujo sanguíneo cerebral), la atenuación de la neurotoxicidad de los aminoácidos excitadores, la inhibición de formación de radicales libres, la disminución del edema cerebral y de la hiperviscosidad. Sin embargo, son precisos estudios controlados que demuestren su eficacia.

3. SEPSIS EN EL RECIEN NACIDO

Durante el período neonatal la infección permanece como una causa importante de morbilidad y mortalidad, a pesar de los grandes adelantos en el cuidado intensivo neonatal y el uso de antibióticos de amplio espectro. Las infecciones neonatales pueden clasificarse según el germen que la causa ó por el momento en el que se produce el contagio. Casi todas las infecciones neonatales ocurren en la primera semana de vida y son consecuencia de la exposición a microorganismos de los genitales maternos durante el parto. Sin embargo, en los últimos decenios, con los avances en el cuidado intensivo neonatal y la supervivencia de neonatos de muy bajo peso, que requieren periodos de hospitalización muy prolongados, la incidencia de infección tardía ha aumentado en todas las unidades neonatales. 

3. 1. SEPSIS NEONATAL PRECOZ 

Las infecciones perinatales precoces se adquieren antes o durante el momento del parto. La transmisión es vertical y generalmente los microorganismos responsables son los que colonizan el canal del parto (Estreptococos del grupo B, E.coli, Streptococcus faecalis, Listeria monocitogenes, H.influenzae, Clamidia y Mycoplasma). Por tanto, se consideran factores de riesgo el parto prematuro, la rotura prematura de membranas, los síntomas subjetivos de corioamnionitis (dolor uterino, liquido fétido, taquicardia fetal >160 latidos por minuto), la fiebre materna ante e intraparto y la infección urinaria materna o la colonización materna por microorganismos patógenos.  

Con frecuencia encontramos en RN con sepsis más de un factor de riesgo. 

Aunque en algunos RN los síntomas son inespecíficos y de inicio lento (mala tolerancia, distensión abdominal, ictericia, hepatoesplenomegalia etc.),  la sintomatología más frecuente es el distres respiratorio grave, que con frecuencia precisa ventilación mecánica, acompañado de hipotensión arterial y acidosis metabólica. Estos pacientes pueden evolucionar a shock séptico y fallo multiorgánico. En RN con infección por estreptococo B puede producirse además hipertensión pulmonar persistente, secundaria a vasoespasmo pulmonar asociado a niveles elevados de tromboxanos y leucotrienios. 

Cuando la infección se adquiere en el canal del parto los síntomas aparecen generalmente en la primera semana de vida y con mucha mayor frecuencia antes de los tres días. La infección del líquido amniótico puede dar lugar a infección fetal, causante de sufrimiento fetal agudo y/o de un cuadro de dificultad respiratoria inmediata al nacimiento, difícil de distinguir de la enfermedad de membrana hialina. 

3. 2. SEPSIS NEONATAL TARDÍA 

En la infección  neonatal tardía los síntomas aparecen en la segunda semana de vida o incluso después. El agente etiológico puede no proceder de la madre; de hecho, el origen más frecuente es nosocomial, siendo la vía respiratoria, el tubo digestivo y los catéteres vasculares, las puertas de entrada de la infección.  Existe no obstante otro grupo que incluye a  RN con infección extrahospitalaria, adquirida por contagio a partir de un miembro de la familia o comunidad. 

3. 2. 1. Infección extrahospitalaria. 

Aparece en RN no ingresados en Unidades neonatales. Los gérmenes mas comúnmente implicados son el Estreptococo grupo B, Listeria monocytogenes, E.coli, S.pneumoniae y H.influenzae.  

Los síntomas suelen aparecer entre los 10-30 días de vida, con un comienzo insidioso  y con signos clínicos inespecíficos (decaimiento, escasa vitalidad y/o irritabilidad, inestabilidad térmica y rechazo del alimento). Si el cuadro progresa la clínica se hace más florida, apareciendo síntomas: neurológicos (llanto agudo convulsiones, letargia y fontanela llena), consecuencia de la frecuente participación del SNC, especialmente en las infecciones por Estreptococo B y E.coli, responsables también de un alto número de osteoartritis;  digestivos, urinarios (con anormalidades en el sedimento), hematológicos (ictericia, púrpura, esplenomegalia, sangrado digestivo), respiratorios (polipnea, bradipnea, llanto quejumbroso, distres), musculoesqueléticos (dolor, paresias, posturas atípicas).  También son frecuentes las manifestaciones cutáneo-mucosas como  rash, piodermitis, onfalitis, abscesos, conjuntivitis, rinitis o secreción por el oído externo. 

No obstante, todos estos síntomas sugerentes de sepsis tardía pueden ser expresión de otras patologías neonatales no infecciosas, como cardiopatías congénitas, enfermedades metabólicas, cuadros obstructivos intestinales, hiperplasia suprarrenal etc., con las que es imprescindible hacer el diagnóstico diferencial. 

3. 2. 2. Infección nosocomial 

En la actualidad, los Estafilococos coagulasa negativo son los microorganismos patógenos relacionados mas frecuentemente con las infecciones adquiridas en las unidades neonatales, especialmente S. epidermidis. Afectan por lo general a recién nacidos de muy bajo peso, hospitalizados durante periodos prolongados de tiempo y que requieren diferentes técnicas invasivas, tanto para su monitorización como para su tratamiento. Se postulan varias razones para la prevalencia actual de los Estafilococos coagulasa negativos como patógenos intrahospitalarios: la primera es que son residentes normales de la piel de los recién nacidos, por lo que la colonización es importante al final de la primera semana; además, estos microorganismos se tornan resistentes por el uso de antibióticos de amplio espectro. Por último, estos Estafilococos elaboran factores de adherencia que les permiten fijarse a superficies de catéteres, derivaciones y prótesis y formar biopelículas; una vez adheridos, quedan cubiertos por una capa protectora de limo, que inhibe la fagocitosis y la actividad antimicrobiana. A esto debe añadirse que, en el prematuro, la actividad opsónica del suero está disminuida de modo inversamente proporcional a la edad gestacional. 

La clínica de sepsis de estos recién nacidos suele ser inespecífica y no muy grave, aunque hay casos fulminantes. De ahí la importancia del reconocimiento temprano, para iniciar con rapidez el tratamiento especifico. De los síntomas inespecíficos, las alteraciones en la termorregulación suelen ser las iniciales; también son frecuentes las apneas y la  bradicardia, particularmente en pretérminos con peso inferior a 1500 gr. En el 20-35%  aparecen manifestaciones gastrointestinales, consistentes en rechazo del alimento, restos gástricos, regurgitaciones, distensión abdominal y diarrea. Las alteraciones hemodinámicas se reflejan en mala perfusión periférica, piel marmorata y acidosis metabólica, a veces primera manifestación del cuadro séptico. 

Se han informado casos de endocarditis en RN con sepsis por S. epidermidis que tenían un catéter central en aurícula derecha; en estos casos la bacteriemia es persistente pese al uso adecuado de antibióticos. La meningitis por S.epidermidis se produce también en ausencia de catéteres intraventriculares, coincidiendo con bacteriemia y cuadro séptico. Es característica la escasa repercusión en la citoquímica del LCR: la glucosa y las proteínas suelen ser normales, y el recuento de leucocitos escaso; clínicamente se traduce tanto por letargia como por irritabilidad, con fontanela llena. También se ha descrito la participación de los S.Epidermidis en cuadros de enterocolitis necrotizante en prematuros, en general formas leves, y en neumonías en RN ventilados. 

3.3.DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN DEL RN 

Independientemente de los datos derivados de la anamnesis y la exploración clínica, el diagnóstico se basa en diferentes exámenes complementarios  

El "patrón oro" para el diagnostico de sepsis neonatal o meningitis es el aislamiento del microorganismo de la sangre y/o del LCR. Por tanto, ante la sospecha de sepsis es imprescindible la obtención de al menos un hemocultivo de sangre periférica. Dada la frecuente participación meníngea en la sepsis neonatal en todas su fases, es recomendable hacer una punción lumbar una todos los RN con sepsis y obligatorio ante la mínima sospecha de sintomatología neurológica. Por el contrario el urocultivo no está indicado en la sepsis precoz (sí en las tardías), salvo que haya anomalías renales conocidas. 

El numero de leucocitos totales, incluso con cifras <5000 ó >20.000, no es un buen índice predictivo de sepsis, arrojando un 50% de errores diagnósticos. Por el contrario, tiene gran valor el recuento de neutrófilos, tanto inmaduros como totales, así como el índice  NI/NT; la neutropenia es de gran valor para el diagnostico de sepsis. No obstante, todos estos datos pueden ser normales en el curso de las primeras horas de evolución del cuadro infeccioso. Igualmente, los RN hijos de madres toxémicas suelen presentar leucopenia y los hijos de madres tratadas con corticoides pueden presentar leucocitosis. Rodwell y cols diseñaron un sistema de puntuación hematológica basado en el recuento leucocitario, recuentos y proporciones de neutrófilos totales e inmaduros, cambios degenerativos en los neutrófilos y trombocitopenia; con una  sensibilidad del 96% y un valor predictivo del 99%. 

La proteína C reactiva (PCR) es un reactante precoz de fase aguda. Sintetizada por el hígado, aumenta en el transcurso de 6-7 horas tras un estimulo infamatorio. Dado que la infección es la causa mas frecuente de inflamación en el RN, la elevación de la PCR  es un marcador útil de sepsis neonatal  . Así, está elevada (>de 0.8 mg/dl) en el 85% de los RN con enfermedad bacteriana grave, siendo un buen patrón para el seguimiento del cuadro séptico y la valoración de la efectividad del tratamiento. Otros reactantes de fase aguda como la fibronectina y el orosomucoide, han sido evaluados, pero los resultados  no proporcionan mas precisión en el diagnostico y seguimiento de estos RN. 

