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RESUMEN

La Asfixia Neonatal es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en el
recién nacido a nivel mundial, y afecta principalmente en su neurodesarrollo el cual es
fundamental para la vida de todo ser humano. El objetivo de la presente revision fue
identificar las consecuencias de la asfixia neonatal en el neurodesarrollo del recién nacido
y sus tratamientos, mediante una revisién narrativa de la literatura cientifica entre 2015 —
2024. A través de las bases de datos “WOS”, “SCOPUS” y “PUBMED” se incluyeron un
total de 14 articulos originales utilizando la metodologia PRISMA, mediante la
combinacion de busqueda en la que se utilizaron palabras clave y operadores boleanos
((“newborn” OR “neonatal”’) AND (“asphyxia” OR “asphyxia birth”) AND
(“neurodevelopment”) AND (“treatment”)). Se encontraron resultados relacionados con
“‘Métodos de diagndsticos”, “Signos de Asfixia neonatal o encefalopatia hipdxico-
isquémica”, “Factores de riesgos”, “Consecuencias en el neurodesarrollo” y
“Tratamientos”. La revision reveld una distribucion geografica diversa, con estudios
concentrados en Europa (43%), Asia (21%) y América (21%), destacando Paises Bajos
con 4 articulos (28,5%). Los estudios se enfocaron en recién nacidos con asfixia neonatal
y encefalopatia hipoxico-isquémica, especialmente en aquellos con 36 semanas 0 mas
de gestacion (42,9%).

En cuanto a los métodos de diagnéstico, la evaluacién Apgar (85,7%) y el pH de sangre
de corddn umbilical (64,3%) fueron los criterios mas utilizados. Los factores de riesgo
identificados incluyeron aspectos maternos (bajos recursos, desprendimiento de
placenta) y fetales/RN (prematurez, sufrimiento fetal, bajo pesos al nacer).

Los resultados mostraron que la asfixia neonatal tiene graves consecuencias en el
neurodesarrollo, incluyendo discapacidad motora (64,3%), paralisis cerebral (50%),
retraso en el lenguaje (21,4%), convulsiones (28,6%) y discapacidades cognitivas
(35,7%).

A pesar de las consecuencias negativas, la revision identificé tratamientos prometedores,
como la hipotermia terapéutica (71,4%), sulfato de magnesio (14,3%), eritropoyetina
(7,1%) y melatonina intravenosa (7,1%). Es fundamental desarrollar tratamientos

eficaces, investigar factores de riesgo y aplicar un manejo adecuado para reducir las



consecuencias negativas en le neurodesarrollo. Finalmente, se planted que la asfixia
neonatal es la principal causa de mortalidad y morbilidad en los recién nacido, afectando
severamente su neurodesarrollo la cual tiene un impacto significativo en este. Es crucial
continuar investigando y desarrollando estrategias efectivas para prevenir y tratar la

asfixia neonatal, mejorando asi la calidad de vida de los recién nacidos afectados.

Palabras claves: Asfixia neonatal; Recién Nacido; Tratamiento; Neurodesarrollo;

Encefalopatia hipdxico-isquémica.



ABSTRACT

Neonatal asphyxia is one of the main causes of mortality and morbidity in newborns
worldwide, and mainly affects their neurodevelopment, which is essential for the life of
every human being. The objective of the present studied literature was to identify the
consequences of neonatal asphyxia on the neurodevelopment of the newborn and its
treatments, through a narrative review of the scientific literature between 2015 - 2024.
Through the databases "WOS", "SCOPUS" and "PUBMED" a total of 14 original articles
were included using the PRISMA methodology, through the search combination in which
keywords and Boolean operators were used (("newborn" OR "neonatal") AND ("asphyxia"
OR "asphyxia birth") AND ("neurodevelopment") AND ("treatment")). The results obtained
relate to “Diagnostic methods”, “Signs of neonatal asphyxia or hypoxic-ischemic
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encephalopathy”,

