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Proteccion del recien nacido
frente a la asfixia perinatal:
perspectivas de un largo camino

Protecting newborns from perinatal asphyxia: perspectives for a long way to go

Fernanda Blasina'

En las primeras etapas de la vida la afeccion mas severa sobre el cerebro es la asfixia perinatal (AP), que causa mi-
llones de muertes y discapacidad de recién nacidos cada afio a nivel mundial, impactando atin méas en lugares de me-
nores recursos. En el afio 2010 se estimaron 717.000 muertes neonatales por AP, explicando una de cada 5 muertes
en esta etapa de la vida". La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI), principal secuela entre los sobrevivientes,
genera diversas discapacidades neuroldgicas que afectaran al individuo el resto de su vida, a su familia y a la socie-
dad en su conjunto. Esta problematica se presenta en paises de elevados ingresos asi como en paises de bajos y me-
dianos ingresos'”. Uruguay ha participado activamente de la investigacion en AP en las tltimas seis décadas, tanto
en aspectos de ciencia fundamental como clinica®®.

En la etapa mas reciente, la busqueda de neuroprotectores ha sido y es motivo de intensa investigacion y, en este
sentido, los trabajos en animales de experimentacion han sido de enorme utilidad para poder llevar a la arena clinica
las practicas que hoy en dia son las estrategias terapéuticas disponibles”. En esta linea, un método fisico: la hipoter-
mia controlada, sugerida por Miller y Miller en 1965®, fue retomada en las tltimas dos décadas para su aplicacion en
recién nacidos con EHI. ;Por qué esta terapia resulta ain mas efectiva que muchos farmacos que han sido evaluados?
Debido a su capacidad de modular y bloquear, a la vez, multiples sefiales de dafio y muerte celular que estan implica-
das en la evolucion de esta enfermedad®. Actualmente se ha convertido en la terapia neuroprotectora que ha demos-
trado disminuir mortalidad y mejorar evolucion neurologica de pacientes con EHI moderada a severa, siendo el trata-
miento mas estudiado con alcance clinico, involucrando multiples ensayos y varios afios de seguimiento desde las
primeras series de pacientes''?.

En nuestro pais, asi como a nivel regiona , se ha trabajado intensamente en la implementacion de hipotermia
terapéutica en pacientes con EHI. En el afio 2002 fue realizada la primera en la Maternidad del Hospital de Clinicas
bajo la direccion del Dr. Miguel Martell (comunicacion personal) que fue el puntapié inicial para su introduccion a
nivel nacional, tras lo cual diferentes instituciones publicas y privadas se plantearon sus protocolos''? y se desarroll6
una curva de aprendizaje que permitié continuar avanzando en la instauracion local de esta terapia. En este camino,
en el presente nimero de Archivos de Pediatria del Uruguay el Dr. Silvera y colaboradores'"” presentan un estudio
descriptivo acerca de la reciente aplicacion de hipotermia en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Centro
Hospitalario Pereira Rossell, donde fue posible organizar la aplicacion de enfriamiento terapéutico en un grupo de
20 pacientes (16/20 con EHI clinica severa), para lo cual se requiri6 la mejora de la asistencia global y se identifica-
ron déficits asistenciales a superar respecto del manejo del paciente critico durante la hospitalizacion. La imagenolo-
gia en los primeros dias de vida mediante resonancia magnética, que permite la deteccion precoz de lesiones en se-
cuencias de difusion, T1/T2 y espectroscopia, seria de interés para mejorar el conocimiento de estos pacientes y agre-
gar elementos sobre su pronostico!'®. El seguimiento de este grupo de pacientes, estandar de oro para valorar los re-
sultados neurologicos finales, seria clave para completar la evaluacion después de la aplicacion del protocolo neuro-
protector''”.

Uno de los desafios de este tratamiento son las condiciones de excelencia en la terapia intensiva neonatal, una
aproximacion enfocada en el cuidado del paciente neurocritico neonatal capaz de prevenir el dafio cerebral secunda-
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rio que permita reconocer y tratar complicaciones oportunamente, con protocolos adecuados y trabajo con un equipo
de salud dedicado a optimizar el tratamiento, se visualiza como clave en el éxito!'"'®. El equipo de enfermeria tiene
un papel central en la calidad asistencial ya que la realizacion del procedimiento tiene gran complejidad””. Ademas
se valora muy especialmente que haya sido involucrado con aspectos de disefio de los protocolos, recoleccion de da-
tos y presentacion de los mismos como en el mencionado trabajo, lo cual redundara en la mejora de resultados globa-
les"?.