Por último, la demostración de antígenos bacterianos en fluidos orgánicos se ha incorporado rutinariamente al diagnostico de infección neonatal, basada en la detección del antígeno polisacárido de la cápsula bacteriana mediante la aglutinación de partículas de látex. El más usado en nuestro medio es frente a Estreptococo grupo B, aunque también se puede realizar la detección de antígenos de E.coli y Hemophilus. 

3. 4. TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN NEONATAL 

3. 4. 1. Antibioterapia 

La gravedad de la sepsis neonatal obliga a la administración de antibióticos antes de conocer el resultado de  los estudios bacteriológicos y en ocasiones sin haber recibido aún información sobre el índice de neutrófilos. El tratamiento antibiótico debe iniciarse tras la recogida de muestras para cultivos bacteriológicos, incluyendo LCR en los RN con sepsis tardía, dada su frecuente asociación con meningitis. La vía de administración de antibióticos debe ser intravenosa, respetando las dosis y diluciones especiales para los neonatos así como la duración del tiempo de perfusión de los  mismos  

Una situación frecuente es la del RN con antecedentes de infección pero asintomático. No existe un criterio de actuación unánime, pero el mas aceptado es la realización de una serie blanca y hemocultivo. Si el RN es pretérmino, algunos autores recomiendan administrar antibióticos hasta conocer el resultado del hemocultivo  

La elección del antibiótico depende de varios factores: agente etiológico sospechado, susceptibilidad del microorganismo en nuestro medio, capacidad de penetración del antibiótico en el SNC, toxicidad y, por último, de la función hepática y renal del enfermo, muy relacionados con la edad gestacional, postnatal y con el cuadro clínico. 

En la sepsis precoz la asociación mas utilizada es ampicilina + gentamicina. Si se usa una cefalosporina de tercera generación, debe asociarse ampicilina por la resistencia de las cefalosporina a la Listeria y Enterococos. La duración del tratamiento será 10-14 días para  Estreptococos grupo B y 14 días en casos de E.coli y Listerias. Si se asocia con meningitis, el tratamiento debe prolongarse hasta 14-21 días para SGB y 21 días para E.coli y Listerias. 

En la sepsis tardía extrahospitalaria es preferible usar ampicilina + aminoglucósido, aunque si el RN está muy enfermo o la respuesta al tratamiento es escasa, puede usarse una cefalosporina de tercera generación junto a un aminoglucósido . 

En la sepsis tardía nosocomial, considerando que la causa de infección mas frecuente es el Estafilococo coagulasa negativo, el antibiótico de elección es vancomicina o  teicoplanina. Hasta la recepción de los cultivos y para cubrir posibles gérmenes gram negativos, se asocia aminoglucósido, preferentemente amikacina, ya que las resistencias a la misma, pese a su uso frecuente, son escasas. Recordar que en RN sometidos a tratamiento con aminoglucósidos y vancomicina, se deben realizar niveles en pico y valle para la determinación de la dosis e intervalos correctos. Una vez establecidos éstos, solo se necesitan niveles valle para evitar su toxicidad. 

En RN con enterocolitis necrotizante y/o intervenidos de cirugía abdominal, la cobertura antibiótica debe ampliarse para cubrir no sólo gram negativos sino también anaerobios entéricos, con antibióticos tipo clindamicina. 

3. 4. 2. Medidas de mantenimiento, prevención y tratamiento del shock séptico 

La clave fisiopatológica en el tratamiento del shock séptico es lograr un adecuado transporte de oxígeno, capaz de satisfacer un consumo anormalmente elevado. Por ello, es preciso monitorizar las variables las relacionadas con el contenido de O2, el gasto cardíaco, el consumo de O2  y el estado de la microcirculación. La utilización de catéteres de arteria pulmonar, la termodilución o la impedancia y la tonometría gástrica, pueden ser útiles en estos casos  

En el RN con sepsis grave, especialmente en la sepsis precoz, la oxigenación y el lavado de CO2, suelen estar profundamente alterados, dada la  frecuencia con que se asocia a bronconeumonía, hipertensión pulmonar y, en fases avanzadas, edema por perdida capilar de proteínas, iones y agua. El patrón respiratorio puede ser también anormal, por alteración orgánica o funcional de otros elementos que intervienen en la regulación de la respiración. El transporte de O2 también puede verse afectado por una hipovolemia, real o relativa, que puede coexistir con una depresión miocárdica por mediadores infamatorios, productos celulares y alteraciones metabólicas (acidosis, hipoglucemia, hipocalcemia e hipofosfatemia). La coexistencia con otras patologías graves, especialmente frecuentes en RN prematuros, como la EMH, la hemorragia intraventricular o la apertura del ductus, agravan aún más la inestabilidad gasométrica de los enfermos 

Por todas estas razones, para mejorar el transporte de oxígeno, el lavado de carbónico y para reducir el consumo de O2, es preciso recurrir a un amplio abanico de posibilidades terapéuticas que incluyen la optimización del hematocrito mediante la transfusión de concentrado de hematíes, el uso de expansores de volemia (con especial cuidado en RN  inmaduros por el riesgo de hemorragia cerebral), la perfusión de drogas vasoactivas, corrección de factores inotrópicos negativos (hipoglucemia, hipocalcemia, etc.), la ventilación mecánica con sedación/relajación, el control de las convulsiones y la hiperexcitabilidad mediante el empleo de sedantes y anticonvulsivantes y el mantenimiento de una temperatura corporal adecuada, en un ambiente de termoneutralidad. 

En la actualidad el uso de drogas inotropas debe precoz; en fase de shock caliente es preferible el uso de drogas presoras como dopamina o noradrenalina, para no disminuir las resistencias vasculares periféricas y minimizar las expansiones repetidas de la volemia. En fases mas tardías, con resistencias periféricas elevadas y contractilidad miocárdica disminuida (shock frío), la asociación de dobutamina parece más adecuada. Cuando el shock progresa, aparece hipotensión sistémica marcada con resistencias vasculares elevadas e importante depresión miocárdica, deben ensayarse otros fármacos tales como noradrenalina, adrenalina, amrinona y, mas raramente, vasodilatadores periféricos tipo el nitroprusiato, valorando muy estrechamente su respuesta, dada la relativamente escasa experiencia en el neonato y la variabilidad en sus repuestas 

En situaciones de shock séptico refractario y fallo multiorgánico el tratamiento es difícil y las medidas a tomar, dependiendo de los órganos afectados, a veces contradictorias. En estos momentos es importante mantener la circulación coronaria, para así poder sostener la perfusión del SNC. Esto obliga a mantener un aporte continuado de expansores, bicarbonato, plasma, lo que con frecuencia agrava el edema pulmonar y el recambio gaseoso, por lo que la hemofiltración arterio-venosa en esta situación es la norma. 

3. 4. 3. Terapéutica inmunológica 

Dado que la mortalidad de la sepsis neonatal sigue siendo alta, se buscan nuevas estrategias terapéuticas que mejoren la supervivencia, Entre estas se encuentran:  

- Inmunoglobulinas intravenosas 

A partir de la 17-20 semanas de gestación la cantidad de IgG transportada al feto aumenta progresivamente; así, en el pretérmino de 25-28 semanas la concentración de IgG es de 250 mg/dl, subiendo a 370 mg/dl a las 29-32 semanas. Como IgM, IgA, IgD e IgE no atraviesan la placenta, el feto sólo recibe vía placentaria los anticuerpos contra los agentes infecciosos maternos que son transportados en la IgG circulante; anticuerpos frente a E.coli y Salmonella, que no son IgG, no pueden ser transferidos al feto.  

Dado que la capacidad del RN para producir anticuerpos es muy limitada, debido a la inmadurez de los linfocitos B y células plasmáticas y a la menor actividad de las células T cooperadoras, la capacidad inmunitaria contra los agentes bacterianos o virales, sobre todo en el pretérmino, está muy reducida. Durante su exposición ante los diversos agentes infecciosos, el neonato responde con producción de IgM, pero su capacidad para producir anticuerpos IgG específicos es muy pobre. 

Con todas esta premisas parece que el RN pretérmino se beneficiaria de la administración profiláctica de inmunoglobulinas, en un intento de disminuir la incidencia y gravedad del cuadro séptico nosocomial. Se han realizado diversos estudios para la valoración del tratamiento con inmunoglobulinas i.v. en neonatos con sepsis, en los que se sugiere, pero no se demuestra, que puede ser una medida valiosa de tratamiento en el pretérmino con sepsis. Cuando la sepsis es de aparición tardía, el uso de IGIV enriquecida con IgM podría ser también beneficiosa. 

Los niveles de IgG entre 700-1000 mg/dl serían los idóneos para proporcionar una mejor protección frente a la infección en el RN pretérmino. Dado que una dosis de 100 mg/kg aumenta los niveles séricos a 100 mg/ dl, 4-5 dosis de 0.5 gr/kg podrían conseguir niveles adecuados de IgG. Efectos no deseables de estas medidas terapéuticas son la inhibición de la síntesis de ulteriores anticuerpos y la alteración del aclaramiento normal de agentes infecciosos opsonizados. 

- Transfusión de granulocitos 

La transfusión de granulocitos es otra medida terapéutica que se está ensayando en el RN infectado con neutropenia severa (neutrófilos totales <600 mm3) y un cociente NI/NT superior a 0.8, datos que reflejan una deplección medular de neutrófilos muy grave.  

Con uno de los progenitores como donante, se extraen los neutrófilos por centrifugación en flujo continuo, siendo posteriormente irradiados para evitar reacciones injerto contra huésped. Los grupos con mas experiencia realizan hasta 5 transfusiones de granulocitos, a 10-15 ml/kg, separadas en intervalos de 12 horas. 

Los efectos no deseados incluyen el secuestro de polimorfonucleares por el pulmón, la reacción injerto contra huésped y la transmisión de virus como VIH, hepatitis C, CMV etc. 

