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Resumen

Este texto completo es una transcripcion editada de la conferencia que se dictd en el XLVIII Congreso
Chileno de Pediatria realizado en Vina del Mar entre el 26 y el 29 de Noviembre de 2008. El congreso
fue organizado por la Sociedad Chilena de Pediatria bajo la presidencia de la Dra. Lidya Tellerias C.

Introduccion

La fisiopatologia de la encefalopatia hipdxico-isquémica
(EHI) se desencadena a partir de un fenédmeno hipdxico
que activa el proceso de glicélisis anaerdbica, punto de
partida de diferentes lineas metabdlicas que generan
factores perjudiciales para el cerebro. Por una parte
disminuye la molécula de ATP, lo que aumenta la cantidad
de glutamato, el cual interactia con el receptor N-metil D-
aspartato (NMDA) para provocar un incremento de la
concentracion de calcio a nivel intracelular, con liberacién
de radicales libres a partir del acido araquidonico e
incremento del oxido nitrico. Por otra parte la glicdlisis
anaerodbica incrementa el nivel de adenosina y, a través
de esto, el nivel de hipoxantina y xantina, que al igual que
todos los otros factores mencionados producen dafio
neuroldgico. Para revertir este proceso se ha invertido
mucho tiempo en el estudio y desarrollo de terapias
especificas como: inhibidores de la xantina oxidasa
(allopurinol) para reducir los niveles de xantinas;
antioxidantes (lazeroides o superdéxido dismutasa);
bloqueadores de los receptores NMDA (sulfato de
magnesio, dextrometorfano, ketamina), inhibidores del
oxido nitrico y terapia con hipotermia, que también
lograria los Ultimos dos objetivos. Sin embargo los
avances en estas terapias aun son insuficientes (1)
(Fig.1).

Neuroproteccion

En el campo de la neuroproteccién, lo que mas se ha
investigado es la hipotermia. Estudios experimentales han
demostrado que la hipotermia disminuye el consumo
cerebral de oxigeno, retarda la disminucién de la relacién
energética fosfocreatin/fosforo inorgdnico, suprime la
actividad citotdxica de los aminoacidos excitatorios, inhibe
la actividad sintetasa de oxido nitrico y disminuye los
niveles de interleuquina 1 (IL-1) beta, disminuye la
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liberacion de citoquinas toxicas para la glia y disminuye la
actividad de radicales libres, lo que a su vez reduce la
apoptosis. Sin embargo, los trabajos de investigacion que
se han realizado aplicando esta teoria al campo clinico no
han tenido los resultados esperados.
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Figura 1. Proceso fisiopatoldgico de la EHI.

Gluckman estudid los efectos de la hipotermia sistémica
en pacientes con encefalopatia neonatal en 116 pacientes
en los que se aplicd enfriamiento selectivo de la cabeza
mediante hipotermia sistémica leve. Los datos se
compararon con los de un grupo control de 118
individuos. Como requisito de inclusion todos debian tener
un electroencefalograma (EEG) previo, con el objetivo de
determinar la gravedad de las lesiones antes de la
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intervencion. En el andlisis global no se encontraron
diferencias significativas, pero al separar a los pacientes
segln nivel de gravedad al ingreso se encontré una
diferencia significativa en muerte y dafio grave a los
dieciocho meses en aquellos con EEG intermedio. Se
concluyd que en este estudio, el beneficio de la hipotermia
se obtuvo en los pacientes con dafio intermedio y por lo
tanto, con alguna potencialidad de mejoria (2).

En una revision sistematica de varios estudios
relacionados con el uso de hipotermia para el tratamiento
de la EHI neonatal (3) se logré identificar 16 estudios de
los cuales seis se excluyeron por tratarse de estudios
retrospectivos o series de casos; de los diez restantes solo
se incluyd a ocho estudios, de los cuales cuatro mostraban
resultados segun eficacia y los restante presentaban
resultados sobre seguridad. Los criterios de inclusién
consideraron determinados niveles de puntaje Apgar, pH y
gases en sangre de cordén antes y después del
nacimiento, mas la necesidad de medidas de reanimacion.
Los criterios de exclusién incluyeron enfermedades
metabodlicas y congénitas, entre otras. En todos los
estudios se determind la forma de aplicar la hipotermia, la
temperatura a alcanzar, la naturaleza aleatoria de la
seleccién, la aplicacion de un sistema ciego para los
resultados y la realizaciéon de seguimientos completos. Los
resultados mostraron diferencias significativas en cuanto a
discapacidad neuroldgica en los sobrevivientes, a favor del
grupo tratado, También se evalu6 el resultado en cuanto a
paralisis cerebral grave, indice de desarrollo mental y
psicomotor alterados (<70), déficit visual y auditivo
grave, presencia de epilepsia, necesidad de soporte vital y
muerte. Al separar los resultados segln gravedad de
encefalopatia no se encontré diferencia significativa en los
pacientes con encefalopatia grave, pero si la hubo en
aquellos con encefalopatia moderada, tanto en muerte y
dafo grave como en paralisis cerebral, en varios de los
estudios (Tabla I).

