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RESUMEN

La encefalopatia hipoxico isquémica es una patologia que afecta a los neonatos,
quienes sufrieron un proceso asfictico durante el parto, esta patologia tiene una
incidencia a nivel mundial de 1.5 por cada 1000 recién nacidos vivos, la misma que
trae complicaciones para el neonato, como dafio neuronal, secuelas a largo plazo,
déficit neuroldgico e incluso paralisis cerebral y la muerte, es por ello que se busca
de manera oportuna llevar a un diagnostico precoz, una correcta clasificacion de la
patologia segun su gravedad y asi poder proceder a tratar al neonato de manera
adecuada, para lo que es necesario un equipo capacitado y multidisciplinario que
mantenga en constante supervision. Como medida terapéutica que se ha
implementado en los dltimos afios y demostrado un gran valor pronostico, con
mayor eficacia en este proceso asfictico, es la hipotermia terapéutica, la misma que
distintos autores refieren como el enfriamiento pasivo y controlado del neonato
bajando la temperatura corporal a 33°C, mientras que la temperatura de la cabeza
se mantiene a una temperatura de 34 o 35°C, este enfriamiento que se realiza para
gue tenga un efecto neuroprotector se debe comenzar dentro de las 6 primeras
horas de vida y se puede mantener hasta las 72 horas, también encontramos otras
medidas que nos ayudan durante este proceso como es la eritropoyetina que se ha
encontrado efectos beneficiosos ya que ayuda aumentando la regeneracion axonal
y su revascularizacion, disminuyendo de manera conjunta estas terapias la

mortalidad neonatal.

PALABRAS CLAVES: ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA, HIPOTERMIA
TERAPEUTICA, NEUROPROTECCION




ABSTRACT

Hypoxic-ischemic encephalopathy is a pathology that affects neonates who suffered
an asphyxial process during delivery, this pathology has a worldwide incidence of
1.5 per 1000 live newborns, which brings complications for the neonate, such as
neuronal damage, long-term sequelae, neurological deficit, and even cerebral palsy
and death, which is why it is sought promptly to lead to an early diagnosis, a correct
classification of the pathology according to its severity and thus proceed to treat the
neonate properly, for which a trained and multidisciplinary team is necessary to
maintain constant supervision. As a therapeutic measure that has been implemented
in recent years and has shown great prognostic value, with greater efficacy in this
asphyxial process, is therapeutic hypothermia, which different authors refer to as
passive and controlled cooling of the newborn by lowering the body temperature to
33°C, while the head temperature is maintained at a temperature of 34 or 35°C, This
cooling that is performed to have a neuroprotective effect should be started within
the first 6 hours of life and can be maintained up to 72 hours, we also find other
measures that help us during this process such as erythropoietin that has been found
beneficial effects as it helps to increase axonal regeneration and revascularization,

decreasing together these therapies neonatal mortality.

KEYWORDS: HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY, THERAPEUTIC
HYPOTHERMIA, NEUROPROTECTION
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir los nuevos métodos terapéuticos utilizados para la encefalopatia hipoxico

isquémica neonatal.

OBJETIVO ESPECIFICOS

e Describir las principales causas de la encefalopatia hipoxico isquémica
neonatal.

e Investigar el método terapéutico mas eficaz para el manejo de encefalopatia
hipoxico isquémica neonatal.

e Analizar la efectividad del tratamiento en los neonatos con los diferentes
grados de severidad de acuerdo a la escala de Sarnat en la encefalopatia
hipdxico isquémica.

e Comparar los hallazgos descritos en diferentes investigaciones sobre el

tratamiento y la prevencion de la patologia.




INTRODUCCION

La encefalopatia hipdxico isquémica (EHI) es una patologia que se caracteriza por
la presencia de un sindrome que causa disfuncion neurolégica de forma secundaria
a la restriccion de oxigeno al cerebro en etapas del nacimiento. Se ha
correlacionado a esta patologia como una de las principales causas que llevan a
una alta morbimortalidad y sobre todo a una discapacidad neurologica de manera
permanente, entre estas repercusiones encontramos paralisis cerebral, problemas
cognitivos, crisis convulsivas y secuelas en el comportamiento cuando esta es

severa, pudiendo llevar hasta la muerte asfictica del recién nacido.(1-3)

