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Las nuevas terapéuticas en el tratamiento de la Asfixia Perinatal: Una
revision sistematica

New therapies in the treatment of Perinatal Asphyxia: A systematic review

Autores: Indcio E, Capani F

Antecedentes: La Asfixia Perinatal es una condicion clinica caracterizada por una falla en el sistema de
intercambio gaseoso fetal ocasionada por una interrupcion del flujo placentario. Puede ocurrir en el periodo
preparto (4-20% de los casos), intraparto (56-80%) o posparto inmediato (10%). Ademds de compromiso
neurolégico y neuroconductual, se asocia a una alta morbimortalidad en neonatos a término y pretérmino. Hasta
el momento, no existe una estrategia terapéutica eficaz en la reduccion de los efectos producidos por la asfixia
perinatal. En la clinica, se ha implementado la hipotermia terapéutica como tratamiento neuroprotector, pero
sélo se ha logrado efectos parciales. El objetivo de la presente revision sistemadtica es brindar informacion sobre
las nuevas terapéuticas que estdn siendo testeadas para el tratamiento de la Asfixia Perinatal. Material y
métodos: Se realiz6 una revision sistemdtica de la literatura dispuesta en las bases electronicas de datos,
seleccionando a través de los Criterios de Inclusion y Criterios de Exclusion los articulos cientificos disponibles y
relevantes para el tema establecido. Resultados: 44 articulos cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion
propuestos en la presente revision sistemdtica de la literatura. Conclusion: El andlisis realizado expone la
necesidad de nuevas intervenciones terapéuticas. Se han realizado avances tanto a nivel de investigacion bdsica
en modelos animales como los primeros estudios clinicos, probando algunas de las nuevas investigaciones. Se
necesita mayor investigacion para avanzar en este sentido, especialmente en la linea de la investigacion
translacional.
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Abstract

Background: Perinatal Asphyxia is a clinical condition characterized by a failure in the fetal gas exchange system
caused by an interruption of placental flow. It can occur in the prepartum period (4-20% of cases), Intrapartum
(56-80%) or Immediate postpartum periods (10%). In addition to neurological and neurobehavioral compromise,
It Is associated with high morbidity and mortality in term and preterm neonates. Until now, there Is no effective
therapeutic strategy to reduce the effects produced by Perinatal Asphyxia. In the clinic, therapeutic hypothermia
has been Implemented as a neuroprotective treatment, but only with partial effects. The objective of this present
systematic review is to provide information on the new therapeutics for the treatment of Perinatal Asphyxia.
Material and Methods: A systematic review of the literature available in the electronic databases was carried out,
selecting through the Inclusion and Exclusion Criteria the scientific articles available and relevant to the
established topic. Results: 44 articles met the Inclusion and Exclusion Criteria proposed in this present systematic
review of the literature. Conclusion: The analysis carried out exposes the need for new therapeutic interventions.
Advances have been made both at the level of basic research in animal models and early clinical studies, testing
some of the new research. More research Is needed to advance in this direction, especially in the line of
translational research.

Keywords: perinatal asphyxia; combination therapies; neuroprotection; hypothermia; neurodevelopment;



INTRODUCCION

La asfixia Perinatal (AP) es una condicion clinica
caracterizada por una falla en el sistema de intercambio
gaseoso fetal ocasionada por una interrupcion del flujo
placentario. Puede ocurrir en el periodo preparto (4-20%
de los casos), intraparto (56-80%) o posparto inmediato
(10%). Se ha estimado que la incidencia de la AP es de
1/1.000 nacidos vivos en paises desarrollados, llegando a
5-10/1.000 nacidos en paises en vias de desarrollo (1), y
mds de 25% de las muertes de recién nacidos por AP
ocurren en Africa (2). Son numerosas las causas que
pueden resultar en un cuadro de AP, como la neumonia
intrauterina, aspiracion grave de meconio, compresion del
cordén  umbilical, anestésico transplacentario o
administracion de narcdticos, desprendimiento de la
placenta, anomalias cardiacas o pulmonares congénitas y
traumatismos del nacimiento, entre otros (3).

Casi el 25% de los recién nacidos que sobreviven a la AP
desarrollan trastornos como pardlisis cerebral, epilepsia,
retraso mental, sindrome de déficit de atencion con o sin
hiperactividad, esquizofrenia, deficiencia visual y auditiva,
entre otros (4).

La AP puede llegar a comprometer otros sistemas como el
digestivo, con una disminucion del trdnsito intestinal,
desarrollo de ulceras de estrés, necrosis intestinal e
intolerancia digestiva; urinario, por la disminucion de la
perfusion renal; cardiovascular, resultando en isquemia
cardiaca; hepdtico, con elevacion de asparato-
transaminasa (TGO) y alanina-transaminasa (TGP);
metabdlico, caracterizado por una hipocalcemia e
hipoglucemia 'y hematoldgico, que se manifiesta
principalmente con trombocitopenia (ver Figura 1). (5)

En las ultimas tres décadas, el conocimiento de la
fisiopatogenia de la AP aumentd considerablemente como
consecuencia de las observaciones clinicas y de la
experimentacion en investigacion bdsica a través de la
utilizacion de modelos animales tanto in vivo, como in
vitro. Se ha podido identificar la excitotoxicidad y el estrés
oxidativo como los principales mecanismos involucrados
en el dafio neuronal producido por la AP (6).