[ OSROAN]  FHiootemia. N (%) Control, N (%) RR (95% CI)
Muerte 26195 (27) 3514 (37) 0.75(049t01.15)
Muerte o Severo dafio 671184 (41) 90157 (7) 0.72(058100.91)
Severo 0 Moderado dafio 19/69 (28) 25059 (42) 0.65(040t0 1.07)
Paralisis Cerebral 160(12) 15/54 (28) 042(0.1910095)
Cl<70 15160 (25) 2050 (40) 0.63(0.36t01.09)
Dario Motor < 70 14180 (23) 1850 (36) 065(0.36t01.17)
Dano Visual Severo 4657(7) 1650 (14) 0.50(0.160 1.61)
Daiio Audtivo Severo 3150 (6} 150(2) 3.00(0.32t0 27.87)
Epilepsia 10/69 (14) 959 (15) 0.93(040t02.14)

Tabla I. Hipotermia en el tratamiento de la EHI neonatal.
Resultados segln gravedad de la encefalopatia.

En el afio 2005 se publicé en New England Journal of
Medicine un trabajo acerca de la hipotermia corporal
global en recién nacidos con EHI que entregd resultados
primarios sobre muerte y discapacidad y resultados
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secundarios en relacion a sobrevivencia, presencia de
paralisis cerebral y ceguera, entre otros aspecto (4).
Posteriormente, en 2008, el mismo autor publicé en
Pediatrics un segundo trabajo dedicado sélo a resultados
secundarios (5). Lo interesante es que en el primer
trabajo, en los resultados primarios se encontraron
diferencias significativas respecto a muerte y discapacidad
moderada o grave, mientras que en la publicacion de
2008 no hubo diferencias significativas en muerte y
discapacidad, ni tampoco las hubo al analizar las
complicaciones o secuelas de las encefalopatias
moderadas y graves por separado.

Un dato importante de este estudio es que la refrigeracion
de los pacientes se inici6 con una mediana de 35,5
minutos después de ser seleccionados para el estudio,
pero el tiempo medio que tardé el proceso desde el
nacimiento de los pacientes fue 5 horas, lo que demuestra
que se cuenta con una ventana de tiempo determinado
para inducir hipotermia. El problema surge en la practica
clinica, ya que, a diferencia de los estudios experimentales
no siempre es posible reconocer el momento en que se
produce la noxa que desencadena el fendmeno hipdxico
isquémico, por lo tanto es dificil precisar el momento
adecuado para iniciar la terapia. Otros datos importantes,
que resultan alarmantes para aquellos centros que
incorporan tanto la hipotermia activa mediante maquinas
especializadas para induccién, como la pasiva, mediante la
manipulaciéon de los controles de incubadoras o cunas
radiantes, indican que un recién nacido nunca alcanzo la
temperatura de equilibrio y que ocurrieron 40 eventos con
temperatura <32° C después de logrado el enfriamiento
inicial, es decir, hubo sobreenfriamiento, en 27% de los
pacientes; y 10 lactantes tuvieron temperatura <320 C
tras lograr el equilibrio, es decir, de los pacientes que se
sobreenfriaron previamente 10 volvieron a desarrollar el
mismo estado. En el grupo sometido a hipotermia 43
pacientes presentaron convulsiones y a 44 se les
administrd anticonvulsivantes, mientras que en el grupo
control esto ocurri6 en 48 'y 45 pacientes
respectivamente. Finalmente, de los 32 pacientes con
encefalopatia grave en el primer grupo, 33% recibid
soporte inotrdpico, en cambio, de los 38 pacientes con
encefalopatia grave en el grupo control sélo 25% recibid
apoyo inotrépico; llama la atencién la gran cantidad de
pacientes que no recibid este tipo de apoyo inotrépico en
estas circunstancias.