Su incidencia estimada a nivel mundial se encuentra entre 1.5 por cada 1000 recién
nacidos, y la mortalidad va de los 136 millones de nacidos, alrededor de 1 millén
fallecen por asfixia al nacer, en contraste la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) registr6 un estimado de muerte perinatal de 52.8 defunciones por cada 1000
nacidos vivos, mencionando paises como Perl con una tasa de mortalidad de 23
casos por cada 1000 nacidos vivos, Colombia con un reporte de 24 de cada 1000,
Brasil con el 22 por cada 1000 y en Ecuador segun la base de datos del Instituto
Nacional de Estadistica y Censo (INEC) el porcentaje de mortalidad alcanzo cifras
de 3,69% lo que corresponde a 112 del total registrados de fallecimientos
cuantificados en 3042 para el 2016, para el 2018 y debido a las nuevas guias de
manejo del ministerio de salud publica (MSP), de 1709 defunciones neonatales se

registré que 4,7% fueron por un proceso asfictico durante y post parto.(1,3,4)

Tomando en consideracion estas cifras se coloca a la encefalopatia hipdxico
isquémica como un problema de morbi-mortalidad neonatal a nivel mundial, es por
esto que las investigaciones buscan reducir este indice implementando avances
terapéuticos para lograr de una manera eficiente, el descenso de complicaciones,
es aqui que varias sociedades pediatricas en diversos paises han recomendado la
aplicacion de la hipotermia como tratamiento de la encefalopatia hipdxico
isquémica, ya que esta juega un rol fundamental para mejorar los prondsticos de
calidad de vida, sobrevida a corto y largo plazo; sin embargo, se busca una

aplicacion clinica facil y eficiente, ya que en distintos paises e incluso dentro de las




regiones de un mismo pais, no llegan a la aplicacion de este método terapéutico a

manera de protocolo para el manejo de estos pacientes.(5)

METODOLOGIA

METODOS DE BUSQUEDA DE LA INFORMACION

En el presente trabajo, se realiz6 una revision bibliografica mediante la busqueda
de articulos cientificos de calidad entre cuartil 1 y cuartil 4, publicados en los ultimos
5 afios (2016-2021) encontrados en bases de datos cientificas avaladas como
Scielo, Google Académico, PudMed, Sciendirect, Scopus, de diferentes paises e

idiomas.

Para realizar la busqueda de interés cientifico, se utilizaron términos de busquedas
tales como: “Encefalopatia hipéxico Isquémica Neonatal”, “tratamiento de la EHI”,

” 113

“Epidemiologia de la Encefalopatia Hipoxico Isquémica”, “Avances terapéuticos en

” “*

la EHI neonatal”, “Hipotermia Terapéutica en neonatos con Encefalopatia Hipdxico

Isquémica”

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusién

Articulos de calidad, verificados y aprobadas como articulos cientificos, estudios de
casos y controles, estudios de cohorte, revisiones sisteméaticas, meta andlisis,
estudios retrospectivos, que se hayan publicado en un periodo entre 2016 al 2021,

sin discriminacioén de pais.
Criterios de exclusion
e Investigaciones cualitativas
e Tesis de pregrado y posgrado

e Paginas medicas de internet

e Articulos que no sean publicados en los ultimos 5 afios
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PROCEDIMIENTO PARA RECOPILACION Y EXTRACCION DE
INFORMACION

Recopilacion de articulos médicos de calidad cientifica ente el cuartil 1 al cuartil 4,
mediante palabras claves como las anteriormente mencionadas, se procedio a
realizar un analisis de la informacién y comparacion entre lo previamente descrito
en los distintos articulos para realizar una descripcion de informacion confiable que
responda los objetivos planteados, respetando tanto criterios de inclusién como de

exclusion.

PROCESOS ETICOS

e Reuvision bibliografia con fines investigativo

e Revision y aprobacién bajo normas establecidas por el comité de bioética de
la Universidad Catolica de Cuenca

e El autor de esta revision bibliografica no presenta conflicto de interés

e El autor intelectual de la investigacion realizada afirmo que no realizo plagio

de otras investigaciones y obtuvo la informacion bajo las normas de bioética
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MARCO TEORICO

DEFINICION DE ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA (EHI)

Segun la guia del ministerio de salud publica del Ecuador se define como un
sindrome neurolégico que se manifestara dentro de los primeros dias de nacido y
se caracterizara por la dificultad que presentara para su respiracion, junto con
alteraciones del estado de conciencia, del tono muscular, reflejos, pudiendo

provocar convulsiones.(3)