Aln con los esfuerzos y los avances en las investigaciones
sobre el tema referido, no se ha descubierto un
tratamiento neuroprotector totalmente efectivo. En la
clinica, se ha implementado la hipotermia terapéutic (HT)
como principal tratamiento neuroprotector, a pesar de ser
una técnica costosa y con eficacia parcial (7).

Dada la magnitud de las consecuencias de la AP, es de
extrema importancia que se desarrolle un tratamiento que
logre disminuir sus efectos perniciosos y por lo tanto
también la mortalidad infantil.

El propdsito de esta presente revision sistemdtica es de
brindar informacién sobre las nuevas prometedoras
terapéuticas que estdn siendo testeadas para el
tratamiento de la AP, asi como las terapias combinadas
con el unico tratamiento neuroprotector utilizado hasta el
dia de hoy, la HT.
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Figura 1: Consecuencias de la Asfixia Perinatal



MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision sistemdtica. Para
adquirir conocimiento sobre el tema y alcanzar con los
objetivos establecidos, se realizo una busqueda de la
literatura cientifica en las bases de datos electrénicos
Cochrane, Google Scholar/Académico, TripDatabase y
Pubmed a través de palabras claves como los términos
MeSH (Medical Subject Headling) utilizando las siguientes
expresiones: "Perinatal Asphyxia"”, “Perinatal Asphyxia
consequences", "Hypothermia in Perinatal Asphyxia",
"Perinatal Asphyxia treatment" y "Perinatal Asphyxia new
therapies".

Criterios de Inclusion

< Articulos cientificos y libros acerca de APy
sus tratamientos

% Investigaciones con resultados
documentados y evaluados por pares

% Articulos publicados en los siguientes
idiomas: portugués, inglés o espaiiol

«» Investigaciones realizadas dentro de un
periodo de tiempo de 10 afios

Tabla 1: Criterios de Inclusion

Criterios de Exclusion

% Investigaciones realizadas dentro de un
periodo mayor de 10 afios

% Protocolo de experimentos sin conclusiones

s Uso de la hipotermia y demds agentes
terapéuticos en enfermedades cerebrales no
relacionadas con AP

% Documentos no evaluados por pares

Tabla 2: Criterios de Exclusion

RESULTADOS

En la recoleccion y busqueda de datos, se identifico un
total de 135 articulos relacionados con el tema expuesto
para la presente revision sistemdtica de la literatura
cientifica. A través de los criterios de inclusion y exclusion,
se descartaron los articulos que no cumplian con los
criterios, resultando 83 articulos, de los cuales 42 fueron
considerados relevantes e incluidos en esta presente
revision sistemdtica (ver Figura 2).
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Figura 2: Estrategias de Busqueda y Seleccion de Articulos



Hipotermia en Asfixia Perinatal

La muerte neuronal inducida por la AP se encuentra
dividida en dos fases. En la fase aguda, a través de la
necrosis celular, ocurre la muerte de un gran nimero de
neuronas. Después continua un periodo de latencia (de
entre 6 a 15 horas), donde se lleva a cabo una
recuperacion parcial del metabolismo oxidativo del
cerebro. Luego, comienza la fase secundaria,
caracterizada por falla mitocondrial, hiperemia, edema
citotoxico, sintesis de oxido nitrico y acciones citotoxicas
de la microglia activada. La segunda fase se manifiesta
con aumento de la actividad convulsiva, encefalopatia y
acumulacion de aminodcidos excitatorios (ver Figura 2)

(8).

Es de fundamental importancia actuar antes de la fase
secundaria. Por lo tanto, se ha establecido que la HT debe
comenzar dentro de las 6 horas después del nacimiento de
recién nacidos asficticos y mantenerse durante 72 horas,
con un control severo de la temperatura corporal. En la
actualidad, existen dos métodos de hipotermia
terapéutica: el enfriamiento selectivo de la cabeza y el
enfriamiento corporal total. El objetivo es llegar a 34,5°C
de temperatura corporal en la técnica de enfriamiento
selectivo de la cabeza y 33,5°C en enfriamiento corporal
total. Temperaturas inferiores a 32°C resultan menos
neuroprotectoras e inferiores a 30°C son peligrosas (8,9).

En la clinica médica, se ha implementado la HT como
principal terapéutica, a pesar de ser una técnica con
resultados neuroprotectores parciales.

Incluso con el tratamiento de HT administrado, los recién
nacidos con AP moderada o grave aun cursan con
complicaciones devastadoras como: discapacidad visual,
deterioro cognitivo, epilepsia y pardlisis cerebral, y
continua siendo elevada la tasa de mortalidad (10).

En el ensayo TOBY, bebés con edad gestacional de al
menos 36 semanas que tenian encefalopatia por AP de
moderada a grave fueron asignados de manera aleatoria
en grupos tratados con atencion estdndar y grupos
tratados con atencion estindar mds HT a una
temperatura rectal de 33°C a 36°C durante 72 horas,
seguido de recalentamiento lento.

Los resultados obtenidos mostraron que las tasas de
muerte no difirieron significativamente entre el grupo
tratado con HT y el grupo control. Ademds, la
circunferencia de la cabeza y el crecimiento fueron
similares en los dos grupos. En contrapartida, entre los
sobrevivientes, los pacientes tratados con HT presentaron
menos anomalias neuroldgicas, indices reducidos de
pardlisis cerebral y puntajes mejores para funcién motora
gruesa y habilidad manual (9).