- Exanguinotransfusión 

Su uso debe ser excepcional, reservándose para el RN séptico gravemente neutropénico y con signos de deplección medular, en situación de shock grave, en el que hayan fracasado las medidas más convencionales. 

Para obtener los mejores resultados la sangre debe ser fresca, ya que a la vez que se retiran endotoxinas bacterianas y otros productos tóxicos de infección,  se consigue aportar opsoninas (anticuerpos circulantes), fibronectina (con propiedades opsónicas, de aumento de la capacidad fagocitaria y de la actividad quimiotáctica) y  granulocitos (en cantidad similar a la aportada por una transfusión de los mismos). 

El mismo objetivo persigue la transfusión de componentes plasmáticos, ya que con el fresco congelado se administran anticuerpos, complemento y fibronectina, que pueden ayudar a proteger contra la infección. Por tanto, el uso de PFC en el RN con sepsis está indicado cuando se necesita como fuente de factores procoagulantes o fibrinoliticos. 

- Citoquinas 

La división y proliferación de las células hematopoyéticas progenitoras está controlada por factores de crecimiento específicos, llamados factores estimulantes de colonias (CSF). Su uso en RN infectados por Estreptococo grupo B está siendo investigado, con resultados prometedores: promoción de la proliferación mieloide  y potenciación de las funciones de los neutrófilos (adherencia, agregación, expresión de receptores para c3b, quimiotaxis, etc..), asociándose a una disminución de la mortalidad.  También se está estudiando el papel del interferón gamma en la profilaxis y tratamiento de la infección experimental con L. monocitogenes y el uso de interleuquina II en un modelo de ratón infectado por virus del herpes simple. En un futuro próximo será posible el uso de fibronectina en neonatos sépticos, en los que puede potenciar la adhesión de los neutrófilos y la opsonización. 

El uso de estos mediadores por vía intravenosa tiene inconvenientes como efectos tóxicos generalizados, una vida media corta y concentraciones plasmáticas no muy elevadas, con poca capacidad de acceso al sitio especifico de la infección. Su  administración encapsulados en liposomas podría prolongar su vida media y facilitar su llegada a los órganos diana, disminuyendo su toxicidad. 

- Modulación de la respuesta inflamatoria exagerada ante la infección bacteriana 

Desde hace años el uso de corticoides en el paciente séptico es controvertido. Sin embargo, se ha demostrado que el uso precoz de dexametasona en lactantes con meningitis bacteriana mejora el pronostico de la enfermedad, al parecer modulando y bloqueando la respuesta del huésped a la liberación masiva de endotoxinas que se produce por la muerte bacteriana rápida cuando se administran las primeras dosis de antibióticos.

4. MENINGITIS NEONATAL

Es una entidad grave que con frecuencia acompaña a los cuadros de sepsis, especialmente a los de aparición tardía. La mortalidad oscila entre 10-40% y el índice de secuelas es alto, ya en muchas ocasiones se acompaña de ventriculitis, al ser los plexos coroideos de los ventrículos laterales la vía de entrada hematógena de los gérmenes productores de sepsis. 

Aunque la etiología puede ser vírica, con mas frecuencia es bacteriana, siendo Estreptococo B y E.coli los gérmenes mas frecuentemente implicados, seguidos de otros microorganismos gram negativos de origen entérico (Proteus, Pseudomonas, Klebsiella,  Salmonella, Serratia y Citrobacter). No obstante, estos últimos son más frecuentes en las meningitis nosocomiales, junto con Estafilococo epidermidis y Candida (albicans y/o parapsilosis). 

Los factores predisponentes son los mismos que en la sepsis neonatal, añadiendo las malformaciones cerebrales que precisan corrección quirúrgica (mielomeningocele) y/o empleo de catéteres intraventriculares. En estos casos el microorganismo preferentemente aislado  es el Estafilococo epidermidis. 

La clínica suele ser inespecífica, con palidez, mal color, disregulación térmica (especial atención a la hipertermia sobre todo en el RN a termino), de comienzo brusco o más larvado. Pueden aparecer síntomas mas específicos como depresión del sensorio con pausas de apnea e hipotonía, o irritabilidad con hipertonía y convulsiones; el abombamiento de fontanela y especialmente la rigidez de nuca son menos frecuentes y más tardíos  

El diagnóstico se basa en el examen del LCR obtenido mediante punción lumbar. Las características bioquímicas, la tinción de Gram y la detección precoz de antígenos solubles mediante técnicas rápidas (látex y contrainmunoelectroforesis) orientan la etiología, aunque el cultivo sigue siendo fundamental para el diagnóstico etiológico. 

También la ecografía cerebral es de gran valor para el diagnostico y seguimiento de ventriculitis y abscesos cerebrales, así como para valorar la efectividad del tratamiento y para el diagnostico de las complicaciones (hidrocefalia, cavitación, etc.) 

Con respecto al tratamiento es preciso señalar que, al igual que en la sepsis neonatal,  la administración de antibióticos por vía parenteral debe ser precoz. Estos antibióticos deben  atravesar la barrera hematoencefálica y ser preferentemente bactericidas. El uso de una cefalosporina de 3ª generación o un aminoglucósido es una buena opción ante gérmenes desconocidos, si bien la asociación de ampicilina es obligada para cubrir Listerias, Enterococos y otros gram positivos Ante la presencia de ventriculitis y/o abscesos cerebrales, que no hayan evolucionado bien con el tratamiento anterior, está indicada la administración de cloramfenicol. 

En el control evolutivo es aconsejable la realización de una punción lumbar de control a las 48-72 horas de iniciado el tratamiento, siendo el aumento de la glucorraquia el dato bioquímico mas precoz que indica mejoría. El tratamiento antibiótico, ajustado al antibiograma, se mantendrá durante 15 días después de negativizarse el cultivo de LCR, lo que a efectos practico supone un tratamiento total de 15 días para gram positivos y 21 días para gram negativos. 

La antibioterapia intratecal está en discusión, pero debe plantearse en los cuadros complicados con ventriculitis y/o abscesos cerebrales. En los casos de ventriculitis con hidrocefalia puede ser útil la colocación de un reservorio subcutáneo o intraventricular. La dosis de antibiótico a utilizar en estos casos puede calcularse teniendo en cuenta la relación entre el perímetro craneal y el grosor del manto cerebral (estimada mediante ecografía y/o TAC): si es inferior a 1.5 se inyecta gentamicina a dosis de 2-4 mg/día, vancomicina (4-8 mg/día) y cefalotina (25 mg/día). Si la relación es mayor de 2 se inyectará el doble de la dosis. En cualquier caso, la antibioterapia intraventricular debe mantenerse hasta que las células en LCR bajen de 200/mm3. 

El uso de corticoides en fase precoz, a pequeñas dosis y durante periodos de dos a tres días, estaría indicado, por aumentar la capacidad de paso del antibiótico al espacio intratecal.

5. PROBLEMAS HEMATOLOGICOS

Los problemas hematológicos son relativamente frecuentes en los recién nacidos y en ocasiones pueden ser extremadamente graves. Hay que tener en cuenta que el sistema hematológico experimenta un desarrollo muy precoz, para satisfacer las elevadas necesidades de oxígeno del feto en crecimiento; como sucede con casi todos los órganos y  sistemas, la hematopoyesis neonatal funciona al límite de sus posibilidades, con escasa capacidad compensatoria ante aumentos en la demanda. 

Existen varios factores que condicionan la mayor hemolabilidad neonatal:  unos altos niveles de eritropoyetina en el recién nacido a término, en relación con la hipoxia crónica fetal fisiológica, y  signos de eritropoyesis activa; unos hematíes grandes, con una vida media corta por su menor distensibilidad y adaptabilidad y por su membrana más inmadura, que les hace más sensibles a la hemólisis y a la peroxidación; un alto contenido de hemoglobina fetal, con una menor P50, útil durante la gestación pero que debe ser sustituida por hemoglobina adulta tras el parto. Por último, también hay que considerar que una parte importante de la volemia del feto se distribuye en los vasos placentarios; por ello, la cantidad de sangre que se desplace del feto a la placenta o en sentido inverso, de la placenta al feto, tras el parto y antes de la ligadura del cordón, condicionará la volemia, el hematocrito y la hemoglobina del neonato. 

5. 1. POLICITEMIA NEONATAL 

Se define por un hematocrito superior al 65% y/o una hemoglobina superior a 22 g/dl en una muestra de sangre venosa, obtenida al menos 2 horas tras el parto . Afecta alrededor de un 3% de todos los recién nacidos vivos. De etiología múltiple, y puede ser calsificada en formas pasivas (transfusión placento-fetal o feto-fetal) y activas (secundarias principalmente a insuficiencia placentaria e hipoxia fetal crónica). Las formas pasivas se acompañan de hipervolemia y hemoconcentración  secundaria a extravasación plasmática para adaptar el volumen circulante a la capacitancia vascular 

Las consecuencias fisiopatológicas dependen del aumento de la viscosidad sanguínea, que se incrementa exponencialmente con hematocritos superiores al 60%. Esto provoca un enlentecimiento de la microcirculación por aumento de la resistencia al flujo:  

  Flujo =  8 x viscosidad x longitud/ Pi x radio 4 (longitud y radio del vaso)  

y determina las manifestaciones clínicas.  

La mayoría de los casos son leves y los síntomas se reducen a un aspecto pletórico con cianosis acra. Las formas más severas se acompañan de síntomas neurológicos (letargia, hipotonía, apneas, convulsiones e infarto cerebral), cardiorrespiratorios (por disminución de la compliance pulmonar e hipertensión pulmonar), genitourinarios (priapismo, infarto testicular, IRA), digestivos (mala tolerancia, ileo) y fenómenos isquémicos periféricos entre otros. Con cierta frecuencia se acompañan además de trastornos metabólicos como hipoglucemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, acidosis láctica e hiperbilirrubinemia, así como de trombocitopenia asociada a un déficit de antitrombina III, que aumenta el riesgo trombótico . Las formas sintomáticas suelen asociarse, a largo plazo, con algún grado de discapacidad intelectual. 