FISIOPATOLOGIA

El dafio que se produce a nivel encefalico va a estar dado de manera secundaria a
la noxa hipoxico que sufrié el neonato al momento del nacimiento, la encefalopatia
sera un proceso que ocurrira en 2 etapas. De manera inicial la afectacion producida
por la asfixia provocara un decrecimiento del flujo sanguineo hacia el cerebro y de
manera sistémica lo que causara un dafio primario, debido a esta deprivacion de
oxigeno y glucosa, lo que llevara a un dafio de manera directa a las células
neuronales y su muerte en cuestion de minutos, si la disminucién del flujo sanguineo
no es muy intensa, el organismo priorizara este flujo de las arterias cerebrales
anteriores hacia las posteriores con el objetivo de priorizar la perfusién del tallo

cerebral, cerebelo y los ganglios basales.(6,7)

Si el descenso del suministro de flujo sanguineo hacia el cerebro se mantiene dara
inicio a una cadena de eventos, en una fase aguda provocara la activacion del
metabolismo anaerobio con descenso del trifosfato adenosina generando aumento
de &cido lactico y disminucion el transporte celular con depésito de sodio, calcio y

agua.(7)

Una vez que la membrana se despolariza, se da la liberacion celular de glutamato

permitiendo el ingreso del calcio a la célula mediante los canales de N-Metil D

12
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aspartato, provocando excitocitoxicidad. Otra afectacion dada por la peroxidacion
de acidos grasos por radicales libres de oxigeno producird mayor dafio a las células,
lo que llevara a un fallo energético, con acidosis, peroxidacion de las grasas,
liberacion del glutamato y efectos nocivos del oOxido nitrico, todo esto

desencadenado la necrosis celular y apoptosis.(2,7)

En primera etapa o fase latente puede existir una recuperacion dentro de los 30 a
60 min después del comienzo de la encefalopatia hipoxico isquémica, la misma que
puede llegar hasta 1 a 6 horas, la cual se caracterizara por la recuperacion del
metabolismo aerdbico, el edema provocado y la apoptosis. La segunda etapa, en
contraste a la primera habra un empeoramiento que va de 6 a 15 horas del comienzo
de la EHI, el cual se destaca por edema citotoxico, insuficiencia energética y
excitotoxicidad secundaria a la deficiencia de las mitocondrias que provocan
apoptosis y deterioro en la clinica. En esta fase es donde se producen las
convulsiones, la tercera etapa ya se presentard meses después donde seguird
presentando una apoptosis tardia, astrogliosis y remodelamiento del dafio
cerebral.(3,6,7)

FACTORES DE RIESGO

Segun la guia del MSP del afio 2019, menciona 3 tipos de factores de riesgo que
pueden causar una encefalopatia hipéxico isquémica neonatal, los cuales se

detallan a continuacién:(3)
Factores maternos:

e Anemia

e Pre eclampsia

e Eclampsia

e Primigesta

e Diabetes gestacional

e Fiebre materna
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Controles deficientes

Factores fetales:

Macrosomia fetal
Polihidramnios
Restriccion de crecimiento
Oligohidramios

Liquido meconial
Anomalias fetales

Hidropesia fetal

Factores natales:

Partos por cesarea de emergencia
Anestesia general

Partos instrumentales

Distocia de hombros
Corioamnionitis

Desprendimiento de placenta
Liquido meconial

Administracion de narcéticos dentro de las 4 horas previas
Hemorragia feto-martena
Insercién de corddn velamentosa
Comprension del corddén umbilical

Presentacion anormal

14
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Dentro de las manifestaciones clinicas de la EHI neonatal tenemos como principales
las alteraciones del estado de conciencia, perdida del tono muscular y de sus
reflejos, con una alta posibilidad de sufrir una crisis convulsiva. También se presenta
en un alto porcentaje dificultad respiratoria la cual es asociada con una

encefalopatia en sus etapas iniciales.(6)

CLASIFICACION

La Academia Americana de pediatria nos clasifica a la EHI como leve, moderada y
grave, y nos define a la asfixia neonatal moderada como un recién nacido que
presente una acidemia tanto metabdlica como mixta con un ph <7.1 tomado de una
muestra de sangre de vena umbilical, la misma que sera obtenida en el momento
del nacimiento, o cuando se evidencie un Apgar entre 4 y 6 0 un Apgar que sea
menor 5 minutos de 6 0 7, o el mismo que presente secuelas neuroldgicas las
cuales pueden ser: hipotonia, convulsiones o coma, o de igual manera que se
evidencie compromiso multiorganico. Abhishek y colaboradores en su articulo
publicado en el presente afio afladen a esto criterios, que el neonato necesite una
ventilacion asistida por mas de 5 minutos al momento de su nacimiento la cual sea
con ventilacién positiva, con bolsa, mascarilla o tubo y bolsa, 0 a su vez que haya

requerido ventilacion mecénica.(8-10)