El rifion es uno de los drganos mds afectados por la Asfixia
Perinatal (ver figura 1). Es probable que uno de cada ocho
recién nacidos con AP moderada y grave desarrolle lesion

renal aguda (LRA), presentando un riesgo de muerte 24
veces mayor (11).

En este sentido, se realizo el Sur de India, un ensayo
controlado aleatorio, en cual tenia como objetivo evaluar
si el tratamiento con HT reduce la incidencia de la LRA en
los recién nacidos con AP.

120 recién nacidos con AP fueron asignados al azar para
recibir HT o atencion apoyo estdndar. Los resultados
sefialaron una menor incidencia de LRA en el grupo HT en
comparacion con el grupo estdndar. Ademds, el
porcentaje de mortalidad fue de 26% en el grupo HT y de
50% en el grupo estandar (12).

Para estimar la probabilidad de que la hipotermia iniciada
entre las 6 y 24 horas después del nacimiento reduzca el
riesgo de muerte o discapacidad a los 18 meses entre los
lactantes con encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI), se
realizé un ensayo clinico entre abril de 2008 y junio de
2016 en bebés de 36 semanas o mds de gestacion con EHI
moderada o grave.

De los 168 participantes, 83 fueron tratados con HT y 85
con cuidado médico estdndar.

Durante la intervencion, se registré 13 eventos adversos
en los grupos HT y 6 en los recién nacidos sin enfriamiento.
Ademds, se observé con mds frecuencia una
concentracion de glucosa superior a 150mg/dL en los
grupos HT (13).

En otro estudio, se observaron como efectos adversos de
la administracion de HT en lactantes, la presencia de
bradicardia sinusal y trombocitopenia (14).
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Melatonina en la Asfixia Perinatal

La Melatonina fue identificada originalmente por Lerner
en el afio de 1958, y es sintetizada principalmente en la
gldndula pineal, pudiendo atravesar facilmente la barrera
hematoencefdlica.  Brinda  efectos  antioxidantes,
antiinflamatorios e, incluso en altas concentraciones,
tiene un elevado perfil de seguridad. Sus principales
funciones fisiolégicas consisten en el control del ritmo
circadiano y la induccién del suefio.

Para comprobar los efectos neuroprotectores de la
Melatonina, un estudio utilizé 51 corderos casi a término,
de los cuales, 49 sobrevivieron al periodo experimental y
fueron separados en los siguientes grupos: grupo de
estudio control, Control+Melatonina (bolo de 3,5ml),
Asfixia, Asfixia+Melatonina y Asfixia+Melatonina en
parche (6 parches de melatonina en el abdomen para
administrar 30 mg a los 30 minutos después del
nacimiento y reemplazados 12 horas después por 6 nuevos
parches para proporcionar un total de 60 mg de
Melatonina).

Los resultados mostraron que 1 de cada 14 corderos en el
grupo de Asfixia+Melatonina demostré actividad
convulsiva clinica, sugiriendo que la Melatonina disminuye
significativamente la probabilidad de convulsiones,
sintomas frecuentes en AP. Ademds, el tratamiento con
Melatonina se asocio a mejores resultados neuroldgicos,
los corderos con Asfixia + Melatonina tenian mds
probabilidad de demostrar un tono y un reflejo de succion
normales a las 12 horas en comparacion con los corderos
con asfixia.

Asimismo, la AP estd asociada con apoptosis celular
generalizada de materia gris y blanca, estrés oxidativo y
neuroinflamacion. En este sentido, la administracion de
parches de melatonina redujo los recuentos de células de
caspasa-3 en el hipocampo, tdlamo, sustancia blanca y
cuerpo estriado, pero no en la corteza, llegdndose
entonces a la conclusién de que la Melatonina produjo una
mejora intermedia en la muerte celular inducida por la
apoptosis (15).

Asimismo, se han comenzado a realizar estudios con
Melatonina en seres humanos: 45 neonatos participaron
del estudio de Aly H. y colaboradores, 30 diagnosticados
con Hl'y que cumplian los criterios de inclusion: puntuacion
Apgar <3 a los 5 minutos y/o retraso en la primera
respiracion (45 minutos después del nacimiento), acidosis
metabdlica profunda o mixta y evidencia de encefalopatia
moderada o moderadamente grave y 15 neonatos
controles sanos.

Los 30 neonatos con HlI fueron asignados aleatoriamente
a uno de dos grupos: Grupo tratado con HT+Melatonina
(dosis oral de 10mg/kg por dia, durante 5 dias
consecutivos) y Grupo tratado con HT.

Los resultados sefialaron que 4 pacientes fallecieron en el
grupo tratado con HT, mientras que solo 1 paciente en el
grupo HT+Melatonina. Ademds, anomalias en la sustancia
blanca fueron observadas en el grupo HT, solamente.

A los 6 meses de edad, se realizé un examen neuroldgico
de seguimiento y evaluacion del desarrollo en los 25 bebés
sobrevivientes, 11 del grupo tratado con HT y 14 del grupo
HT+Melatonina, respectivamente. De los 11, 3 bebés
tenian evaluacion neurolégica normal, mientras que 10 de
los 14 tratados con HT+Melatonina presentaron un
examen normal, ademds de una supervivencia sin
anomalias significativas (16).

También un estudio observacional prospectivo fue
realizado en el departamento de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital del Instituto de Ciencias Médicas
de Pakistdn de octubre de 2020 a marzo de 2021. El
propdsito de este era evaluar el efecto neuroprotector del
Sulfato de Magnesio en combinacion con Melatonina en
comparacion con grupos tratados solamente con
Melatonina en un contexto de HI.