Los recién nacidos con policitemia deben mantenerse en un ambiente térmico neutro, que mejore la perfusión periférica y evite pérdidas extras por la piel que aumenten la hemoconcentración. Con respecto al tratamiento, no existen dudas respecto a aquellos neonatos con policitemia sintomática, en los cuales debe realizarse una exanguinotransfusión parcial para disminuir el hematocrito, con un volumen total calculado según la fórmula:  

                                  
 Hcto hallado - Hcto deseado 

 Volumen de recambio = ----------------------------------------  x Volemia (85-90 ml/kg) 

                                                  
Hcto hallado 

Como hematocrito deseado suele utilizarse 55% y como líquido de recambio la seroalbúmina al 5%, en alícuotas de unos 3 mL/kg de peso, utilizando como vía la vena umbilical (la administración de seralbúmina puede obviarse en casos de policitemia pasiva con hipervolemia importante). 

El problema se plantea en pacientes asintomáticos, en los que no existe ningún estudio controlado que demuestre la utilidad de la exanguinotransfusión parcial. Suele ser frecuente mantenerlos en observación, con líquidos abundantes (generalmente por vía venosa periférica) y adoptar medidas terapéuticas cuando aparezcan síntomas. No obstante, si los primeros síntomas que aparecen son neurológicos puede quedar la duda razonable de haber esperado demasiado.

5. 2. ANEMIA NEONATAL 

La anemia del recién nacido se define por concentraciones de Hb/Hcto venosos, durante la primera semana de vida, inferiores a 14 g/dl y 42% en neonatos a término, a 13 g/dl y 39% en pretérminos  menores de 1.500 g y a 12 g/dl de Hb en menores de 26 semanas de edad gestacional  

Existen dos tipos de anemia que por su severidad, son capaces de poner en peligro la vida del recién nacido: la anemia hemorrágica y la anemia hemolítica. 

La anemia hemorrágica puede ser secundaria a sangrado ante, intra o postparto. Las formas crónicas de sangrado suelen ser bien toleradas y si son suficientemente severas se acompañan de hipocromía y microcitosis. Por el contrario, las formas agudas severas originan un shock hipovolémico, cuya presentación clínica puede ser indistinguible de la asfixia perinatal, que por otra parte suele estar presente en la mayoría de los neonatos con hemorragia aguda y parto vaginal (por la disminución de la tolerancia al estrés del parto).  

Las causas más frecuentes de sangrado agudo ante e intraparto incluyen las hemorragias fetomaternas, fetoplacentarias e intergemelares, las malformaciones placentarias y del cordón umbilical o las secundarias a mala técnica obstétrica. El sangrado postparto incluye las roturas viscerales (parto distócico), la hemorragia intracraneal, el cefalohematoma masivo y las hemorragias digestivas (ulcus, enterocolitis necrotizante), entre otras. 

Además del descenso de hemoglobina, el recuento de reticulocitos estará aumentado y a diferencia de las anemias hemolíticas, la bilirrubina será normal para la edad del neonato y el test de Coombs será negativo. El tratamiento en cualquier caso será la transfusión de concentrado de hematíes. No es infrecuente que sobre un sangrado crónico aparezca un episodio de sangrado agudo, que descompense al paciente. No debe olvidarse en estos casos que el neonato con anemia crónica severa puede haber desarrollado un cuadro de insuficiencia cardiaca y que tolerará mal una brusca sobrecarga de volumen, por lo que deben realizarse transfusiones pequeñas y repetidas o, en casos de especial urgencia y gravedad, exanguinotransfusión parcial, utilizando para el intercambio concentrado de hematíes, cuyo volumen total puede calcularse por la fórmula de Nieburg y Stockman: 

                                                    Hb deseada - Hb hallada 

 Volumen de recambio = ---------------------------------------  x Volemia  

                                                22 g/dl - Hb retirada  

                 [Hb retirada = (Hb deseada - Hb hallada)/2] 

Las anemias hemolíticas son frecuentes en el periodo neonatal, casi siempre secundarias a incompatibilidad feto-materno de grupo. Afortunadamente las formas más severas, en relación con incompatibilidad Rh, cada vez son menos frecuentes con la generalización del uso de la inmunoglobulina anti-D en el postparto inmediato. Por otra parte, el resto de anemias hemolíticas (autoinmunes, por medicamentos, por alteraciones del hematíe, infecciosas, etc), son poco frecuentes en este periodo de la vida o forman parte de un cuadro clínico más amplio. 

La causa más frecuente en nuestro medio es la isoinmunización a grupos mayores, que ocurre en fetos con grupo A ó B y madres del grupo O y que se manifiesta ya en el primer embarazo, sin necesidad de sensibilización previa.189  Su asociación con hidrops fetalis es excepcional y lo habitual es su presentación como ictericia fácilmente controlable, aunque en ocasiones puede ser grave, y una anemia discreta, en ocasiones incluso sin aumento del índice de reticulocitos (por la compensación que supone la existencia de la hemoglobina fetal con mayor afinidad por el oxígeno). 

En el tratamiento de la hemólisis neonatal hay que considerar que, además de la corrección de la anemia y de corregir la causa desencadenante, es preciso el tratamiento de la ictericia, para evitar la aparición del kernicterus o ictericia nuclear (impregnación bilirrubínica de los nucleos de la base), con secuelas neurológicas muy severas a largo plazo. Como se comentada más adelante, este tratamiento incluye la fototerapia y la exanguinotransfusión con sangre isogrupo con la madre, lo que permite retirar hasta un 80% de hematíes susceptibles de ser hemolizados. 

5. 3. TRASTORNOS DE LA COAGULACION 

Las alteraciones de la coagulación son relativamente frecuentes en las UCI neonatales. La coagulación presenta una serie de peculiaridades a estas edades, en el sentido de una hipocoagulabilidad fisiológica (por mayor fragilidad de la pared vascular, disminución de la agregabilidad y adhesividad plaquetaria y disminución de factores de la coagulación, execepción hecha de fibrinógeno y factor VIII), contrarrestada por una menor actividad de los factores inhibidores de la coagulación, como la antitrombina III y las proteínas C y S. Todo esto se traduce en discretas diferencias en los datos aportados por el estudio de coagulación 

De todos los trastornos de la coagulación en la edad neonatal los más frecuentes son probablemente los secundarios a CID, especialmente en neonatos pretérmino, con una menor actividad anticoagulante endógena. Sin embargo, los más específicos en este grupo de edad son los relacionados con la deficiencia de vitamina K, consecuencia de unas bajas reservas fetales, una reducida síntesis intestinal por la ausencia de flora bacteriana y escasos aportes exógenos. La administración sistemática de una dosis i.m. (1 mg) a todos los recién nacidos tras el parto ha minimizado este problema.  

Existen tres formas de presentación: 

- La forma clásica o Morbus Hemorragicum Neonatorum, aparece por el olvido en la profilaxis con vitamina K. Se presenta entre el 2º-5º día de vida, principalmente en forma de hemorragia digestiva y cutánea.  

- La enfermedad hemorrágica precoz, más grave que la anterior, se presenta inmediatamente tras el parto o en el primer día de vida, en hijos de madre que ingieren medicamentos inhibidores de vitamina K (dicumarínicos, fenitoína, fenobarbital...). Las manifestaciones más severas en esta forma de presentación son las hemorragias a nivel del sistema nervioso central.  

- La enfermedad hemorrágica tardía, con manifestaciones que también pueden ser severas, en neonatos sometidos a antibioterapias agresivas y/o nutrición parenteral prolongada. 

Respecto a los trastornos de coagulación por alteración plaquetaria, son casi siempre secundarios a trombopenia (cifras inferiores a 100.000/mm3) y tan sólo excepcionalmente a trombopatías. Existen diferentes tipos de trombocitopenia neonatal: 

Aloinmune: Secundaria al paso transplacentario de IgG materna frente a antígenos plaquetarios, generalmente el PLA1, dura de 1 a 2 meses y puede ser extremadamente grave, asociándose a una alta tasa (10-20%) de hemorragia intracraneal pre y postnatal . De aquí la importancia de un diagnóstico prenatal en madres con un primer hijo afecto para mantener una estricta vigilancia de la gestación y minimizar el trauma obstétrico. La transfusión de plaquetas PLA1 negativas y la administración de gammaglobulina IgG inespecífica a dosis de 500 mg/kg durante 3-5 días son precisas en los casos más severos . No se ha establecido aún la eficacia de intervenciones terapéuticas sobre la madre (corticoides, IgG), para conseguir aumentar el recuento plaquetario del neonato o disminuir la incidencia de hemorragia intracraneal. 

Autoinmune: Aparece en madres afectas de PTI crónica y su gravedad dependerá de la intensidad de afectación materna. El manejo de estos pacientes incluye el tratamiento anteparto de la madre con corticoides, la cesára electiva y la administración de gammaglobulina i.v. al neonato con trombopenia severa.

Multifactoriales: Son probablemente las más frecuentes y aparecen en casos de RN con cualquier patología aguda grave, a veces como única manifestación de CID, especialmente asociadas a cuadros sépticos, siendo el número de plaquetas un marcador de la evolución del cuadro. 

En el otro extremo se sitúan los casos de trombosis venosa y arterial, relativamente frecuentes en neonatos gravemente enfermos, que afectan especialmente a grandes vasos del sistema arterial. Con frecuencia se relacionan con la implantación de catéteres umbilicales y pueden afectar a la aorta abdominal y todas sus ramas. El tratamiento se basa en la infusión continua de heparina sódica a dosis que oscilan desde 0.6 a 1 mg/kg/4 horas (para neonatos de muy bajo peso hasta neonatos a término respectivamente) o, si la situación clínica del niño lo permite, antifibrinolíticos, especialmente activador del plasminógeno (tPA) a dosis de 0.2 mg/kg/hora en perfusión .

6. HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

La hiperbilirrubinemia es universal en el neonato, apareciendo ictericia (cifras de bilirrubina sérica superiores a 6-7 mg%) en más del 50% de los recién nacidos y más aún en el grupo de los pretérminos. Esta ictericia fisiológica, monosintomática, benigna y autolimitada, tiene unos límites tanto temporales como en valores absolutos, que se resumen en la tabla II.  Cuando no se cumplen uno o varios de estos criterios nos encontramos ante una ictericia patológica 

La importancia clínica de la ictericia patológica tiene dos componentes: la causa subyecente y la propia toxicidad de la bilirrubina, que en este periodo de la vida puede tener consecuencias devastadoras. 

La etiología incluye: 

a) situaciones con producción aumentada de bilirrubina, bien por hemólisis de hematíes circulantes (anemias hemolíticas y policitemia) o extravasados (hemorragias a cualquier nivel), bien por aumento de la circulación enterohepática (cuadros con tránsito intestinal disminuido o ausente);  

b) situaciones con excreción de bilirrubina disminuida entre las que destacan por su especial gravedad algunos errores innatos del metabolismo (déficit de alfa-1-antitripsina, galactosemia, tirosinemia...) y la atresia de vías biliares;  

c) fomas mixtas como las que aparecen en las infecciones pre y postnatales y en general en casi cualquier neonato con patología aguda grave. 

Independientemente de la gravedad de la patología subyacente es importante destacar que la bilirrubina per se tiene efectos neurotóxicos directos en el periodo neonatal, a expensas de la cantidad de bilirrubina libre (bilirrubina indirecta no ligada a albúmina), que clínicamente se traducen en la llamada encefalopatía bilirrubínica. Sus manifestaciones varían desde las formas leves, reversibles, hasta las formas de kernicterus, en las que se produce una impregnación bilirrubínica irreversible de los nucleos de la base, troncoencéfalo y cerebelo, con una mortalidad alrededor del 50% y secuelas psicomotoras graves en los supervivientes. 

No está claro porqué los recién nacidos son tan vulnerables al aumento de bilirrubina libre, ni cual es el periodo de mayor riesgo, ni tan siquiera cuales son los niveles de bilirrubina indirecta que se pueden considerar razonablemente seguros. Sin embargo, si se conocen múltiples situaciones que aumenta el riesgo de impregnación bilirrubínica y que incluyen:  

- El bajo peso al nacimiento   

- La hipoglucemia 

- La asfixia perinatal    

- La acidosis metabólica 

- Las infecciones    

- La hemólisis 

- La hipotermia    

- El frío 

- La hipoalbuminemia   

- Drogas que compiten por la unión a albúmina 

- El distrés respiratorio   

- El sexo masculino 

Esto hace que dentro de los diferentes esquemas de tratamiento, además de la cifra de bilirrubina indirecta alcanzada y los días de vida, se considere la existencia o no de riesgo elevado de encefalopatía bilirrubínica. 

El tratamiento por tanto, además de corregir la causa subyacente, va encaminado a evitar las situaciones que aumenten su neurotoxicidad y, fundamentalmente, a disminuir la cantidad de bilirrubina libre, sin existir criterios unánimes en cuanto a las cifras de bilirrubina total o indirecta a partir de las cuales está indicado iniciar tratamiento. Este incluye fundamentalmente la fototerapia y la exanguinotransfusión. La fototerapia se administrada con lámparas de alta densidad de luz y su eficacia estará en función de la intensidad de la fuente lumínica . La exanguinotransfusión debe realizarse con sangre lo más fresca posible (menos de 3 días de almacenamiento), recambiándose el doble de la volemia (170-180 ml/kg); aunque con ello se recambia alrededor de un 85% del volumen circulante, la reducción de la bilirrubina indirecta sólo es del 40-50%, al equilibrarse rápidamente la bilirrubina entre los distintos espacios,por lo que no es infrecuente tener que repetir esta técnica en las siguientes horas, sobre todo si la causa subyacente no ha podido corregirse . Las tablas III , IV, y  V recogen, en función de diversas variables, el manejo del nenonato con hiperbilirrubinemia indirecta. 

Como tratamiento coadyuvante puede usarse el fenobarbital (inductor enzimático, favorece la conjugación de la bilirrubina); su incoveniente es que necesita de 3 a 5 días para ejercer sus efectos y por tanto no es útil como terapia de choque.  Igualmente, en casos de ictericia secundaria a hemólisis aloinmune, puede ser de ayuda el uso de gammaglobulina i.v. tal y como se expuso anteriormente. 

No obstante, la hiperbilirrubinemia neonatal es tema de debate en la actualidad, cuestionándose incluso su papel como tóxico celular. Sin embargo, las principales investigaciones se dirigen tanto a aspectos de diagnóstico y vigilancia incruenta (como la estimación del CO exhalado) como a nuevas modalidades terapéuticas . Estas últimas están encaminadas, no a la eliminación de la bilirrubina ya producida, sino a modular y disminuir la tasa de generación de la misma. Se basan en la administración, oral o parenteral, de análogos del hem: las metaloporfirinas de estaño, zinc o cromo; aunque algunas ya han sido utilizadas en clínica, son precisos estudios más amplios que garanticen su eficacia y seguridad. 

7. TRASTORNOS METABOLICOS MAS FRECUENTES EN LA EDAD NEONATAL

El paso de la vida intra a extrauterina conlleva una serie de importantes cambios a nivel metabólico, al desaparecer,  por una parte la conexión a la madre, que asegura un aporte continuado y prácticamente ilimitado de macro y micronutrientes, y por otra, la regulación metabólica placentaria. Esto supone que el neonato, un ser aún considerablemente inmaduro, debe hacerse autosuficiente en muchos aspectos. Si ya es una ardua tarea en condiciones normales, ni que decir tiene que ante situaciones o patologías que disminuyen esta escasa autosuficiencia del recién nacido (bajo peso, estrés perinatal de cualquier origen), es muy frecuente la aparición de trastornos metabólicos, de los que probablemente los más importantes por su frecuencia y/o potencial gravedad, se exponen a continuación.  

7. 1. HIPOGLUCEMIA  

La glucemia depende del equilibrio entre las necesidades del organismo y la capacidad de liberar glucosa a partir de las reservas de glucógeno. Es difícil definir el límite por debajo del cual debe considerarse que existe hipoglucemia En condiciones normales, la extracción de glucosa por el cerebro del recién nacido oscila entre un 10-20%; cuando existe hipoglucemia, la disponibilidad de glucosa se hace más dependiente del flujo sanguíneo cerebral y aunque la hipoglucemia per se provoca un aumento del mismo, hay que considerar que con frecuencia, el neonato con hipoglucemia tiene además una hemodinámica comprometida que con fracaso de los mecanismos compensadores. Está fuera de toda duda que la hipoglucemia puede causar lesión neuronal (las hipoglucemias con clínica se asocian a secuelas neurológicas posteriores en más del 25% de los casos), incluso en las formas moderadas 

Por todo lo anterior, cada vez se tiende a ser menos permisivo con los bajos niveles de glucosa que con frecencia aparecen en el neonato. Así, aunque en el gran prematuro el límite en las primeras 72 horas de vida se establecía en 25 mg/dl, es más razonable considerar el límite mínimo permisible en 30 mg/dl. En los demás neonatos se considera hipoglucemia una cifra inferior, durante el primer día de vida, de 30-35 mg/dl para pretérminos y de 35-40 mg/dl para neonatos a término. A partir del 2º día de vida, cualquier cifra por debajo de 40 mg/dl se considera hipoglucemia. Como norma general debería mantenerse la glucemia en todos los recién nacidos por encima de 45 mg/dl;  si además coexiste patología aguda severa, hay que intentar mantener esto niveles por encima de 60 mg/dl La incidencia de hipoglucemia es especialmente elevada en los recién nacido de bajo peso (independientemente de su edad gestacional), consecuencia fundamentalmente de sus escasas reservas de glucógeno hepático, en el hijo de madre diabética, debido al estado hiperglucémico e hiperinsulinémico intrauterino, y en neonatos con patología aguda grave por una alta tasa de consumo con unas reservas relativamente insuficientes. 

Las manifestaciones clínicas son inespecíficas, en muchas ocasiones inaparentes. Puede aparecer letargia, hipotonía, llanto débil, apnea, taquipnea (e incluso SDR),  temblores,  cianosis y en casos más graves convulsiones y shock por insuficiencia cardíaca funcional. 

El diagnóstico debe ser precoz, antes de la aparición de la clínica, y se basa en el control rutinario de la glucemia mediante tiras reactivas en todo neonato con riesgo de hipoglucemia 

Toda hipoglucemia neonatal debe tratarse aunque sea asintomática. En las formas asintomáticas, leves, puede bastar un suplemento oral de solución de glucosa al 5-10% a razón de 10 ml/kg; si coexiste patología aguda grave, se prevee una hipolucemia prolongada o problemas con la alimentación oral, es preferible la perfusión de suero glucosado. Si no existe respuesta, aparecen manifestaciones clínicas compatibles o en los casos más severos, el tratamiento es la administración continua de glucosa i.v. Para evitar hiperinsulinismo o efecto rebote deben evitarse bolos de soluciones de glucosa muy concentradas. No obstante, si es preciso, pueden administrarse de entrada bolos de 200-300 mg/kg de glucosa en forma de S. glucosado al 10% (2-3 cc/kg a un ritmo de 1 cc/minuto). Estos bolos deben ir seguidos de una perfusión de glucosa, inicialmente a un ritmo que iguale la tasa de producción de glucosa por el hígado del neonato (aproximadamente 5 mg/kg/minuto). El ritmo de aporte de glucosa puede ir incrementándose en función de las cifras de glucemia.  