Tras el andlisis de los estudios anteriores surge una serie

de dudas sobre la hipotermia:

e (Cudles son los criterios de seleccién de pacientes?

e (Cuando se debe iniciar?

e (Cudl debe ser la duracion del proceso en la practica
clinica? Actualmente existe consenso en que debe
durar aproximadamente tres dias.

e (Cudl es la seguridad de la hipotermia? La hipotermia
tiene efectos secundarios.

e (Se debe administrar sedacién? AUn no existe
respuesta para esta pregunta.

e (COmo se debe proporcionar el recalentamiento? En
general se ha aplicado el esquema de aumentar en
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0,50 C, pero no hay trabajos de seguimiento
prolongado de la temperatura corporal del paciente.

e (Puede ser mas eficaz la hipotermia si se administra
simultdneamente con otros agentes neuroprotectores?
Las investigaciones hoy en dia se dirigen a este
aspecto.

Otros elementos neuroprotectores

Los opiaceos elevan los niveles de adenosina, un
nucledésido endégeno con actividad neuroprotectora e
inducen hiperpolarizacién neuronal; esto disminuye el
calcio intracelular, que se considera como la principal
causa de los dafios fisiopatoldgicos. En un trabajo
retrospectivo que se publico en 2005 en Pediatric
Research, se describe lo que ocurrié en 17 pacientes que
recibieron analgesia con opidceos (morfina o fentanilo) y
en 35 pacientes que no la recibieron (6). Todos los
pacientes eran recién nacidos de término con asfixia;
ambos grupos fueron similares en alteraciones del tono
muscular y del EEG. Se utilizd una escala de puntaje de
dafo segun la resonancia nuclear magnética (a mayor
numero de alteraciones y segun la ubicacién de éstas,
mayor puntaje) y segun la magnitud del compromiso
neuromotor, manifestado como cuadriplejia y alteraciones
del tono, entre otras. Los pacientes que recibieron
tratamiento con opiaceo tuvieron resultados favorables en
comparacion con el grupo control (Tabla II).

Received
analgesia
(n=12)

No analgesia P
(n=12) value*

MRI scores

Basal ganglia T1 025018 192 = 054 0.018

Basal ganglia PD 0172017 192054 0008
Basal ganglia T2 025018 192054 0018
Watershed T1 025018 233 2063 0.007
Watershed PD 0.00 000 217 * 0.66 0.002
Watershed T2 025 0.18 233 % 0.63 0.007
Basal ganglis/watershed T1 0,17 £ 0,11  2.08 * 051 0.005
Basal ganglis/watershed PD - 008 = 002 2.08 = 051 0.002
Basal gangli/watershed T2 0,17 20,11 1.91 = 053 0.009
Long-term follow-up
PCPCS score LI720107 3442067 0033
Neuromotor score 067067 322074 0038

* Mann-Whilney tesl.

Tabla II. Resultados de acuerdo a escalas de puntaje segun
hallazgos a resonancia nuclear, Pediatric  Cerebral
Performance Category Scale (PCPCS) y examen neuromotor.

El allopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa,
enzima que regula el metabolismo de la hipoxantina hacia
la formacién de radicales libres, aumenta la acumulacion
de adenosina y previene modificaciones en la afinidad
idnica del receptor NMDA, lo que atenua el dafio tdxico. La
Tabla III expone el resultado de un estudio experimental
en el que se observd el efecto del allopurinol y la
deferoxamina sobre el dafio cerebral por reperfusién en
lechones recién nacidos tras un episodio de hipoxia e
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isquemia. Para ello se evalu6 el cuociente
fosfocreatina/fésforo inorganico (PCr/Pi ratio) en los
grupos que recibieron placebo, allopurinol y dexeforamina
antes del episodio, a la hora de transcurrido y a las 24
horas tras finalizar el mismo. Se encontré una diferencia
significativa en los resultados a favor de allopurinol y
dexeforamina (7).