90 recién nacidos humanos diagnosticados con HI fueron
asignados al azar en dos grupos: Grupo 1, que recibio tres
dosis de Sulfato de Magnesio por via intravenosa, durante
60 minutos, y cinco dosis de Melatonina 10mg/kg
enterales, durante cinco dias consecutivos, y Grupo 2
tratado con la misma dosis de melatonina del grupo 1.
Este estudio sefialo mejorias significativas en el valor del
pH, después de tres dias y después de una semana, en el
grupo tratado con Sulfato de Magnesio y Melatonina, lo
cual es relevante ya que la lesion HI estd intimamente
relacionada con la acidosis metabdlica, consecuencia de
valores bajos de pH.

Asimismo, los pacientes tratados con la terapia
combinada presentaron un menor porcentaje de
mortalidad, 64,4% en el grupo Sulfato de Magnesio +
Melatonina 'y 86,7% en el grupo Melatonina,
respectivamente (17).

Eritropoyetina en la Asfixia Perinatal

La Eritropoyetina (EPO) es una hormona glicoproteica
compuesta por una unica cadena de 165 residuos de
aminodcidos a la que se unen cuatro glicanos, sintetizada
en los hepatocitos fetales y principalmente por rifiones en
los adultos. Sus principales funciones son de prevencion de
la apoptosis de las células progenitoras eritroides y la
mejora de su maduracion y proliferacion.

Los primeros estudios sobre la capacidad neuroprotectora
de la EPO ocurrieron a partir del afio de 2003, a través de
simulaciones Hl en cerebros de ratones. Estos estudios
demostraron que el tratamiento con una unica dosis de
EPO (administrada inmediatamente después de la injuria
cerebral) resulté en una mejoria en la memoria espacial a
corto plazo y en una reduccion significativa en el volumen
del infarto (18).

En un estudio realizado en 2013, C. Traudt y sus
colaboradores probaron la hipdtesis de que la terapia
combinada entre EPO y HT seria una combinacion segura
y eficaz en el tratamiento de la pardlisis cerebral
moderada a grave después de una lesion Hl. En el estudio



fueron utilizadas 35 macacas nemestrina después de 15 a
18 minutos de oclusion del cordon umbilical (UCO),
resultando asi en lesion HI. Se dividieron los animales en
los siguientes grupos: Grupo con Solucion Salina, Grupos
tratado solo con EPO, tratado con EPO+HT y Grupo
tratado solo con HT. Un andlisis de rendimiento general en
los grupos experimentales mostro que, los grupos tratados
con HT+EPO mostraban las puntuaciones mds altas con
relacion a la memoria. Ademds, en este estudio se
comprobd que los grupos tratados con HT+EPO mostraran
un crecimiento normal del cerebelo, lo cual no acontecio
en los grupos tratados solamente con solucién salina (19).

En cuanto a los primeros estudios en seres humanos,
Malla y colaboradores analizaron el uso de EPO en
neonatos con lesion HI de moderada a grave. A los
pacientes se los categorizo en dos grupos: Grupo placebo
que recibié solucion salina normal y grupo con EPO
recombinante dentro de las seis horas después del
nacimiento a una dosis de 500U/Kg por via intravenosa.
Los grupos fueron observados desde diciembre de 2012
hasta noviembre de 2015. Los resultados mostraron que
los pacientes tratados con EPO presentaron un riesgo mds
bajo de pardlisis cerebral que los pacientes tratados con
placebo. Ademds, efectos neuroprotectores como la
disminucion de la produccion de déxido nitrico, activacion
de enzimas antioxidantes, reduccion de la toxicidad de
glutamato y de la inflamacién fueron observados en el
grupo que recibié administracion de EPO (20).

El Gas Xendn en la Asfixia Perinatal

El Xendn es un gas anestésico general utilizado desde la
década de 1950, que en los ultimos tiempos se ha utilizado
en casos de AP.

Con respecto a la aplicacidon en seres humanos, un estudio
realizado por D. Azzopardi y colaboradores, lactantes con
signos de encefalopatia de moderada a grave fueron
asignados de forma aleatoria en grupos tratados con HT +
Xendn o solo HT.

La ventilacion con Xendn comenzd alrededor 10 horas
después del nacimiento y se continud durante una media
de 24 horas. La concentracion mdxima inhalada fue de
32,2%.

Los resultados no fueron los esperados, ya que se
observaron dos efectos adversos, ambos en el grupo
tratado con HT+Xendn, que fueron necrosis de la grasa
subcuténea y desaturacion transitoria durante la
resonancia magnética.

Los expertos creen que quizds los participantes del estudio
sufrieron una injuria cerebral demasiada agresiva, con
pocas chances de beneficio ante cualquier intervencion
después del nacimiento. Dado que solo 7 de 46 bebes
recibieron Xendn a las 6 horas, no se puede excluir la
posibilidad de que comenzar Xendn dentro de las 6 horas
del nacimiento podria ser beneficiosa (21).