Cuando la cantidad de glucosa requerida excede de los 12 mg/kg/minuto o la situación se mantiene en el tiempo más allá de lo razonable, debe valorarse la existencia o no de hiperinsulismo asociado 220. En las circunstancias en que se sospeche un defecto en la síntesis de glucosa (hipoglucemias no hiperinsulínicas) puede administrarse hidrocortisona (5 mg/kg/día repartida en dos dosis) ; si no es suficiente puede ensayarse la administración i.m. o s.c. de glucagón (100-300 mcg/dosis), que moviliza las reservas de glucógeno y estimula la neoglucogénesis. En situaciones de hiperinsulinismo puede ser útil la administración oral de diazóxido (10 mg/kg/día) manteniendo un estricto control hemodinámico 220. 

Una vez estabilizada la glucemia, el tratamiento deberá retirarse progresivamente para evitar hipoglucemias rebote. 

7. 2. HIPERGLUCEMIA 

El hallazgo de glucemias superiores a 150 mg/dl en plasma es una situación bastante frecuente, especialmente en el gran prematuro  (50-60% en menores de 1000 g y 80% en menores de 750 g), en relación a la mala adaptación a los aportes exógenos de glucosa, asociándose en ocasiones con deshidratación por diuresis osmótica y hemorragia ventricular por hiperosmolaridad. No se acompaña de cetonuria y es autolimitada. La diabetes mellitus es excepcional en la época neonatal. 

Aparte de éste cuadro, puede aparecer hiperglucemia en muchas otras situaciones de estrés neonatal, aunque la causa más frecuente es yatrógena. Por ello, y salvo que exista hipoglucemia, los neonatos de bajo o muy bajo peso deben recibir durante los primeros días de vida soluciones glucosadas de concentración no superior al 5% . 

El tratamiento debe ser etiopatogénico, con minimización del aporte exógeno de glucosa. Dado que los prematuros extremos y los recién nacidos patológicos suelen responder anómalamente a la insulina,  existe controversia en cuanto a su utilización, administrándose sólo cuando la glucemia sea persistentemente superior a 200-250 mg/dl. La isulina debe administrarse  en perfusión continua, a la dosis inicial de 0,05 U/kg/hora o incluso inferior , en jeringa aparte para poder modificar rápidamente el ritmo de infusión. Debe mantenerse un control muy estricto de la glucosa plasmática, para evitar las hipoglucemias que frecuentemente aparecen de forma brusca e inesperada. 

7. 3. HIPOCALCEMIA 

Definida por unos niveles séricos de Ca total inferiores a 7 mg/dl en prematuros y de 8 mg/dl en el neonato a término, es uno de los trastornos metabólicos más frecuentes en el periodo neonatal . El Ca sérico total se encuentra en tres fracciones: El 50% como Ca iónico, el 40% unido a proteínas (principalmente albúmina) y el 10% restante unido a otros aniones (fosfato, citrato), aunque esta proporción varía en función del pH sanguíneo. Dado que las manifestaciones clínicas aparecen cuando las cifras de Ca iónico o Ca metabólicamente activo son inferiores a 3mg/dl (1 mM/L), no puede establecerse el diagnóstico de hipocalcemia con la determinación aislada del Ca total, ya que las cifras de Ca iónico estarán influenciadas por la cantidad de albúmina y el pH sanguíneo; así, niveles de Ca total de 6.5-7.5 mg/dl pueden no tener traducción clínica si se asocian con hipoproteinemia (como sucede frecuentemente en neonatos), al mantener el Ca++ en rango normal (superior a 3.4-4 mg/dl). 

Existen dos tipos de hipocalcemia en el periodo neonatal, con etiologías distintas para cada una de ellas. Así, la hipocalcemia temprana aparece durante los primeros 3 días de vida, siendo especialmente frecuente en: 

- Neononatos pretérmino, consecuencia de una interrupción brusca del aporte transplacentario de Ca, de inmadurez de la glándula paratiroides (con baja producción de PTH) y de una falta de respuesta periférica a la PTH. En estos casos, el riesgo de hipocalcemia aumenta con el grado de prematuridad. 

- Hijos de madre diabética, en los que existen niveles de calcitonina muy elevados que inhiben la movilización del Ca óseo y una PTH más baja que en nenonatos normales y que no aumenta tan rápidamente tras el nacimiento. 

- Recién nacidos con estrés perinatal (asfícticos, sépticos). 

En cualquier caso, los niveles de Ca total y Ca++ vuelven a valores normales en 48-72h, pese a no suplementar con Ca, dado que aunque la PTH es baja al nacimiento, aumenta en las 24-72h posteriores. Por tanto, es preciso valorar los niveles de calcio en función de la edad postnatal . 

La hipocalcemia tardía aparece en el curso de la primera semana de vida, fundamentalmente en: 

- Neonatos con escaso aporte enteral 

- RN alcalóticos, que, dado que la cantidad de Ca total que está ionizado es inversamente proporcional al pH sérico, pueden comportarse clínicamente como hipocalcémicos incluso con niveles de Ca total > 7mgr/dl. 

- Hipocalcemia secundaria a transfusiones, dado que el citrato utilizado como conservante forma compuestos solubles neutros con el Ca, reduciendo la cantidad de Ca ionizado; además, el citrato se metaboliza a bicarbonato en pocas horas tras su administración y puede inducir una alcalosis metabólica que también tenderá a disminuir la cantidad de Ca ionizado. Esta forma suele verse tan sólo tras exanguinotransfusiones, por lo que durante las mismas debe administrarse Ca profilácticamente. 

- Hipocalcemia secundaria a tratamiento con furosemida,  por su efecto hipercalciúrico a nivel del asa ascendente de Henle y del túbulo proximal. 

- Neonatos con aportes excesivos de fosfato o ingesta insuficiente de magnesio. 

- RN con hipoparatiroidismo congénito, aislado o asociado a otras alteraciones. 

La existencia de hipocalcemia persistente pese a aportes correctos obliga a realizar un estudio metabólico que al menos debe incluir: calcio iónico, fósforo, magnesio, equilibrio ácido básico, vitamina D y metabolitos, parathormona, calcitonina, estudio de S. malabsorción y estudio familiar. 

Mientras que la forma temprana suele ser asintomática, la forma tardía puede tener una clínica florida, con síntomas inespecíficos del SNC (irritabilidad, temblores, apnea, convulsiones, tetania), que pueden recordar a la hipoglucemia, al síndrome de abstinencia neonatal o a un cuadro de meningitis y que en casos extremos pueden condicionar una muerte súbita por disfunción miocárdica. Característicamente hay un QT largo, aunque este dato puede faltar en prematuros extremos . 

El tratamiento consiste en la administración de calcio en forma de gluconato cálcico al 10%. En casos sintomáticos se infundirá, muy lentamente y con cotrol de frecuencia cardiaca, un bolo de 10-20 mg/kg, seguido de un mantenimiento a la dosis de 20-70 mg/kg/día vía i.v. o de 200-800 mg/kg/día vía oral, con suplementos de vitamina D. Dados los efectos secundarios de un aporte excesivo de Ca parenteral (nefrolitiasis, arritmias, depósitos cálcicos subcutáneos), en general se aconseja una actitud expectante, iniciando el tratamiento tan sólo en casos sintomáticos o formas severas. Sin embargo, aunque existen pocos estudios que demuestren secuelas neurológicas o de otro tipo a  largo plazo, el calcio es muy importante para muchas funciones celulares; por ello, la tendencia actual es tratar incluso las formas asintomáticas, por lo menos en neonatos con algún estrés perinatal sobreañadido. Las formas secundarias a la administración de furosemida pueden minimizarse, en pacientes que necesitan diuréticos, asociando una tiazida. 

7. 4. HIPERCALCEMIA 

La hipercalcemia se define por unos niveles séricos de Ca total superiores a 11 mg/dl o, lo que es más importante, por unos niveles de Ca iónico mayores de 5mg/dl (1.7 mMl/L). Hay que tener en cuenta que las variaciones de pH y de las proteínas totales inciden significativamente sobre los niveles de Ca iónico y así, RN acidóticos o hipoproteinémicos pueden presentar niveles de Ca++ >5mg/dl con Ca total inferior a 10 mg/dl. Por ello, la existencia de síntomas clínicos es importante para establecer el diagnóstico de hipercalcemia. 

Las diferentes causas de hipercalcemia en el periodo neonatal pueden clasificarse como :  

a) Frecuentes: las más importantes son la yatrogénicas, secundarias a la administración prolongada y excesiva de Ca con ingesta insuficiente de fósforo. 

b) Menos frecuentes:  

- Hipervitaminosis D. 

- Hipoproteimemia. 

- Tratamientos prolongados y/o excesivos con tiacidas. 

c) Raras:  

- Hipercalcemia benigna familiar. 

- Síndrome de Fanconi. 

- Hiperparatiroidismo congénito primario 

- Hiperparatiroidismo congénito 2º a hipoparatiroidismo materno. 

- Necrosis grasa subcutánea. 

Las manifestaciones clínicas incluyen escasa ganancia ponderal, hipotonía, letargia, poliuria y acortamiento del QT.  En los casos más severos pueden existir convulsiones. El diagnóstico se basa, de acuerdo con lo indicado anteriormente, en la determinación de Ca total,  Ca iónico, proteínas totales y pH. Si se comprueba que tanto la ingesta de Ca, como de P son las adecuadas, con una relación Ca/P de 2:1, y que el aporte de vitamina D es el correcto (400-800 UI/día), habría que valorar la determinación de PTH inmunoreactiva y de los niveles de 25-OH VitD y la existencia de desmineralización ósea (sugerente de hiperparatiroidismo) o lesiones osteoscleróticas (hipervitaminosis D). 

El tratamiento, aparte del específico para cada cuadro, se basa en la disminción de los  suplementos de Ca y vitamina D. En casos de hipercalcemia aguda sintomática puede utilizarse la furosemida a dosis de 1 mg/kg/dosis i.v. o i.m. por su efecto hipercalciúrico. Igualmente, para episodios agudos puede usarse calcitonina (5-10 U/kg/dosis i.v., que puede repetirse cada 4 horas), aunque existe poca experiencia en neonatos. En casos severos de hiperparatiroidismo puede ser necesario recurrir a la paratiroidectomía quirúrgica y autotrasplante, aunque es excepcional. 