De igual manera, la Academia Americana de pediatria define a la asfixia neonatal
severa como una acidosis metabdlica o mixta con un ph menor 7 y exceso de base
de -16 tomado al momento de nacer del cordén umbilical, con Apgar de 1 minuto
que sea menor 3, Apgar a los 5 minutos menor 5, en presencia de secuelas
neurolégicas mas un compromiso multiorganico como puede ser de rifidn, higado,

pulmén, intestino o corazén (8,11)

La clasificacion de la Encefalopatia hipoxico- isquémica de Sarnat y Sarnat, sobre

la encefalopatia moderada o grave la cual se define como convulsiones clinicas o
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la representacion de 1 signo, en 3 de las 6 categorias que abarca esta

clasificacion.(12)

Grado de encefalopatia escala Sarnat y Sarnat

Categoria Moderada
Nivel de conciencia Letargo
Actividad espontanea Disminuida
Postura Flexion distal

Extension total

Tono Hipotonico

Reflejos primitivos Reflejo de succién débil
Reflejo de Moro
incompleto

Sistema autonémico Pupilas contraidas
Bradicardia

Respiracion periddica

Fuente: Sociedad Argentina de Pediatria, (2017)

Criterios de inclusién

Grave

Estupor, coma

Sin actividad

Brazos extendidos vy
rotados internamente
Piernas extendidas con
pies en flexion plantar
forzada

Flacido

Ausencia de reflejo de
succion y reflejo de Moro
ausente

Variables, desiguales, no
reactivas a la luz,
dilatadas.

Frecuencia cardiaca
variable

Apnea

En laidentificacion de neonatos con encefalopatia hipoxico isquémica que son aptos

para recibir una terapia con hipotermia tenemos que la edad gestacional debe ser

mayor o igual a 35 semanas, una edad posnatal menor o igual a 6 horas de haber

nacido sin que se haya previamente realizado un control de temperatura central y la

identificacion de un suceso centinela, para poder hablar de un proceso de EHI

perinatal, sera primordial que se evidencie una alteracion neurolégica aguda la

16
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cual es desencadenada por la ausencia adecuada de oxigeno durante el trabajo de

parto o en el parto mismo.(12)

Dentro de los eventos centinelas que nos guian, es la evidencia o constatacion de
una frecuencia cardiaca fetal inestables sumado a esto eventos como: prolapso de
cordon, distocia de parto, desprendimiento de placenta, rotura uterina, hemorragia
materna, embolia del liquido amniotico, bradicardia fetal grave, paro
cardiorrespiratorio, expulsivo prolongado, los cuales llevan a una mayor posibilidad

de que el neonato sufra una EHI.(12)

El instituto universitario hospitalario de Ulleval, Oslo en Noruega, Skranes y
colaboradores realizaron un estudio donde analizaron el beneficio y efectividad de
realizar los criterios diagndsticos cotidianos como son los fisiolégicos, clinicos y
neurologicos en comparacion a criterios neurolégicos mas completos, donde
recomiendan la implementacién de lo mencionado anteriormente mas un criterio de
depresion de voltaje del electroencefalograma o su evaluacion a partir de la traza
del electroencefalograma integrado en amplitud, justificando que se debe realizar
una correcta clasificacion del neonato en leve, moderado o grave ya que se ha
demostrado un efecto beneficioso de la hipotermia en grados moderados a graves,
sin embargo no se evidencia beneficio de indicar una terapia de enfriamiento a

recién nacidos que se encuentren en una clasificacion leve.(13)

TRATAMIENTO

Durante el siglo XX se comenzaron a realizar estudios preclinicos sobre la
hipotermia terapéutica (HT), basando sus estudios en una hipotermia cerebral
implementada dentro de las 6 horas de vida, tras sufrir una afectacién hipéxico-
isquémica en el momento del nacimiento la cual buscaba reducir de manera
significativa el dafio y mejorar la recuperacion. Siglo XXI se comienzan a realizar
varios ensayos aleatorios en los neonatos con un diagnostico de EHI de moderada
a grave, los mismos que mostraron que la HT, la cual se basaba en disminucion de