Un estudio realizado en tres etapas administré diferentes
temperaturas y concentraciones de Xendn en ratas
neonatas sometidas a lesion HI. En la primera etapa, a los
crias se distribuyo aleatoriamente 'y se inicid
inmediatamente tratamiento con:

e Normotermia a 37°C

e  Hipotermia a 32°C

e  Hipotermia a 32°C + Xendn al 50%

En la segunda etapa, otro grupo de crias fueron
distribuidas aleatoriamente en seis grupos
inmediatamente expuestos a 5 horas de oxigeno al 21% en
concentraciones de Xendn a:

e  Xenodn al 0%

e  Xendn al 20%

e  Xendn al 50%
O después de un retraso de 4 horas en:

e  Xendn al 0%

e  Xendn al 20%

e  Xendn al 50%

En la tercera etapa, se evalud si la combinacion de
hipotermia a 35°C asociada a una concentracion de xenén
al 20% es neuroprotectora cuando iniciada con un retraso
de 4 horas. Los neonatos fueron agrupados en:

e  Normotermia a 37°C

e  Hipotermia a 35°C

e Normotermia a 37°C + Xendn al 20%

e  Hipotermia a 35°C + Xenon al 50%

Los resultados relacionados con la neuroproteccion
brindada por el Xendn fueron contradictorios y poco
satisfactorios. En la primera etapa, hubo una reduccion
significativa en la pérdida de drea cerebral media en los
animales tratados con HT+Xendn en comparacion con los
otros grupos.

Asimismo, en la segunda etapa, la administracion del
Xendn al 20% y al 50% de forma inmediata o pasada las
cuatro horas de injuria, no demostraron reduccion en la
pérdida de drea cerebral en relacion con los demds grupos.
En la tercera etapa, ninguno de los diferentes grupos tuvo
una pérdida de drea cerebral media significativamente
reducida (22).

Para analizar el efecto neuroprotector del Xendn al 50%
asociado con HT a 32°C, 120 crias de ratas sufrieron una
agresion grave por Hl. A las crias se aleatorizaron para
recibir Normotermia a 37°C inmediatamente durante 5
horas, HT 32°C durante 5 horas o HT-Xendn 50% inhalado
durante 5 horas.

Para evaluar el efecto de los diferentes tratamientos sobre
la lesion neuronal, a las neuronas de la zona
subventricular, una regién vulnerable a HI, se les realizé
una tincion con el marcador neuronal NeuN y se
cuantifico.

En conclusion, no hubo reduccion en la pérdida de drea
cerebral en el grupo de HT 32°C o en el grupo HT 32°C -
Xenon al 50%. La mediana de pérdida de drea cerebral fue



de 63,5% en el grupo Normotermia 37°C, 65% en HT 32°C
y 66,5% en HT 32°C + Xendn 50%.

Tampoco hubo diferencia en el numero de neuronas
tefiidas con NeuN en la zona subventricular entre los
diferentes grupos de tratamiento (23).

Por otro lado, uno de los estudios mds reconocidos sobre
la asociacion de Xenon + HT es el de Chak Kaparani, en el
cual 98 cerdos recién nacidos sometidos a una hipoxia-
isquemia global de 45 minutos lo suficientemente grave
como para causar una lesion cerebral permanente fueron
aleatorizados en grupos tratados con: normotermia, 18
horas de Xendn al 50% con normotermia, 12 horas de HT,
24 horas de HT, 18 horas con Xénon al 50% con 12 horas
de HT y 18 horas de Xénon al 50% y 24 horas de HT. Los
resultados mostraron que la asociacion del gas con HT
resulté en una proteccion significativamente alta en todas
las regiones del cerebro. La proteccion fue de 100% en el
tdlamo, 100% en el tronco encefdlico, 86% en sustancia
blanca, 76% en ganglios basales, 75% en cerebelo, 75% en
hipocampo y 74% en sustancia gris cortica (Ver Figura 4)
(24).
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Figura 4: Resultados Xendn

Azafrdn

El azafrdn es una planta comunmente utilizada en la
medicina China, y uno de sus principales activos
farmacoldgicos aislados es la crocino carotenoide
hidrosoluble.

En un estudio realizado por Schashoori, 32 ratas Wistar
macho adultas fueron sometidas a una lesion HI y
aleatorizadas en cuatro grupos: Hl-control, isquemia
tratada con crocina dosis de 50mg/kg, HI tratada con

crocina dosis de 80mg/kg. Los resultados fueron que en
ambas dosis de crocina administradas al comienzo de la
isquemia, hubo reduccion del tamarfio del infarto tanto en
la corteza cerebral, como en el cuerpo estriado. Incluso, el
tratamiento reduzco el porcentaje de inflamacion de los
tejidos (25).

En otro estudio realizado en ratones en el afio de 2021, la
administracion de 10mg/kg de crocina combinada con HT
inmediatamente después de la lesion Hl'y después de siete
dias, disminuyé de manera efectiva el edema cerebral
provocado por la HI. Ademds, la crocina potencializo el
efecto antioxidante proveniente de la HT, resultando en
una reduccion significativa de los niveles de NOS, ROS,
MDA y Oxido Nitrico Sintasa Inducible.

Incluso, esta investigacion evidencio que, a los 21 dias de
la lesion, la terapia combinada brindé una relevante
reduccion en la puntuacion de gravedad neuroldgica (26).

Geniposido

El Genipdsido es extraido de la hierba Gardenia
Jasminoides, posee efectos antiinflamatorios,
hepatoprotectores, antidiabéticos y antioxidantes. En los
ultimos afios, el efecto neuroprotector generado por el
Genipdsido ha sido estudiado en enfermedades como el
Alzheimer y Parkinson (27,28).