” o«

Risk factors”, “Neurodevelopmental consequences” and “Treatments”.
The review revealed a diverse geographic distribution, with studies concentrated in
Europe (43%), Asia (21%) and America (21%), the Netherlands standing out in 4 of the
articles (28.5%). The studies focused on newborns with neonatal asphyxia and hypoxic-
ischemic encephalopathy, especially those with 36 weeks or more of gestation (42.9%).
Regarding diagnostic methods, Apgar evaluation (85.7%) and umbilical cord blood pH
(64.3%) were the most used criteria. The identified risk factors included maternal aspects
such as low resources and placental abruption; and fetal/ NB as prematurity, fetal distress
and low birth weight. The results showed that neonatal asphyxia has serious
consequences on neurodevelopment, including motor disability (64.3%), cerebral palsy
(50%), language delay (21.4%), seizures (28.6%) and cognitive disabilities (35.7%).
Despite the negative consequences, the review identified promising treatments, such as
therapeutic hypothermia (71.4%), magnesium sulfate (14.3%), erythropoietin (7.1%) and
intravenous melatonin (7.1%). It is essential to develop effective treatments, investigate
risk factors and apply adequate management to reduce the negative consequences on
neurodevelopment. Finally, it was stated that neonatal asphyxia is the main cause of
mortality and morbidity in newborns, severely affecting their neurodevelopment which has

a significant impact on it. It is crucial to continue researching and developing effective



strategies to prevent and treat neonatal asphyxia, thus improving the quality of life of
affected newborns.

Keywords: Neonatal asphyxia; Newborn; Treatment; Neurodevelopment; Hypoxic-

ischemic encephalopathy.
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INTRODUCCION

El neurodesarrollo humano, se define como “un proceso continuo, dinamico y complejo
en el cual el sistema nervioso crece, madura y adquiere habilidades mas complejas y
funcionales a lo largo de la vida" (Cuevas & Machado, 2023, pag. 195). Este proceso
ocurre a través de una secuencia ordenada y coordinada de cambios, en el cual participan
tanto factores ambientales como bioldgicos que interactian de manera reciproca y
flexible (Foster & Lopez, 2022). De esta manera, la plasticidad es una de las principales
particularidades del neurodesarrollo. Esta se define como “la capacidad bioldgica,
dinamica e inherente del sistema nervioso a experimentar cambios adaptativos,
funcionales y estructurales en respuesta a la demanda de su entorno” (Foster & Lopez,
2022, pag. 338). O bien, como “la capacidad que tiene el cerebro de modificar sus

circuitos a medida que aprende de sus experiencias” (Mas Salguero, 2019, pag. 145).

Un trastorno del neurodesarrollo se refiere a cualquier desviaciéon en el proceso de
evolucion del sistema nervioso, que disminuye el rendimiento cognitivo o adaptativo
desde la infancia, y ocasiona cambios en el comportamiento que son evidentes en el
entorno doméstico, escolar o comunitario (Sanchez-Ventura, 2018). En el Recién Nacido
(RN) se habla del neurodesarrollo como “un proceso continuo, dindmico y complejo, que
comienza desde antes del nacimiento e implica procesos de crecimiento, diferenciacion
y maduracién del sistema nervioso que iran permitiendo el desarrollo de las diferentes

funciones del nifio” (Cuevas & Machado, 2023, pag. 195).

La hipoxia, es utilizado como un concepto tedrico dentro de la neonatologia y no como
un diagnostico. Sin embargo, es definida segun la Real Academia Espariola como “Déficit
de oxigeno en un organismo” (Real Academia Espafiola, 2014). “La hipoxia se refiere a
entornos ambientales o clinicos que potencialmente amenazan la homeostasis del
oxigeno tisular’ (Lundby y otros, 2009, pag. 3615) Ocurre cuando la circulacién
sanguinea no irriga correctamente a los tejidos o cuando la presion de oxigeno es baja

en la sangre, lo que se conoce como “hipoxemia”. Asimismo, este bajo nivel puede
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presentarse desde leve a grave (Bhutta y otros, 2022). Del mismo modo, existe la hipoxia
perinatal, la cual se presenta en un RN antes, durante o después del parto. Es por ello
que es esencial identificar y tener un manejo adecuado de este cuadro lo mas rapido
posible para minimizar cualquier dafio a largo plazo (Abogado Negligencias Médicas -
Rafael Martin Bueno, 2024).