3 a 4 °C, con un comienzo precoz antes de alcanzadas las 6 horas de vida y
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mediante 72 horas se lograba alcanzar una reduccion de morbilidad y
discapacidades. Entre los primeros hallazgos que se obtuvo como menciona Filippi
y colaboradores en los neonatos tratados con hipotermia de cuerpo completo se
evidencia que esto reduce el dafio de los ganglios basales, el talamo y la sustancia
blanca, mientras que cuando solo se reducia la temperatura de la cabeza esta
mostraba mas efectividad para la proteccion de la corteza. Esta terapia es
considerada una herramienta de prevencién y tratamiento en paises ya
desarrollados; sin embargo, a nivel de Latinoamérica, por ejemplo: Uruguay
comenzo su uso desde el 2009, Argentina lo implementa en el 2011, y en Honduras
es hasta el 2017 que aplican esta terapia como protocolo de tratamiento en
neonatos con EHI, esto debido a la baja disponibilidad en paises en desarrollo ya
gue esto representa un alto costo en relacion al equipo necesario para un correcto
manejo de los neonatos, asi como se necesita red estables de suministros de luz
para el mantenimiento y adecuado funcionamiento de la hipotermia; a pesar de ello
se puede manejar en paises que no cuenten con la infraestructura y/o equipos
previamente mencionados, pero entra en dilema ético como nos menciona Leaw y
colaboradores en su articulo, recalcando que la hipotermia no siempre demuestra
una neuroproteccion, por lo que se busca comprender la patogenia de manera mas
eficaz en busca de nuevas medidas terapéuticas y reducir la prevalencia de un

deterioro neurolégico. (14-17)

Dentro del tratamiento que abarca la encefalopatia hipéxico isquémica neonatal
tenemos la denominada hipotermia terapéutica (HT), la misma que consiste en
disminuir la temperatura corporal del recién nacido de una manera supervisada y
controlada entre unos 33 a 34 grados centigrados, entre las primeras 6 a 72 horas
segun nos menciona la revista mexicana, Uruguay manifiesta que el enfriamiento
del neonato debe ser en 34 a 35 grados centigrados de la cabeza y la temperatura
corporal total alrededor de los 33,5 grados, compartiendo la hora de inicio y el
tiempo de tratamiento, Manotas y colaboradores en su articulo publicado en México
estan de acuerdo con lo mencionado por los otros autores, pero aporta que el
enfriamiento adecuado se debe realizar mediante el uso de un colchon de agua en

el cual circula agua controlada por un servocontrol que regula manteniendo la
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temperatura deseada y poder posteriormente a las 72 horas ir incrementando de
forma gradual su temperatura en 0,5 grados centigrados por cada hora hasta llegar
a una temperatura de los 36°C; Moral y colaboradores nos mencionan que este
procedimiento de enfriamiento sea corporal total o selectivo de cabeza se lo debe
llevar acabo en los primeros 30 a 40 minutos, compartiendo con las demas
publicaciones el tiempo de 72 horas que se debe cumplir, para su posterior
recalentamiento el cual el autor difiere que se lleva a cabo en 6 a 12 horas posterior
a la culminacioén de las 72 horas y se debe aumentar la temperatura 0,2 a 0,5 °C por
hora, esto con el objetivo de que se mantenga el beneficio de la hipotermia. El
articulo cientifico espafiol aporta que esta terapia funciona como un neuroprotector,
relacionado con la disminucion del metabolismo cerebral, con una baja del 5% por
grado centigrado que se descienda de temperatura corporal, con el objetivo de
mejorar ciertas rutas del metabolismo que provoquen lesion a consecuencia de la
asfixia sufrida por el neonato. Espafia, confirmo el éxito de neuroproteccién que este
método terapéutico proporciona para el neonato, correlacionando que el riesgo
absoluto que se presentaba en estos pacientes de presentar alteraciones graves e
incluso la disminucién de la severidad de sus discapacidades es de un 15%, en
referencia de aquellos los cuales no reciben este tratamiento que se elevaba el
riesgo de un 41 hasta el 61%. (1,2,8,14,18,19)

En el instituto Nacional de salud infantil y desarrollo humano se llevoé a cabo una
investigacion con el objetivo de buscar mayor beneficios en el tratamiento con
hipertermia en los neonatos con EHI, por lo que se procedi6 a investigar si un mayor
periodo de tiempo y una disminucidon mayor en la temperatura corporal de los recién
nacidos seria beneficioso, Shakaran y sus colaboradores estudiaron esto en
neonatos con EHI moderada y grave en 364 recién nacidos, donde se comparo la
duracion de 72 horas con un rango ampliado de 120 horas y una temperatura de
33,5°C con una de 32°C, lo que se obtuvo como resultado fue que tanto el prolongar
el tiempo, como disminuir su temperatura se refleja en una mayor mortalidad,
elevando su tasa de un 7% a 16% para un enfriamiento de 120 horas con una
temperatura de 33,5°C y de un 14% a un 17% cuando se disminuyo la temperatura

al 32°C tanto a las 72 horas como a las 120 horas, por lo que llegaron a la conclusién
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en que influye el tiempo de duracién y enfriamiento con respecto a la supervivencia

al tratamiento.(20)