En una investigacion realizada en el afio de 2019, ratones
sometidos a lesion HI fueron divididos en tres grupos:
tratados con solucién salina 10mi/kg, lesién HI no tratada,
lesion HI tratada con Genipésido 20mg/kg. Cada grupo
contaba con 16 ratones. En los ratones que recibieron
tratamiento con Genipdsido durante 7 dias, se observo un
numero reducido de neuronas apoptdticas en
comparacion con el grupo HIl. Ademds, se observd que el
Genipdsido previene la pérdida de peritocitos, células que
desempefian un papel fundamental en el control de la
permeabilidad de la barrera hematoencefdlica (29).

Baosheng H. y sus colaboradores, probaron la
administracion de diferentes dosis de Genipdsido después
de HI de una hora. Las ratas fueron tratadas con
Genipdsido en diferentes dosis: Dosis bajas de 25mg/kg,
dosis media de 75mg/kg o dosis altas de 150mg/kg. Los
resultados observados fueron que a dosis altas de
Geniposido, hubo una reduccion en el volumen total del
infarto. Ademads de atenuar los déficits posisquémicos en
los resultados neuroconductuales, el tratamiento con
75mg/kg mejoré significativamente el numero de
neuronas intactas en el hipocampo (30).



Polifenoles

Los polifenoles son moléculas con potentes propiedades
antioxidante. El Resveratrol es un polifenol natural no
flavonoide perteneciente a la familia de los estilbenos
encontrado en las uvas, presenta propiedades
antiapoptdticas, antiinflamatorias y antioxidantes. El
Pterostilbeno tiene dos grupos metoxi, es de mayor
cardacter lipidico que el Resveratrol y también estd
presente en uvas. La Viniferina es un dimero de RSV, que
exhibio propiedades neuroprotectoras en el contexto de
enfermedades neurodegenerativas (31,32).

Una interesante investigacion realizada por H. Roumes y
colaboradores evalué y compard el efecto neuroprotector
de Resveratrol (RSV), Pterostilbeno (PTE) y Viniferina
(VNF) en una lesion HI neonatal. Se recolectaron canas de
la uva de la variedad Ugni de los vifiedos de Cognac en
Francia, utilizando una técnica ecosostenible para extraer
estos polifenoles, como método preventivo de
contaminacion con residuos de catalizadores (metales
pesados) y trazas de disolventes orgdnicos, por ejemplo.
El estudio contaba con ratas Wistar hembra prefiadas una
semana antes del parto. A las ratas madre que
participaron de la condicion suplementada, al agua que
bebian se afadié un coctel con RSV (dosis de
0,15mg/kg/dl), PTE (dosis de 0,15mg/kg/dl) y VNF (dosis
de 0,30mg/kg/dl) durante dos semanas (ultima semana
de gestacion y primera semana de lactancia).

Segun el plan de alimentacion materna y la ocurrencia o
no de un evento HI, se establecieron cinco grupos: Grupo
Sham (crias sin suplementacion materna y sin lesion Hl),
grupo HI (crias sin suplementacion materna y con lesion
HI), grupo RSV-HI (suplementacion materna con RSV
durante dos semanas antes de la lesion Hl) y grupo HI-
Coctel (lesion HI y suplementacion materna con coctel
polifenolico durante dos semanas después de la lesion HI).
Los animales fueron evaluados a nivel conductual a través
del reflejo de enderezamiento (se midio el tiempo que les
toma a los neonatos darse vuelta después de ser
colocados sobre su espalda) y pruebas de reconocimiento
de objetos, en las cuales después del reconocimiento de un
espacio vacio, se introducia objetos nuevos, registrando la
duracion de exploracion de cada objeto.

Los primeros reflejos observados de las crias se evaluaron
desde el octavo dia posparto hasta el dia postparto
numero 12. En el reflejo de enderezamiento, cualquier que
sea el momento, el grupo HI presentd retraso en la
realizacion de la tarea. En el dia 12, los grupos tratados
con el Coctel tuvieron mejores habilidades cuando
comparado con el grupo RSV.

Los resultados mostraron que en el grupo tratado con
coctel-HI  los  volumenes de infarto  fueron
significativamente menores que en los grupos Hl y RSV-HI.
Ademds, mediante resonancia magnética de difusion, se
evalud la neuproteccion a largo plazo, en el dia postnatal
30. Los volimenes de lesion cerebral fueron
significativamente reducidos en los grupos suplementados
en comparacion con el grupo Hl, con una mayor

preservacion del hipocampo. Asimismo, la memoria a
largo plazo dependiente del hipocampo fue testeada en
todos los grupos, utilizando prueba de reconocimiento. En
el grupo Hl, hubo un deterioro de la memoria que fue
completamente atenuado por la suplementacion materna
para todos los grupos suplementados (31).

En otro estudio, el efecto neuroprotector del Revesterol
fue evaluado a través de la administracion de una dosis
unica de 20mg/kg 10 minutos antes de la lesion hipdxica
provocada en ratas e inmediatamente después del evento
hipoxico. Los resultados sefialaron que, en los animales
asficticos, hay presencia de neuronas inflamadas y
deformadas, mientras que en los grupos tratados con RSV
antes de la injuria cerebral, hubo pérdida celular leve.
Dentro de las lesiones contribuyentes a la lesion cerebral
Hl, el estrés oxidativo es fundamental. Las especies
reactivas de oxigeno fueron detectadas utilizando el
fluorocromo DCFH-DA, donde se evidencié que el RSV
redujo la produccion de ROS en las células vivas.