7. 5. HIPOMAGNESEMIA 

Se considera hipomagnesemia el descenso de los niveles séricos de Mg por debajo de 1'5 mg/dl (0'75 mM/L), aunque unos niveles nromales no excluyen definitivamente una hipomagnesemia tisular. Es una entidad poco frecuente, cuya causa más habitual es la ingesta inadecuada de Mg tras el nacimiento, asociándose habitualmente a hipocalcemia. La incidencia es algo mayor en RN de bajo peso para su edad gestacional, hijos de madre diabética y tras exanguinotrasfusión . 

La manifestación más frecuente de hipomagnesemia es la hipocalcemia que no responde a la terapia con calcio. Por ello, si se comprueban unos niveles séricos de magnesio normales en RN de riesgo y la ingesta de Mg es adecuada, no es preciso repetir controles a menos que exista hipocalcemia. No obstante, existen formas de hipomagnesemia no asociadas a hipocalcemia que se manifiestan precozmente con crisis de temblores, de preferencia en los miembros. 

El tratamiento de la hipomagnesemia aguda se basa en la administración de un bolo, i.v. ó i.m., de Sulfato Mg  [al 50% (4mEq/ml): 0'05-0'2cc/kg o al 15% (1'22mEq/ml): 0'6cc/kg], que se puede repetir cada 6-12 horas si precisa. El mantenimiento puede hacerse suplementando el gotero basal con 10 mEq/L de SO4Mg o con suplementos orales, bien en forma de de Sulfato Mg al 50% (0'2cc/kg/día) o como cloruro, citrato o lactato (150-300 mg/día).  Habitualmente se corrige rápidamente y de forma definitiva, al igual que la  hipocalcemia acompañante. 

7. 6. HIPERMAGNESEMIA 

Cuando los niveles séricos de Mg son superiores a 2'5 mg/dl (1.04mM/L), hablamos de  hipermagnesemia. Su etiologia más frecuente es el tratamiento de la madre con Sulfato Mg, apareciento también en recién nacidos pretérmino y neonatos asfícticos, que pueden tener  niveles de Mg más altos a consecuencia de la disminución de su aclaramiento renal . 

Los síntomas de la hipermagnesemia son muy similares a los de la hipercalcemia y su intensidad puede no correlacionarse con los niveles séricos de Mg .  Incluyen depresión neonatal, letargia, apnea, hipotonía, hiporeflexia, disminución de la motilidad intestinal con distensión abdominal y retardo en la eliminación de meconio especialmente en RN pretérmino. Los casos más severos pueden requerir intubación y ventilación mecánica. 

El diagnóstico puede sospecharse por el hallazgo de un QT corto y se confirma por la determinación de niveles séricos de Mg. El tratamiento es sintomático y habitualmente se resuelve espontáneamente con la mejoría de la función renal aunque en los casos más severos puede ser necesario recurrir a la administración de calcio i.v., furosemida e incluso exanguinotransfusión con sangre citratada no recalcificada .

8. EMERGENCIAS QUIRURGICAS NEONATALES

Se resumen a continuación algunas de las emergencias quirúrgicas del neonato que presentan algunas peculiaridades de manejo médico y que incluyen la enterocolitis necrotizante, la atresia esofágica, el onfalocele, la laparosquisis y la hernia diafragmática congénita de Bochdalek. 

8. 1. ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE 

La enterocolitis necrotizante (NEC) es la enfermedad gastrointestinal adquirida más frecuente en lactantes pretérmino, especialmente entre aquellos con patología aguda grave, con una mortalidad global del 40% al 60%. La incidencia y mortalidad son más altas en menores de 1.000 g, hasta un 10% en algunas unidades, disminuyendo abruptamente en los niños mayores de 2.000 gramos 

Pese a las múltiples teorías desarrolladas, la causa o causas, de la enterocolitis necrotizante son desconocidas. Durante la década de los ochenta se consideró que un trastorno circulatorio local, consecuencia de una redistribución del flujo sanguíneo durante la asfixia perinatal (similar a lo sucedido con el diving reflex),  sería la causa fundamental . Aunque esto puede ser en parte cierto en neonatos a término con asfixia perinatal grave que desarrollan NEC y probablemente en el resto de casos también juegue un cierto papel, evidencias cada vez más numerosas apuntan a otra serie de factores como causas importantes en la etiopatogenia de la NEC . Es probable que el daño intestinal pueda ser producido por agentes, infecciosos o no, que lesionen el tracto gastrointestinal inmaduro; además, el 95% de los lactantes que desarrollan NEC han recibido alimento y, en consecuencia, hay que incluir el papel de la alimentación en cualquier teoría sobre la patogenia.  Las prácticas alimentarias contribuirían a la lesión gastrointestinal directamente o permitiendo a las bacterias proliferar en un substrato rico en carbohidratos, por lo que la inmadurez inmunitaria también contribuiría a la patogenia de la NEC.  

Aunque suele aparecer en las primeras semanas de vida, generalmente de forma más precoz en neonatos a término, en recién nacidos prematuros el periodo de riesgo llega hasta la 35-36 semanas postconcepción, por lo que estos neonatos deben vigilarse aún tras su salida de la UCIN. 

Los signos iniciales de enterocolitis necrotizante neonatal son inespecíficos, similares a la fase inicial de la sepsis, frecuentemente acompañados de distensión abdominal y heces sanguinolentas. Si no es detectada precozmente, progresara rápidamente a una isquemia intestinal con necrosis intestinal, peritonitis y sepsis, con una alta tasa de mortalidad. Existe una forma de presentación más insidiosa, más frecuente en pretérminos, caracaterizada por tolerancia digestiva irregular y cambios en el hábito intestinal; si no se sospecha el diagnóstico y se toman las medidas oportunas, en 24-36 horas progresará a una NEC florida. 

Ante la sospecha clínica es obligatorio proceder a estudios diagnósticos y, ante la mínima sospecha, iniciar tratamiento médico. Aunque la ecografía y algunos marcadores bioquímicos (CK-BB) pueden ser de útiles en algunas ocasiones, el diagnóstico sigue basándose en la radiología convencional. La aparición de dilatacion de asas, el edema de la pared intestinal y la presencia de líquido peritoneal libre son datos sugerentes de NEC, pero inespecíficos. Un signo patognomónico es la neumatosis intestinal (gas atrapado dentro de pequeños quistes de la pared intestinal), aunque puede ser efímero y difícil de identificar, por lo que en esta fase inicial la ausencia de datos específicos de NEC no la excluyen definitivamente. El avance del cuadro se acompaña de imágenes que recuerdan a la trombosis mesentérica: gas venoso portal y neumoperitoneo. 

El manejo médico se basa en los criterios de Bell modificados por Walsh y Kliegman, que dividen la enfermedad en tres estadíos, cada uno con dos subclases, de mayor a menor gravedad . Básicamente consiste en mantener el intestino en reposo, con descompresión a través de una sonda nasogástrica de gran calibre, asociado a la administración parenteral de antibióticos de amplio espectro que cubran los patógenos entéricos (v.g. cefoxitina + tobramicina) y la medidas de soporte intensivo que el paciente requiera. 

Si el paciente no mejora en 48 horas o persiste una acidosis metabólica (asociada a mal pronóstico), el neonato es candidato a cirugía, obligada si aparece una perforación intestinal. La cirugía se asocia en general con mal pronóstico; como alternativa en pacientes muy inestables en los que la cirugía inmediata supone un alto riesgo, se practica, con buenos resultados, el drenaje peritoneal previo, mediante un penrose introducido percutaneamente en fosa iliaca, que permite retrasar la intervención, mejorando la perfusión mesentérica al descomprimir la cavidad abominal. 

Por el contrario, si las radiografías son normales y el estado clínico mejora rápidamente, se  pueden suspender los antibióticos y reiniciar la alimentación al cabo de 48 a 72 horas. Si las radiografías son positivas, está indicado un período de tratamiento de 7 a 14 días. En cualquier caso, están contraindicados los enemas opacos con bario o gastrografin. 

Hay que tener en cuenta que en más del 15% de los pacientes con NEC se formarán estenosis, que se presentan 2 a 8 semanas después del inicio del cuadro y que deben ser vigiladas . 

En cualquier caso, es importante para las unidades neonatales diseñar un protocolo para prevención de NEC. A falta aún de estudios concluyentes, éste podría incluir la administración oral de inmunoglobulinas G y A , la inducción de la maduración intestinal con corticoides administrados a la madre antes de un parto prematuro , la administración oral  de  antibióticos durante epidemias de NEC, la acidificación gástrica complementaria y la introducción precoz de alimentacion enteral con leche materna y/o dietas elementales. 

8. 2. ATRESIA DE ESOFAGO 

El espectro de lesiones que comprenden la atresia esofágica y la fístula traqueoesofágica (FTE) va desde la interrupción aislada del esófago a una comunicación entre un esófago intacto y la tráquea. Su incidencia es aproximadamente de 1:3000 Rn vivos, siendo el defecto más frecuente la atresia esofágica con FTE distal (85%). En general el pronóstico de estos niños va a depender más de las malformaciones asociadas, que están presentes en más del 50% de los casos (principalmente de las cardiacas), que de la atresia esofágica en sí. 

Los signos de presentación y la gravedad inmediata del cuadro dependen de la anatomía específica del defecto.  En el RN con atresia esofágica pura o atresia con un FTE proximal, el problema es no poder tragar (presentará secreciones en exceso y ligera taquipnea por aspiración de saliva). El neonato con FTE y esófago intacto (tipo H de fístula), aspira intermitentemente saliva y alimento, por lo que los signos de presentación habituales son sofocación y cianosis con la alimentación y neumonía recidivante. El problema más importante es el del recién nacido con atresia y fístula distal, que no sólo no puede tragar, sino al que también el contenido gástrico le refluye directamente en el árbol respiratorio a través de la fístula. Esto origina un grave distrés respiratorio y neumonitis química que obliga casi siempre a instaurar ventilación mecánica, difícil de manejar porque la vía de menor resistencia pasa directamente por la fístula al estómago, originando mala ventilación alveolar y dilatación gástrica. 