La implementacion oportuna como menciona la revista peruana, iniciada dentro de
las 6 primeras horas de vida, va a reducir la morbi-mortalidad y discapacidad que
esta relacionada con la EHI en casos moderados y graves, incrementando el
porcentaje de supervivencia neonatal con una adecuada funcién neurolégica, lo que
es apoyado por el articulo brasilefio que ademas de lo mencionado destaca que se
busca disminuir de manera rapida los mecanismos que causaran los dafios
irreversibles como es la cascada inflamatoria que se produce en el proceso asfictico,
a su vez, reducir la produccion de especies reactivas a partir de oxigeno, la tasa
metabdlica que provoca mayor consumo de oxigeno y su produccion de didxido de
carbono, lo que no siempre se logra conseguir como aporta Janowska y Sypecka
en su articulo, debido a que las células del sistema nervioso neonatal son altamente
sensibles a cambios dentro la hemostasias, ya que en el periodo perinatal hay
numerosos cambios de progenitores neurales dentro de procesos de glicogénesis
y heurogénesis, lo que sera importante para el desarrollo del sistema nervosos
central del neonato. Otro punto a destacar son los neuroblastos que daran lugar a
neuronas especializadas como son neuronas sensoriales, interneuronas y
motoneuronas, las que son encargadas de funciones cognitivas y conductuales, por
lo tanto, si hay una alteracidén dentro del proceso hemostético, se vera reflejado en
trastornos neuroldgicos en el recién nacido, los mismo que podran ser manifestados

en distintos grados. (21-23)

Argentina en su publicacién, aporta que el comienzo de la hipotermia reducira el
metabolismo cerebral, lo que servira como un mecanismo de prevencion del edema
cerebral, reducira la necesidad de energia, disminuira o incluso suprimira el acumulo
de aminoéacidos que son citotéxicos Yy el oxido nitrico, también aportara con la
funcién de inhibir los factores de activacion plaquetaria y por ende la cascada de la
inflamacion, inhibir la actividad de los radicales libres, aminora la falla energética
secundaria, detiene la apoptosis de las células neuronales, con la finalidad de

reducir la extensién que se provoca por el proceso asfictico y su lesidon cerebral.(12)
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En caso de estar frente a un neonato con una EHI leve, Kariholu y colaboradores
resaltan en su meta andlisis que en Reino Unido, alrededor del 75% de los
hospitales donde se implementaba la hipotermia terapéutica (HT), no se documenta
una evidencia significativa de los beneficios de este tratamiento en estos casos
leves, demostrado mediante los trazados del electroencefalograma de amplitud
amplia, ni en el neurodesarrollo de los pacientes a los 2 afios, también se pudo
observar en otro estudio que se lograba evidenciar una disminucion en la lesién de
la sustancia blanca, en comparacion a los recién nacidos con EHI leve que no se
les administro HT, pero de igual manera en el seguimiento de los pacientes no se
logré6 evidenciar al plazo de 2 afios cambios o afectaciones en su
neurodesarrollo.(18)

Garcia y colaboradores en conjunto al grupo cerebro neonatal de Espafia aportan
que si se desea lograr un adecuado tratamiento se debe tener un control de los
factores comorbidos neonatales, dentro de los cuales tenemos todos los que se
encontraran afectando en la primera hora de vida, por ejemplo, una correcta
reanimacion al momento del parto, se debe comenzar una hipotermia pasiva precoz
tras haber estabilizado al recién nacido y un control de agravantes que son
provocados por la hipoxia e isquemia antes y después del inicio del tratamiento,
siendo estos la hipoglicemia, la hipertermia, la hipo e hiperoxia, la hipercalcemia,

hipo- hipercarbia y hipomagnesia, dentro de la primera hora.(14)