Con respecto al procedimiento de hipotermia los autores siguieron las recomendaciones internacionales ya que
ingresaron pacientes mayores de 35 semanas, dentro de las 6 h de vida, manteniéndolo durante 72 h con temperatura
objetivo de 33,5°C +0,5°C, y fase de recalentamiento a razén de 0,5°C/hora. Se plantean actualmente interrogantes
sobre estos aspectos y los ensayos disefiados para evaluar la eficacia de variar algunos de estos parametros no han
mostrado que sea necesario recomendar cambios'® aunque futuras modificaciones de los protocolos que se utilizan
en el mundo hoy en dia, podrian ser esperables!'”. En este sentido la inclusion de pacientes de 35 semanas se plantea
ya en varios protocolos, tal como realizaron los autores del articulo en dos pacientes, aunque quedaron fuera del gru-
po descrito. Por otro lado el inicio de la hipotermia en las primeras 3 h podria tener impacto en el desarrollo neurolo-
gico respecto a las 6 h"®. El modo en que se induce el enfriamiento puede ser pasivo o activo, no existiendo una reco-
mendacion especifica en este sentido, el hecho clave es el control estricto de la temperatura para evitar hipo o hiper-
termia durante todo momento, incluso en el traslado al centro de cuidado intensivo. El dispositivo utilizado para el
enfriamiento permite regulacion servocontrolada que demostré ser superior que la manual, posibilitando una fase de
mantenimiento bien controlada y recalentamiento lento que pudo ser cumplido en el trabajo"”.

Lainvestigacion basica continuara aportando conocimiento sobre la interaccion de la hipotermia con otros 6rga-
nos y en particular con la hemodinamia, permitiendo refinar su indicacion en grupos de pacientes con otros proble-
mas asociados, como aquellos que desarrollan hipertension pulmonar a consecuencia de la AP. Desde nuestro pais se
trabaja en mejorar el conocimiento en estos aspectos con integracion basico-clinica, abordando diferentes problema-
ticas relacionadas a la implementacion de la hipotermia'***).

La modesta eficacia de la hipotermia'’®'®y su falta de beneficios en la EHI leve, ha impulsado una continua bis-
queda de otras terapias neuroprotectoras que puedan utilizarse en forma alternativa o sinérgica. La terapia mas exten-
didaen la clinica, accesible en cuanto a costos y libre de efectos adversos, es la eritropoyetina a dosis elevadas (1.000
y 2.500 Ul/kg/dia) y multiples, durante la primer semana de vida, con la ventaja de poseer una ventana terapéutica
mayor (24 h) respecto al enfriamiento". Existen varios ensayos clinicos en curso cuyos resultados definitivos se en-
cuentran pendientes evaluando mediante seguimiento a los pacientes'”’. Sin embargo, debido a la evidencia sobre su
seguridad y su papel neuroprotector en pequeiias series de pacientes que muestran beneficios en el desarrollo neuro-
logico (seguimiento hasta 12 a 24 meses) y en la imagenologia!®*", parece la terapia complementaria mas
prometedora.

En cuanto a otras terapias neuroprotectoras varios grupos de investigacion en el mundo estan abocados a aportar
novedosos tratamientos para disminuir morbimortalidad de la EHI. Las estrategias van desde la demora en la ligadu-
ra de cordon o su escurrido, durante la reanimacion, para aumentar la transfusion placentaria en pacientes deprimi-
dos, hasta farmacos como melatonina para administracion prenatal. Asimismo se encuentran bajo estudio estrategias
parautilizar en el cuidado intensivo como el gas xendn, la 2-iminobiotina, topiramato o sulfato de magnesio, la admi-
nistracion de células madre aut6logas o la estimulacion de la liberacion de mediadores enddgenos como el poscondi-
cionamiento isquémico remoto**?.

Otras posibles terapias, mas alejadas por el momento de la aplicacion clinica, como son los flavonoides®” o can-
nabinoides® o las que se administrarian para la recuperacion tardia del tejido nervioso como los factores de creci-
miento (BDNF: factor neurotrofico derivado del cerebro o IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1)**, segui-
ran investigandose dado que es necesario determinar cual es el alcance de su capacidad neuroprotectora hasta tanto
no se encuentre una estrategia potente para mejorar las consecuencias de esta devastadora enfermedad a futuras
generaciones.
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