Una de las formas de evaluar ansiedad de los roedores, es
el comportamiento de bajar la cabeza. Las ratas que se
sometieron a la injuria demostraron un aumento
significativo en la frecuencia de inclinacion de la cabeza,
comportamiento observado en menor frecuencia en ratas
pretratadas, comprobando que la administracion
temprana de RSV es capaz de reducir la ansiedad y la
neofobia provocada por la lesion HI (32).

Ambiente Enriquecido en Asfixia Perinatal

El  Enriquecimiento Ambiental (EA), consiste en
condiciones de alojamiento que facilitan la estimulacion
sensorial, motora, cognitiva y social. Se trata de una
estrategia no invasiva promisoria, y se ha comprobado
que no solo mejora el rendimiento cognitivo, sino que
también tiene efectos protectores en varios tipos de
lesiones cerebrales (33).

El objetivo principal de un reciente estudio realizado en la
Ciudad de Buenos Aires era evaluar si la exposicion
prolongada al entorno de EA podria atenuar las
alteraciones cognitivas observadas en ratas de mediana
edad sometidas a 19 minutos de asfixia al nacimiento. Los
niveles de habituacion y ansiedad en ratas asficticas
expuestas a EA también fueron evaluados.

Las ratas fueron agrupadas en: expuestas a EA,
compuesto por jaulas grandes, rampas inclinadas, una
cadena que cuelga del techo de la jaula, dos tubos de PVC,
dos ruedas de rodadura y cinco juguetes seguros de
diversos materiales (madera, pldstico, vidrio, metal) que
se cambiaban cada semana; y ratas que se alojaron en
entorno estdndar.

Cuando cumplieron 17 meses de edad, todos los animales
fueron sometidos a evaluacion de comportamiento. Los
resultados sefialaron que las ratas de mediana edad
sometidas a EA, independientemente de la condicion de
nacimiento, mostraron una respuesta de habituacion mds



rdpida y niveles de ansiedad mds bajos que las ratas
criadas en jaulas estandar. El deterioro de la memoria de
trabajo mostrado por las ratas asficticas de mediana edad
fue contrarrestado por la exposicion a EA. Ademds, el
deterioro de la memoria de referencia también fue
atenuado. En contrapartida, en la tarea de
reconocimiento de objetos novedosos, la exposicion a
Ambiente Enriquecido no pudo mejorar la memoria de
reconocimiento (34).

La AKT es una proteina quinasa que cuando se encuentra
activada, atenua las respuestas apoptaticas y reduce la
muerte celular después del dafio tisular. En un estudio de
Carabali L., las ratas Wistar con lesion Hl y tratadas con
EA presentaron mayores niveles de AKT fosforilada en el
hipocampo y corteza parietal (35).

El GFAP es un marcador de astrocitos, los cuales tienen un
papel fundamental en la maduracién y funcion del cerebro
en desarrollo. En un contexto de AP, son las principales
células respondedoras a la lesion. En este sentido, un
estudio comprobd que la exposicion al EA fue capaz de
reducir los efectos nocivos de la HI a través de la reduccion
de los niveles de GFAP (36).

La barrera hematoencefdlica es una estructura formada
por células endoteliales microvasculares que recubren los
capilares cerebrales que penetran en el cerebro y la
médula espinal (37), fundamental para regular el
intercambio de moléculas entre el sangre y el cerebro,
evitando el ingreso de componentes neurotdxicos del
plasma, de células sanguineas y de patdgenos al cerebro.
(38). Se ha mostrado que dos horas después de la injuria
HI, ocurre dafio a la estructura de la barrera
hematoencefdlica con extravasacion de Inmunoglobulina
G. Por primera vez, un estudio realizado en Brasil
comprobd que ratas sometidas a lesion Hl y expuestas al
entorno de EA preservaron la integridad de la barrera
hematoencefdlica (39).

Palmitoiletanolamida en Asfixia Perinatal

La Palmitoiletanolamida (PEA), es un mediador lipidico
derivado de la reaccion entre el dcido palmitico y la
etanolamida.

Para evaluar el efecto neuroprotector de la PEA en ratas

sometidas a AP utilizando el modelo original de Bje/kel, a
75 crias de ratas macho se les inyectd vehiculo o 10mg/kg
de PEA. Las ratas fueron categorizadas en cuatro grupos
experimentales: ratas sometidas a AP inyectadas con
Solucion Vehiculo, ratas nacidas por via vaginal

1 Se sumergen crias de las ratas inmediatamente
después del parto en bafio de agua a 37°. Después
de 19 minutos, se realiza estimulacion tactil

inyectadas con Solucién Vehiculo, ratas sometidas a AP
inyectadas con PEA y ratas nacidas inyectadas con PEA.
Los resultados observados fueron destacables. El
tratamiento con PEA fue capaz de revertir en parte el
retraso del neurodesarrollo, como, por ejemplo, el retraso
en la aparicion del reflejo de marcha y de impedir
parcialmente la neurodegeneracion, principalmente en el
hipocampo y estriado (40).

Proteinas Inhibidoras Inter-Alfa en la Asfixia Perinatal

Las Proteinas Inhibidoras Inter-Alfa (IAIP) son moléculas
inmunomoduladoras en abundante concentracion en el
plasma humano de bebes prematuros, nacidos a término
y adultos.