Baselme Endof HI 24 h after start of HI
Vehucle 237022 040 0.10** 0.80 +0.24**
Allopusinol 252022 031%008* 153047
Deferoxammne 308 042 021 *0.05** 197 + 0,461

Tabla III. Cuocientes PCr/Pi en grupos placebo, allopurinol y
dexeforamina.

En otro estudio realizado en 1998, se evalud el efecto del
uso de allopurinol sobre la formacién de radicales libres
después de la asfixia, la hemodinamia y la actividad
eléctrica cerebral, en un grupo de pacientes y un grupo
control formado por 11 pacientes cada uno (8). Hubo un
resultado final adverso, definido como muerte o anomalias
neurolégicas en el momento del alta, en 18% de los
pacientes tratados con allopurinol y en 54% de los del
grupo control; no obstante la incidencia de pH bajo en
corddén umbilical y Apgar bajo a los 5 minutos fue similar
en ambos grupos. En este trabajo también se midid el
nivel de sustancias pro-oxidantes ligadas a hierro, que es
una forma de evaluar radicales libres; y se encontré una
diferencia significativa desde el segundo dia en el grupo
tratado con allopurinol, en comparacion con el grupo
control (Fig. 2).

307 Non-Protein-Bound Iron (uM)
W CONT
B ALD
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104
* + * +
0~
<4h 161020 h 2nd day 3rd day

Figura 2. Sustancia pro-oxidante no proteica ligadora de
hierro en grupo control y grupo en tratamiento con
allopurinol.

Los barbitaricos reducen la excitabilidad neuronal
porque disminuyen los potenciales de accion dependientes
de calcio y aumentan las corrientes intracelulares de cloro
mediadas por receptor GABA; y porque disminuyen el
metabolismo cerebral y el consumo de oxigeno. Sin
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embargo, en una revisidon de la base de datos Cochrane
no se encontré una diferencia significativa en cuanto a
muerte o presencia de discapacidad grave en los
sobrevivientes del grupo de pacientes tratados con
barbitlricos, en comparacion con los no tratados.

Cabe sefialar que los trabajos analizados en esta revisién:
Goldberg en 1986, Ruth en 1991 y Hall en 1998, se
realizaron con metodologias muy diferentes; por ejemplo
Goldberg no utilizé fenobarbital (FBB), sino tiopental para
provocar un estado de coma inducido en un grupo de 17
pacientes, y establecié a 15 pacientes como grupo
control; sin embargo, a los controles no se les administro
placebo y por otra parte, 14 de los pacientes tratados con
tiopental y 12 de los del grupo control recibieron ademas
FBB; ademads, los pacientes tratados con tiopental
desarrollaron varios episodios de hipotensién, lo que
agravo las consecuencias de la asfixia (9). De lo expuesto
se deduce que este trabajo no se debié incluir en la
revision. Por su parte, Ruth evalud el efecto de altas dosis
de FBB para prevenir el dafio cerebral post asfixia en 21
pacientes y 17 controles, en un seguimiento de seis afnos
en el cual incluyé a neonatos con asfixia grave, definida
por puntaje Apgar entre 0 y 3 a los 5 minutos o que
necesitaron asistencia ventilatoria por mas de 30 minutos
después de nacer; sin embargo, no encontré diferencias
significativas.

El estudio de Hall, que se publicé en 1998, incorpord a
recién nacidos de término o postérmino con historia de
asfixia grave, documentada por pH arterial inicial igual o
menor de 7,0 y exceso de base igual o superior a -15
mEqg/L, con Apgar igual o inferior a 3 a los cinco minutos
de edad o en los que existid fracaso para iniciar la
respiracion espontanea antes de 10 minutos (10). En este
trabajo se incluyd a 20 pacientes que recibieron FBB antes
de las cuatro horas y 20 pacientes del grupo control, pero
en el transcurso del estudio hubo un porcentajes de
pérdida muy significativo: 5 pacientes del grupo
experimental y 4 del grupo control, lo que redujo el
tamafio muestral a tal punto que las diferencias
observadas no fueron estadisticamente significativas, a
pesar de la clara diferencia encontrada en el nimero de
sobrevivientes sin dafio alguno, de sobrevivientes sin
dafo neuroldgico y de fallecidos, como se aprecia en la
Tabla IV. De lo expuesto se deduce que la revisidn
Cochrane no compard trabajos representativos sobre
neuroproteccidén por barbituricos.