Se ha demostrado que este cuadro de hipoxia es parte de diversos fendmenos tales como

la Asfixia perinatal, cuya definicién es:
Un sindrome clinico secundario a la disminucion o ausencia de oxigeno
(hipoxia) o de perfusion (isquemia), a los tejidos del organismo secundario a
hipoxia y/o isquemia fetal intrauterina en el contexto de una suspension o
disminucion grave del intercambio gaseoso a nivel de la placenta.
Se asocia a acidosis lactica por metabolismo anaerobio y a retencion de CO2,
bioquimicamente se define como hipoxemia, acidosis e hipercapnia. Puede ser
cronica o aguda y producirse antes (20%), durante (70%) o después del parto
(10%). En cualquier momento que se genere, es crucial detectarla para revertir
o aminorar los efectos deletéreos en los tejidos del feto o del recién nacido. La
injuria cerebral producida por Hipoxia-lsquemia durante el periodo perinatal es
una de las causas mas comunmente reconocidas de déficit neuroldgico severo

a largo plazo en nifios (Paralisis Cerebral) (Hospital San José, 2016, pag. 287).

Cuando se habla de causas y/o riesgos de asfixia perinatal, se caracteriza segun el
momento de la aparicidén, es decir, antes del parto, tales como la Hipertensién arterial
cronica o inducida por el embarazo, Diabetes no controlada, Infeccion materna, Edad
gestacional dudosa, Sensibilizacion a factor Rh, Antecedentes de ébito fetal, Oligoamnios
o polihidramnios, Gestacion multiple, Embarazo post término, consumo de drogas
durante la gestacion. Por otro lado, durante el parto se destacan alteraciones tales como
la Distocia de presentacion, cordén o placenta, Parto prematuro, Rotura prematura de
membrana mayor de 24 horas, Monitorizacion ominosa, Anestesia general,
Hipercontractilidad uterina, Meconio en el liquido amniético, Accidentes del parto (DPPNI,
procidencia de cordon, rotura uterina. etc.) (Hospital San José, 2016).



Internacionalmente se describen de 5 a 10 recién nacidos asfixiados por 1000
Recién Nacidos Vivos (RNV). Esta incidencia esta asociada al peso y edad
gestacional al nacer y al desarrollo socioecondmico, siendo la incidencia reportada
en Chile 1-2 por 1000 RNV (Hospital San José, 2016, pag. 287).

Del mismo modo existe la Depresién neonatal la cual se define como “Un trastorno
neurologico que afecta a los recién nacidos y se caracteriza por la presencia de signos y
sintomas como hipotonia, dificultades respiratorias, bradicardia, cianosis, entre otros”
(Cielos y otros, 2023, pag. 14).

Esta se clasifica en leve, moderada y severa, cada una con criterios especificos de
diagndstico basados en:

Puntaje Apgar, el cual se define como “un método rapido para evaluar a un neonato
inmediatamente después del nacimiento y en respuesta a la reanimaciéon” (Simoén, 2024).
Los aspectos por evaluar en esta prueba de Apgar son los aspectos (color de la piel),
pulso (frecuencia cardiaca), irritabilidad (irritabilidad refleja), actividad (tono muscular) y
respiracion (ritmo y esfuerzo respiratorios). Donde cada item posee 2, 1 0 0 puntos. Este
se aplica al minuto y a los 5 minutos a todo RN (Simén, 2024). Sin embargo, para que
sea un criterio de diagnostico este debe persistir en un puntaje de 0-3 durante al menos

5 minutos (Ministerio de Salud Publica, Republica Dominicana, 2018).

El pH del cordén medido a través de gases de corddn o arteriales de 12 hora de vida, que
considera como criterio de diagndstico para la asfixia perinatal la acidosis metabdlica
severa expresada en pH < 7.00 gases de corddn o del paciente durante su primera hora
de vida. Este criterio es aplicado a RN mayor a 34 semanas de edad gestacional, no se
incluyen prematuros menores, ya que su tolerancia a la hipoxia y manifestaciones clinicas

son variables, segun su etapa del desarrollo fetal. (Tapia & Gonzalez, 2018).