Los estudios con contraste rara vez son necesarios salvo en los casos de FTE pura,  dificil de diagnosticar.  Los estudios con contraste dan buen resultado aproximadamente en la mitad de las veces por lo que la broncoscopia y la esofagoscopia juntas son más fiables. 

El tratamiento dependerá del tipo de fístula y la situación clínica del paciente  Para el mantenimiento preoperatorio se coloca una sonda de aspiración en la bolsa esofágica proximal; si además tiene una FTE distal, debe mantenerse al niño en la posición más vertical posible para minimizar el reflujo del contenido gástrico a los pulmones. Una gastrostomía percutánea realizada antes de la correción definitiva puede ser de utilidad en pacientes con alto riesgo operatorio. El manejo postoperatorio incluye la aspiración continua, o al menos frecuente, de las secreciones orofaríngeas con una sonda multiperforada, que no debe ser movilizada en ningún caso para evitar la dehiscencia de las suturas.  

8. 3. DEFECTOS GRAVES DE LA PARED ABDOMINAL: GASTROSQUISIS Y ONFALOCELE 

Afortunadamente los defectos importantes de la pared abdominal son poco frecuentes (1: 5.000-10.000 RN vivos.). Existen dos grandes grupos:  Los relacionados con la formación y cierre del cordón y del anillo umbilical (onfalocele) y los relacionados con accidentes evolutivos de la pared corporal y de la base del anillo umbilical (gastrosquisis). Aunque ambos defectos pueden tener aspectos similares, su diferente origen embrionario les concede unas características diferenciales:  

- En la gastrosquisis el cordón umbilical está a la izquierda del defecto de la pared abdominal, con un trozo de piel sana entre ambos; el músculo recto, situado por fuera del defecto, es normal; las asa intestinales herniadas no están recubuertas por peritoneo, sino que está engrosado, generalmente adherido a sí mismo y cubierto de una espesa cáscara fibrinosa, con zonas de infarto y una o más zonas de atresia o estenosis resultantes de infartos intrauterinos. Generalmente la cavidad peritoneal está bien desarrollada. 

- El onfalocele forma parte de un síndrome polimalformativo en más de un 50% de los casos (cardiopatías, trisomías 13 ó 18, etc). Localizado en la porción central de la pared abdominal, su tamaño puede variar desde una simple hernia umbilical hasta grandes defectos que afectan incluso a la cara anterior de tórax y pelvis. Independientemente de su tamaño, siempre se encuentran cubiertos por una membrana, aunque excepcionalmente ésta puede romperse. No suele haber áreas de infarto pero el intestino medio casi siempre presenta algún grado de malrotación.  Cuando el defecto es grande, la cavidad peritoneal suele ser demasiado pequeña para albergar las vísceras.  

En cualquier caso, el diagnóstico ecográfico prenatal puede modificar la incidencia de ambas malformaciones (aborto inducido en graves malformaciones asociadas) y el pronóstico, remitiendo a la gestante a un centro terciario para cesárea electiva 

Aunque en ambos casos la gran superficie expuesta contribuye a la pérdida de calor, en la gastrosquisis la pérdida de líquido por evaporación, la cavidad peritoneal abierta, el edema de la pared intestinal y la obstrucción de la pared intestinal, es uno de los problemas más importante,  apareciendo una rápida y grave hipovolemia.  Además, existe un alto riesgo de obstrucción y perforación intestinal. Estos problemas son mucho menos importantes en el neonato con onfalocele, en el que dada la grave naturaleza de las anomalías acompañantes, el defecto de la pared abdominal no es muchas veces el problema que hay que tratar primero. 

El cierre primario de todas las capas de la pared abdominal es el objetivo en las dos lesiones, pero no siempre es posible, al menos en un sólo tiempo. En los grandes onfaloceles la cavidad peritoneal es muy pequeña para albergar el contenido abdominal; por ello, la norma es el cierre utilizando sólo la piel para cubrir el defecto, dejando para sucesivas etapas el cierre definitivo. En casos de onfaloceles gigantes se emplea la técnica de Schuster, en la que se crea un saco con malla de silastic, adherida a la pared abdominal y que alberga el contenido intestinal; posteriormente va cerrándose progresivamente hasta realojar las vísceras en la cavidad abominal. En las gastrosquisis suele ser posible el cierre directo, que casi siempre precisa la reseccion previa de los segmentos de intestino atrésicos o necrosados; en los casos en que no se puede reintegrar el intestino a la cavidad peritoneal para practicar un cierre primario de la pared abdominal, puede utilizarse igualmente la técnica de Schuster, para dar tiempo a la resolución del edema de la pared intestinal y al gradual ensanchamiento de la cavidad peritoneal. Generalmente es posible reducir por completo el intestino y cerrar la pared abdominal en una semana.  

En cualquier caso, tras la reducción del contenido abominal expuesto, es posible que aparezcan problemas compresivos, tanto del diafragma (provocando una insuficiencia respiratoria), como de cava inferior, que deberán ser vigilados en el postoperatorio. La medición de la presión vesical es un buen indicador en estos casos. 

8. 4. HERNIA DIAFRAGMATICA 

El desarrollo embrionario del diafragma es un proceso complejo y cualquier aberración durante el mismo puede dar lugar a defectos que permiten la migración de vísceras abdominales a la cavidad torácica. La anomalía que se traduce a menudo en enfermedad crítica en el recién nacido es la hernia diafragmática posterolateral, también conocida por hernia de Bochdalek.  Antes de la décima semana de gestación, los dos canales pleuroperitoneales están ampliamente abiertos, permitiendo la libre comunicación entre las cavidades pleural y peritoneal.  Aproximadamente a las 10 semanas este canal está cerrado por la pleura y el peritoneo.  Entonces crece músculo esquelético entre estas dos membranas, completando el cierre del agujero de Bochdalek. 

Si no se produce el cierre, persiste un conducto libre, que permite la migración de las vísceras abdominales al espacio pleural.  Su incidencia en nuestro medio es de un caso por cada 4000 recién nacidos vivos. La herniación se ve en el lado izquierdo en el 80% de los casos, al estar el lado derecho protegido por el hígado; cuando se producen en éste, suelen ser más leves en su presentación aunque en ocasiones el cuadro es superponible al de las hernias del lado izquierdo. Además, se ha observado una asociación de las hernias de lado derecho con sepsis estreptocócica de grupo B. 

Las repercusiones consecuencias cardiopulmonares de la herniación dependen del momento de su producción: si ésta acontece antes de la vigesimocuarta semana de gestación, cuando empieza el crecimiento alveolar, queda muy limitado el crecimiento del pulmón del lado afectado.  Además, la masa intrapleural de vísceras abdominales empuja el mediastino al lado opuesto, comprometiendo también el crecimiento del pulmón contralateral.  Por tanto, el neonato con herniación precoz desarrolla un distrés respiratorio severo inmediato al nacimiento. Si, por el contrario, se ha producido la herniación después de haberse establecido el crecimiento alveolar, el distrés respiratorio será mucho menos grave y de comienzo más tardío.  La intensidad de las manifestaciones clínicas parece estar en relación directa con el grado de hipoplasia pulmonar presente.  

En el pulmón hipoplásico, el lecho vascular pulmonar por unidad de tejido pulmonar es menor que en el pulmón del recién nacido normal y hay un aumento de masa muscular en la media de las arterias pulmonares.Estas dos anormalidades anatómicas originan un aumento notable de la resistencia vascular pulmonar.  Si además no se consiguen coregir precozmente  la hipoxemia e hipercapnia, el neonato desarrollará fácilmente una persistencia de circulación fetal, con una alta tasa de mortalidad, agravada por un déficit de surfactante. En la actualidad, el uso de surfactante, NO inhalado  y/o la ECMO suponen alternativas terapéuticas reales para estos pacientes.  

El diagnóstico de hernia diafragmática congénita tras el nacimiento es fácil. Además, con mayor frecuencia se realiza un diagnóstico ecográfico prenatal, lo que permite, bien  cirugía fetal correctora intraútero (de la que existe ya experiencia positiva en algunos centros  pero difícilmente generalizable),  o bien un correcto manejo ya desde el momento del parto. Éste incluye medidas encaminadas a evitar la distensión aérea de las vísceras abdominales alojadas en el tórax, mediante la intubación al nacimiento, sin ventilar con bolsa y mascarilla,  y la colocación de una sonda nasogástrica con aspiración continua.  

Dentro del manejo pre y postoperatorio, hay que tener en cuenta que en estos niños los pulmones son hipoplásicos y el riesgo de neumotórax es grande. Para minimizar este riesgo y maximizar la eficacia ventilatoria es preciso utilizar relajantes musculares tipo pancuronio, utilizar bajas presiones inspiratorias tanto de pico como de PEEP, consiguiendo una adecuada ventilación alveolar con altas frecuencias respiratorias (hasta de 100 r/m) y/o con ventilación de alta frecuencia tipo Jet u oscilador. 

Además, hay que considerar que la reparación del defecto diafragmático con reintegración del intestino al abdomen, tiene poco o ningún efecto inmediato sobre la resistencia vascular pulmonar aumentada. Por consiguiente, la evaluación y la estabilización preoperatorias son muy importantes y sustituyen a la precipitada carrera al quirófano recomendada en el pasado, estableciendo ya medidas preoperatorias (como la administración de NO o ECMO), que deberán mantenerse en el postoperatorio e incluso durante la cirugía. Es probable que en un futuro inmediato las actuales cifras de mortalidad del 50% se vean drásticamente reducidas por el mejor conocimiento y manejo de ésta entidad.