Manejo de Ila encefalopatia hipoxico
isquémica

Temperatura. Aln no estd claro si los pacientes deben
ser enfriados o no, pero si existe consenso en que no se
deben sobrecalentar. En un trabajo publicado en 2008 en
Pediatrics, se evalud el resultado de dafio en pacientes
sometidos a protocolos de hipotermia, los que se
dividieron en cuartiles seglin las temperaturas maximas
que alcanzaron. Los pacientes de los cuartiles mas altos
de temperatura (37 a 38° C) tuvieron mucha mayor tasa
de dafio o muerte (11).
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Grupo
Fenobarbital g;::zl
Profilactico
N° Pacientes Intencion
de tratamiento; 20 <0
No obtencion LCR 2 1
Violacion Protocolo! 1 0
Perdida Seguimiento 2 3
N° Total pacientes
completados; 15 16 RR Cl 95% p
Fallecidos| 5 (133%) | 4(25%) | 053 |0.11-249| 042
Dano neurologico
(%de sobrevivientes)| 2(153%) | 9(75%) | 0.20 |0.05-076| 0,01
Sobreviviente sin dafo) 11 04700 | 3(25% | 020 |005-076| 001
Fallecidos +Dafiol , g 6%) | 1381.2%) | 032 | 013-078| o001

Tabla IV. Resultados del uso de FBT en altas dosis en recién
nacidos con asfixia perinatal grave.

Glicemia. En un estudio que se publicé en 2004, se
compard a 27 nifios con acidosis, definida como pH 6,89,
e hipoglicemia, con 158 pacientes con acidosis pero sin
hipoglicemia. Se encontrd que 55,5% de los pacientes del
primer grupo presentaron dafilo neuroldégico grave,
mientras que en el segundo grupo sélo 16% presentd
dafio neuroldgico; la diferencia resulté significativa.
Ademas se demostrdé que el riesgo de tener un puntaje
neurolégico anormal es 18,5 veces mayor en presencia de
hipoglicemia (12). Otros datos disponibles indican que los
niveles de glicemia son menores mientras mayor es el
grado de asfixia, debido al consumo de energia; y a la
inversa, los niveles de acido Urico aumentan a medida que
aumenta la gravedad de la asfixia, de modo que existe
una relacidn directa entre el nivel de glicemia y el puntaje
Apgar y una relacion indirecta entre la glicemia y el
estadio de la encefalopatia (13).

Gasto cardiaco y hemodinamia. Los pacientes
asfixiados tienen compromiso de la funcién miocardica, de
magnitud variable. Liu, en un estudio que se publicd en
2007, analizdé los cambios en la funcién cardiaca en
pacientes asficticos a través de la medicion de la fraccion
de acortamiento del ventriculo izquierdo (FAVI) y del
gasto cardiaco. El autor encontré un valor de FAVI antes
de 24 horas en el grupo en estudio de 23%, lo que mejord
con el transcurso de los dias, mientras que en el grupo
control el valor fue de 31%. El gasto cardiaco fue 1,2
L/min en el grupo control y 0,7 L/min en el grupo
experimental, es decir, alrededor de 60% del gasto
cardiaco del grupo control. Este resultado demuestra que
es imprescindible entregar apoyo a la bomba con
farmacos inotrdpicos en los neonatos con EHI (14).

Otro grupo evalud la funcion cardiaca a través de la
medicién de frecuencia cardiaca, tiempo de eyeccion del
ventriculo izquierdo, velocidad media del flujo aértico,
volumen de eyeccion y gasto cardiaco en pacientes con
hipotermia: a los 33° C, durante el recalentamiento a 35°
C vy a los 379 C, en 169, 216 y 254 pacientes
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respectivamente. Los autores encontraron un descenso
significativo del gasto cardiaco asociado a la disminucién
de la temperatura, pero el trabajo no permitio dilucidar si
la reduccién del gasto cardiaco fue secundaria a la
hipotermia o a la reduccion del consumo de oxigeno
causada por ésta (15).

A continuacidn se analizard los elementos basicos del
manejo de la EHI, que son los siguientes:

Prevencion de la asfixia intrauterina.

Mantencidon de adecuada ventilacion.

Mantencién de adecuada perfusion.

Mantencién de glicemia adecuada.

Control de las convulsiones.

Otros potenciales tratamientos.