Por otra parte, la entubacion en estos pacientes como protocolo dentro de la
reanimacion neonatal y su posterior implementacion de la ventilacion mecanica
durante el periodo de tratamiento mediante la hipotermia e incluso, continuando
posterior durante el manejo hospitalario del paciente, la misma que realizada en
conjunto y de manera eficiente, llevara a una disminucion lo que se refleja en la
reduccion de la tasa metabdlica, la misma conlleva a bajar el requerimiento de
glucosa y oxigeno necesario, de esta manera logrando aminorar la falla energética
que se produce después del proceso asfictico. Los beneficios directos sobre los
parametros de oxigenacion es que debido a la hipotermia se provoca una desviacion

hacia la izquierda de la curva de disociacion de la hemoglobina, lo que hace que se
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requiera una baja presion parcial del oxigeno para lograr un similar nivel de
saturacion en la hemoglobina. Este proceso y junto a la HT impedira la liberacién de
oxigeno a otros tejidos lo que es favorable ya que se disminuye la demanda corporal

de oxigeno. (6)

Entre la terapia combinada que se busca implementar, bien se sabe que la
hipotermia terapéutica es el método de eleccion y aprobado para el tratamiento de
los neonatos frente a una EHI, sin embargo, este tratamiento no siempre alcanza
su objetivo siendo eficaz en apenas el 50% de los pacientes como nos menciona
Balduini y colaboradores, es por ello que en estudio preclinico se ha evidenciado

que la melatonina tiene un efecto beneficioso en conjunto con la hipotermia.

La melatonina es producida de manera natural en la glandula pineal y cumple una
funcion reguladora en el ritmo circadiano, también tiene efectos pleotropicos, los
cuales actuan limpiando radicales libres y la liberacién de enzimas antioxidantes,
como otro beneficio que destaca es su efecto inmunomodulador en respuesta a una
inmunidad alterada, los mismos efectos que reducen diversos procesos implicados
en el desarrollo de la lesién hipoxico isquémica, por lo tanto la melatonina ha
demostrado frente a la EHI neonatal que disminuye la muerte celular y mejora los
resultados.(2,24)

En el estudio realizado en neonatos con EHI que fueron tratados con dosis de 10
mg de melatonina administrado por via oral cada 2 horas por 8 dosis, provoco una
reduccion del malondialdehido y del nitrato-nitrito esta baja indica que la
peroxidacién de lipidos y su dafio oxidativo fueron disminuidos, en el posterior
estudio donde mostré resultado frente a la implementacion de 5 dosis via enteral al
dia donde se compar6 con resultado neurofisiologicos, clinicos, bioquimicos vy
radiolégicos del neonato con EHI, los que fueron tratados con melatonina disminuyé

su lesion cerebral en comparacion a los que no se implemento esta terapia. (24)

El xen6bn como tratamiento conjunto con la hipotermia segun Azzpardi y
colaboradores, en su articulo publicado en Londres donde se estudio el uso de este
gas en neonatos con EHI moderada a grave, nos menciona que la implementacion

por periodos de tiempos de 3 a 18 horas con una dosis del 50% y sin poder
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aumentarla debido a la prolongacion del tratamiento, comenzada después del
nacimiento, podria tener efectos neuroprotectores debido a la inhibicion de los
receptores glutamatérgicos (NMDA) los cuales cumplen una funcion en la etapa
temprana de la lesion, por lo que el xendn reduciria la apoptosis celular, que se diera
posterior a la reperfusion cerebral. Sin embargo, a la baja evidencia que se encontro
del uso de xenon posterior a las 6 horas del nacimiento no se puede afirmar que
tenga efectos beneficiosos para el neonato.(25)

La eritropoyetina ya que es una citosina glucoproteina esta se encontrara
generando estimulos para la produccién de glébulos rojos, se ha evidenciado que
tiene la capacidad de promover la oligodendrogliosis y la neurogénesis en sus
etapas iniciales y tardias, entre sus acciones también se ha demostrado que
aumenta la regeneracion axonal y su revascularizacion, por lo que reduce el dafio
tisular e induce el recobro de la conectividad de la sustancia blanca, lo que es
esencial para una mayor recuperacion en EHI. (19)

Maya y sus colaboradores mencionan que el uso de terapia combinada con
eritropoyetina e hipotermia, tienen un mayor beneficio en la recuperacion neonatal
tras el proceso asfictico, sin embargo en su estudio buscaron el uso de monoterapia
en el tratamiento de EHI de moderada a grave, en la cual incluyeron a un grupo de
neonatos, los cuales se dividié en 2 grupos uno recibieron placebo, mientras que el
otro grupo fue tratado con eritropoyetina recombinante humana dentro de las 6
horas de vida a una dosis de 500U/kg por via intravenosa en forma alterna por dia
hasta un total de 5 dosis, la cual se diluyo en 2 mililitros de solucién salina la cual
fue administrada en 1 minuto. No se aplicé hipotermia a ningun neonato y se realizé
controles de temperatura y electroencefalograma al ingreso y posterior a los 14 dias.
Los resultados obtenidos fue que la mortalidad de los neonatos de los 2 grupos fue
similar las repercusiones neuroldgicas del grupo en tratamiento la supervivencia sin
alteraciones neuroldgicas fue de un 71%, mientras que en el grupo que solo se usé
placebo la supervivencia sin alteraciones neurolégicas llego al 30%. Por lo que
demostré que el uso de eritropoyetina recombinante humana, es eficaz en el