En el cuadro de HI, tres componentes son fundamentales
en el agravamiento de la lesion: la gliosis reactiva, la
activacion de la microglia dentro del parénquima cerebral
y la infiltracidon de leucocitos circulantes en tejido cerebral.
Una activacion excesiva de la microglia resulta en una
respuesta inflamatoria cerebral perjudicial con efectos
neurotdxico, ademds de liberar especies reactivas de
oxigeno, las cuales como se explico anteriormente,
agravan aun mds la lesion. Asimismo, la afluencia de
neutrdfilos, que generalmente ocurre dentro de las 48-72
horas posteriores a la isquemia cerebral, agrava la
inflamacion aguda cerebral (41).

Teniendo en cuenta estos pardmetros, un estudio
realizado en el afio de 2019, indujo una lesion HI a través

del método de Rice-Vanucci2 en ratas recién nacidas. Las
ratas fueron categorizadas aleatoriamente en tres grupos:
Control Simulado No Isquémico (SHAM-PL), Ligadura de la
Arteria Cardtida Comun Derecha y exposicion a Hipoxia
con Tratamiento Placebo (HI-PL) o Ligadura de Arteria
Cardtida Comun Derecha y exposicion a Hipoxia con
Tratamiento IAIP (HI-IAIP). El grupo HI-IAIP recibié 3
inyecciones IP de 30mg/kg de IAIP. El estudio incluyd ratas
macho y hembra.

Se observo que la densidad microglial en el hipocampo fue
mayor en el hipocampo de los machos HI-PL que en los
machos SHAM-PL e HI-IAIP. Por lo tanto, se concluyd que
la administracion de forma exdgena de IAIP pudo reducir
el numero de microglia en el hipocampo ipsilateral. En
contrapartida, en comparacion con los resultados
obtenidos en las ratas macho, no hubo reduccion
significativa en las ratas hembra.

En relacion con la proporcion de neutrdfilos y linfocitos
sistémicos circulantes, el porcentaje de neutrdfilos fue
mayor y el de linfocitos en relacion con el recuento de
gldbulos blancos en las ratas macho en comparacion con

intermitente hasta la restauracién de la respiracién
regular.

2 Se liga la arteria cardtida derecha y se expone a las
crias a oxigeno al 8% durante 90 minutos.



los grupos SHAM-PL e HI-IAIP. El porcentaje de neutrdfilos
y linfocitos como proporcién del nimero total de glébulos
blancos no difirio entre las ratas hembra SHAM-PL, HI-PL
e HI-IAIP (42).

Ademds, otro estudio realizado por SW. Threlkeld y sus
colaboradores, comprobé que después de 72 horas de la
exposicion a HI, hay una pérdida significativa en el peso
cerebral, mientras que en ratas tratadas con IAIP no
ocurre pérdida cerebral expresiva (43).

DISCUSION

La AP es una temdtica muy sensible y preocupante en la
rama de la medicina, especialmente en el drea de la
Pediatria y Neurologia ya que es una de las principales
causas de mortalidad infantil en todo el mundo.
Aproximadamente un 25% de los recién nacidos que
sobreviven a la injuria cerebral, desarrollan
discapacidades de por vida, ocasionadas por el
comprometimiento de los drganos mds esenciales para la
supervivencia humana, como: cerebro, corazon, rifion,
higado, sistema digestivo y hematopoyético. Las
discapacidades en los nifios pueden suponer una enorme
carga para los cuidadores, las familias y esencialmente
para el propio bienestar del nifio afectado, como asi
también una importante carga en la salud publica (4,6).
La presente revision sistemdtica expone que es de suma
importancia encontrar nuevas terapéuticas o terapéuticas
asociadas con la hipotermia que resulten en un efecto
sinérgico y adictivo, dado que, en la actualidad, el unico
método terapéutico administrado en la clinica neonatal
ofrece resultados neuroprotectores parciales, con
mayores resultados cuando aplicado dentro de las 6 horas
de la injuria, un escenario casi inalcanzable cuando existe
la necesidad de traslado del recién nacido a un hospital
mds equipado. Es necesaria la atenuacion de las
complicaciones proporcionadas por la AP, con reduccion
urgente en la tasa de mortalidad.

Es de destacar que en las posibles terapias
neuroprotectoras postnatales que se administraron como
terapias de rescate en la encefalopatia neonatal de
moderada a grave, la cual es una consecuencia posible de
la AP, el medicamento con mayor puntaje fue la
Melatonina, en comparacion con otros 13 farmacos (44).
Por los satisfactorios resultados que se han obtenido con
respecto a la administracion del EA y de la
Palmitoiletanolamida (PA) en forma individual, en la
Ciudad de Buenos Aires estd en curso una investigacion
innovadora sobre la asociacion del AE+PA en el
tratamiento de la AP, comandada por el Doctor Francisco
Capani.

Con relacion al gas Xendn, a raiz del costo, la necesidad de
equipos especializados y la dificultad en su uso y
administracion, resulta bastante desafiante su utilizacion
en la clinica y prdctica médica. Ademds, es un gas con
resultados discutibles cuando administrado en asociacion

con la HT en el tratamiento de la AP, como mencionado
anteriormente.

Asimismo, cabe mencionar que mismo con los excelentes
resultados que las nuevas terapéuticas han ofrecido,
ninguna fue adoptada en el tratamiento estdndar de la
AP, y la mayoria aun se encuentra en fase observacional y
experimental. La HT sigue como la unica intervencion
administrada.

Es necesario continuar con las investigaciones tanto
bdsicas como aplicadas, especialmente en investigacion
traslacional, para que puedan llegar estas nuevas
terapéuticas a la clinica neonatal.
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