Prevencion de la asfixia intrauterina

En una investigaciéon que se realizd en el hospital Padre
Hurtado, se mantuvo el porcentaje de cesareas entre
1999 y 2004 en un promedio de 23,2% con el objetivo de
evaluar la prevencion de la EHI, previo acuerdo entre
neonatdlogos y obstetras para desarrollar guias clinicas y
efectuar auditorias periddicas de la actividad asistencial, lo
que se concretd en la creacion de un indicador de calidad
en neonatologia: la tasa de incidencia de EHI (16). El
diagndstico de EHI se establecié en aquellos recién
nacidos que presentaron Apgar bajo (3 al minuto uno 6 6
al minuto cinco) y/o pH de corddon en arteria umbilical
<7,10, junto a signos clinicos caracteristicos en el examen
neuroldgico definidos segun la clasificacion de Sarnat-
Sarnat. Los resultados demostraron una disminucién de la
EHI total, asi como de la EHI grados II y III, al mismo
tiempo que se contuvo la tasa de cesareas y la mayor
parte de los pacientes con EHI correspondié al grado I,
condicion que tiene buen prondstico (Tabla V).

VIA DE PARTO EN LOS PERIODOS 1993-2004 EN EL HOSPITAL PADRE HURTADO, SSMSO

1999 2000 2001 2002 2003 2004 Total
n (% n % n (% no(% n (% n %) no(%)

Vaginal es- 4355 (69.6) 4421 (858) 4602 (669) 4733 (696) 4558 (702) 4214 (672) 26973 (684)

pontaneo
Féreeps / ) (842) (1.03) 48 (7 BITTE; 5)
CesdreasC_ 1331 (213) 1630 (242) 1728 (246) 1537 (226) 1435 (221) 1507 (244) 9168 (23
Cesdrea

Urgencia 608 (145) 1168 (174) 1171 (167) 1025 (151) 939 (145) 1081 (172) 6272 (159)

Programada 423 (62) 462 (69) 557 (19) 512(15) 498 (78) 446 (72) 2896 (73)

TASA ENCEFALOPATIAS HIPOXICOISQUEMICAS, ANOS 1999-2004, HOSPITAL PADRE HURTADO, SSMSO

1999 2000 2001 2002 2008 2004 Total
Total EHI 42 517 51 264 14 2,06 35
EHI grados (11l 129 091 128 073 046 095 054
Faflecidos por EHI 0 015 0,14 0 0 0,15 007

Tabla V. Gobierno del trabajo de parto en el hospital Padre
Hurtado. Tasa de cesarea y tasa de EHI entre los afios 1999 y
2004.
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Ventilacion adecuada

La mantencién de una adecuada ventilacién implica
prevenir apneas y vigilar los niveles de oxigeno y la
presion parcial de CO2 (pCO2). Se sabe que la anoxia
prolongada provoca aumento del acido lactico y disminuye
las sustancias energéticas, de modo que es imprescindible
monitorizar en forma continua la saturaciéon de oxigeno,
manejar oportuna y eficientemente las apneas vy
convulsiones y mantener la via aérea despejada. No
obstante se debe evitar la hiperoxia, puesto que ésta
aumenta los radicales libres y reduce en 20 a 30% el flujo
sanguineo cerebral (FSC).

El efecto de la apnea y la bradicardia sobre el FSC es bien
conocido: en presencia de bradicardia de 60 a 80 latidos
por minuto el flujo se reduce en alrededor de 40% (17,
18). Por otra parte los cambios bruscos en los niveles de
pCO2 condicionan marcados cambios en el FSC: cuando el
paciente hiperventila este flujo disminuye en 36% vy
cuando deja de hiperventilar se produce un efecto de
rebote que se traduce en aumentos de hasta 200% en el
FSC (19).

Perfusion cerebral adecuada

La mantencion de una perfusidon cerebral adecuada
constituye el aspecto critico del manejo del paciente
asfictico; para conseguir este objetivo se debe aplicar el
concepto de curso de circulacion cerebral pasiva, que se
refiere a que los cambios en la presién arterial influyen
directamente en la circulacion cerebral; se debe
considerar la alteracion de la autorregulacion del FSC; se
debe determinar la presion arterial normal para cada
paciente; se debe hacer énfasis en el manejo de la hipo o
hipertension, de la anemia y de la hiperviscosidad;
finalmente, es muy importante recordar que un paciente
asfictico no tolera la ligadura de cordén de la misma forma
que un paciente normal.