tratamiento de la EHI moderada a grave, Unicamente cuando no se disponga del
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equipo necesario o el personal capacitado para el tratamiento con hipotermia del

recién nacido.(26)

Zhu C y sus colaboradores realizaron un estudio donde investigaban la efectividad
eritropoyetina en combinacion con la hipotermia, mediante la proteina tau, esta
proteina de microtubulos de las neuronas centrales, se va a desprender de los
microtubulos y accede al liquido cefalorraquideo y a la sangre, posterior a una
afectacion neuronal, por lo que funciona como un arcador de lesion cerebral ya que
es especifico, en ensayos realizados se ha visto que se asocia a esta proteina la
gravedad de la lesion, tras la afectacion por el proceso hipoxico se muestra
aumentos de esta proteina, mediante el estudio se evidencio que estos niveles
disminuian de manera paulatina después de 8 a 12 dias tras la implementacién de
la eritropoyetina, como resultado se demuestra que promueve la reparacion

neuronal y previene el dafio neural en la EHI de manera temprana.(27)

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA HIPOTERMIA

Se ha evidenciado en diversos ensayos clinicos que los efectos secundarios que
suele presentarse en los neonatos en tratamiento con hipotermia son bradicardia
sinusal la cual registra una frecuencia cardiaca entre los 80 a 100 latidos por minuto,
hipotensién la cual se necesita inotropicos, trombocitopenia y en algunos casos se
ha registrado hipertension pulmonar que persiste y repercute en la oxigenacion,
también se ha observado que existe mayor riesgo de sangrado durante el
tratamiento y como una complicaciébn rara tenemos necrosis sin 0 con una

hipercalcemia.(10,28)
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RESULTADOS

Tras el analisis de varias articulos médicos de los ultimos afios se obtiene como
resultado que la eficacia y la seguridad que proporciona la hipotermia terapéutica
frente a un recién nacido de mas de 35 semanas con un diagndéstico inicial de
encefalopatia hipoxico isquémica modera a grave, al cual se implemente el
tratamiento en las primeras 6 horas de vida y se mantenga una temperatura
controlada en los 33-34°C de forma constante y estable por 72 horas, estudios
realizados revelan que el aumentar el tiempo de la hipotermia solo provoca un
aumento de la tasa de mortalidad de un 7-16%, tras cumplir con el tiempo
recomendado del enfriamiento se debe proceder a realizar un recalentamiento
paulatino a 0,5°C por hora, esta terapéutica va a reducir la mortalidad como el
porcentaje de sufrir una discapacidad mayor o una paralisis cerebral dentro de los
18 a 24 meses e incrementar la tasa de supervivencia con una funcion neurolégica
normal a esta edad, en conjunto con las medidas de terapias combinadas, como la
eritropoyetina aumenta el porcentaje de una mayor supervivencia sin dafos
neurolégicos en un 71%, logrando conseguir una mayor neuroproteccién del
neonato por lo que su uso se encuentra descrito y recomendado como parte del

tratamiento de eleccion para estos casos de neonatos. (20,27)

CONCLUSIONES

la hipotermia como método terapéutico en neonatos que sufren asfixia y posterior
una encefalopatia hipdxico isquémica perinatal, se ha demostrado y evidenciado
que tiene una buena eficacia contra esta afectacion, teniendo en cuenta, que esta
debe seguir protocolos estrictos para el manejo de estos neonatos, ya que se debe
realizar de manera multidisciplinaria con equipo capacitado tanto médicos, como
personal de enfermeria que mantengan un adecuado control de la temperatura, para
un posterior recalentamiento adecuado paulatino y seguro para el neonato, las
medidas farmacéuticas adicionales, control de nivel de oxigenacion, y el uso de

farmacos neuroprotetores son indispensables de manera que en conjunto se logre
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el mayor beneficio terapéutico, y de esta manera evitar la mortalidad del recién
nacido y sus futuras complicaciones a largo plazo como son las discapacidades

grave que repercutan en la vida del nifio.
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