La presion arterial se debe mantener estable, ya que la
pérdida de la autorregulacion cerebral tras la asfixia deja
al cerebro especialmente vulnerable frente a Ia
hipotension arterial que acompafia a la EHI (20). La
hipotension propia de la EHI se debe inicialmente, las
primeras dos a cuatro horas, a la hipovolemia vy
posteriormente es causada por un factor cardiogénico,
excepto en los pacientes que nacen con asfixia grave y
por lo tanto ya tienen falla miocardica. El compromiso
hipovolémico se explica por: la presencia de
vasoconstriccion fetal prenatal como fenémeno de
compensacién; la hipotensién fetal secundaria a la apnea;
la ligadura precoz del cordén debido a la asfixia, lo que
favorece la hipovolemia; y la restriccion del aporte de
fluidos como parte de las medidas que se toman para
prevenir el desarrollo de edema cerebral. Posteriormente
la disfuncién miocardica genera shock cardiogénico, que
se debe evaluar a través de FAVI y manejar con farmacos
vasoactivos en caso necesario.
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Glicemia adecuada

En un estudio experimental en ratas a las que se indujo
hipoglicemia por medio de administraciéon de insulina, se
observo que la hipoglicemia se asocia a baja tolerancia
frente a la anoxia, con muerte precoz (21).

Control de convulsiones

Las convulsiones provocan marcados cambios en la
presion arterial, la cual se incrementa en cada crisis
aumentando el FSC, lo que puede originar una hemorragia
y finalizar con dafo cerebral. Este es el principal
mecanismo de dafio secundario a las convulsiones, pero
hay muchos  otros  mecanismos fisiopatoldgicos
involucrados, entre ellos la hipoventilaciéon o apnea que
provoca, por una parte, disminuciéon de la pO2 lo que
genera colapso cardiovascular con la consiguiente
reduccion del FSC; y por otra parte aumenta la pCO2, lo
que aumenta el riesgo de hemorragia al igual que el
aumento de la presion arterial. Otros mecanismos
involucran: aumento de la liberacion de aminodcidos
excitatorios; y disminucién de la molécula de ATP, que
deriva en incremento de la glicdlisis y disminucion del pH
y de la glucosa cerebral (Fig. 3).

[epases sz |
. . ; )

Hypoventilation  * Blood + ATP, *ADP ‘Release of
or apnea pressure excitatory amino
acids (EAA)
+ Re-uplake
gl
EAA a HEAA

Brain Injury

Figura 3. Mecanismos de produccién de dafio cerebral
secundario a convulsiones.

Otros tratamientos potenciales de la EHI

En este apartado se encuentra la hipotermia, la cual no se
debe considerar como el eje del tratamiento de la EHI.

Conclusiones en el manejo de la EHI

e El manejo de la EHI debe ser anticipatorio a los
eventos.

e El grado de encefalopatia sbélo se conocera
posteriormente, por lo tanto el manejo se orienta a
evitar el agravamiento del cuadro.

e El manejo agresivo y precoz es la mejor conducta.

www.medwave.cl

e Los pasos concretos a seguir son: optimizar la
perfusion cerebral y la glicemia; prevenir las
complicaciones; proteger otros parénquimas; evitar la
hipertermia; proveer apoyo de bomba y manejar
eficazmente las convulsiones.

e El apoyo de bomba implica mantener volemia adecuada
y mantener el nivel de calcemia normal, junto con la
administracion de drogas vasoactivas como dopamina o
dobutamina.

En la Fig. 4 se resume el disefo de un estudio que sigue
las actuales lineas de investigacién, incluyendo los
criterios de incorporacion, la intervencion a realizar y la
forma en que se llevara a cabo el seguimiento (22).

Entry criteria

Term Infants >36 wk gestational age

Perinatal depression

Clinical + EEG criteria <6 h for moderate or severe
encephalopathy

Intervention

Hypothermia

Hypothermia + (possibilities include earlier onset of
hypothermia, prolonged duration of study,
systemic vs selective cooling,
other drugs such as phenobarbital)

Follow-up

18 mo and beyond to assess for motor, cognitive,
visual, and hearing deficits

Figura 4. Lineas de trabajo para el estudio de estrategias
neuroprotectoras en EHI.
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