Necesidad de reanimacion neonatal, ya que se conoce que aproximadamente “el 10 %
de los RN a término o casi a término requieren maniobras iniciales de estabilizacion para

establecer el llanto o la respiracion regular, mantener una frecuencia cardiaca superior a



100 latidos por minuto (Ipm) y un buen color y tono muscular. Alrededor del 1% requiere
ventilacion y muy pocos bebés reciben compresiones toracicas o medicaciéon. Sin
embargo, la asfixia al nacer es un problema mundial y puede provocar la muerte o

secuelas graves” (Burdn & Aguayo, 2006, pag. 470).

Es asi como la depresion neonatal leve se diagnostica en presencia de antecedentes de
sufrimiento fetal agudo y cuando el puntaje Apgar es menor de 6 al primer minuto,
mejorando a 7 0 mas a los cinco minutos. Ademas, el pH del cordén es superiora 7,18 y
el EB se encuentra entre -10 y -11,9. El recién nacido permanece asintomatico durante
los primeros 10 minutos de vida, sin necesidad de intervenciones adicionales. La
depresion neonatal moderada se presenta cuando el puntaje Apgar es menor de 6 al
primer minuto y permanece en 6 o menos a los cinco minutos. El pH del corddn varia
entre 7,0y 7,18, y el EB esta entre -12 y -15,9. En estos casos, el recién nacido también
permanece asintomatico durante los primeros 10 minutos, aunque existe un riesgo de
evolucionar a encefalopatia leve (grado I) sin compromiso de otros 6rganos y, por ultimo,
la depresion neonatal severa o asfixia, los criterios son mas criticos. El puntaje Apgar es
inferior a 3 al primer minuto o menor de 5 a los cinco minutos, y el recién nacido requiere
reanimacion neonatal. Los gases del cordon o los gases arteriales obtenidos dentro de la
primera hora de vida muestran un pH de <7,0 o un EB inferior a -16 mEqg/L. Ademas, hay
signos de compromiso asfictico en uno o mas organos, llevando a complicaciones
multisistémicas como encefalopatia hipoxico-isquémica (67%), compromiso miocardico
(25%), disfuncién renal (560%), alteraciones de la coagulacién, y problemas en el higado,
el sistema gastrointestinal (2,8%) o el sistema respiratorio (23%) (Hospital San José,
2016, pag. 288).

Por otro lado, una complicacion importante de la depresion neonatal moderada o severa
es la encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI); su incidencia varia de uno a ocho casos
por cada 1000 nacidos vivos en las naciones desarrolladas y puede incrementarse hasta
26 por 1000 nacidos vivos en los paises subdesarrollados. Esta patologia puede

comprometer multiples sistemas, principalmente el cardiorrespiratorio y el renal, pudiendo
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llevar a la muerte por falla multisistémica (Ministerio de Salud Publica, Republica

Dominicana, 2018).

Las manifestaciones clinicas son variables, dependiendo de la severidad de la AN.
Generalmente, el 6rgano que primero muestra signos de repercusion es el cerebro,
provocando una disfuncién neuroldgica. Dadas sus manifestaciones y el origen de estas,
se le ha denominado tradicionalmente encefalopatia hipoxico-isquémica (Tapia &
Gonzalez, 2018, pag. 96). “El término “encefalopatia” denota una disfuncion neurologica
aguda de gravedad variable que se caracteriza por dificultad para despertar o mantener
la vigilia, dificultad para iniciar o mantener la respiracion (depresion respiratoria),
alteracién del tono muscular y de las respuestas motoras, de la reactividad y los reflejos,
de la capacidad de alimentacién y, con frecuencia, convulsiones” (Ministerio de sanidad,

servicios sociales e igualdad, 2015, pag. 23).

La clasificacion mas comun es dada por la escala de Sarnat y Sarnat, que surgi6é en un
estudio de veintiun RN de 36 semanas o mas con EHI, en la cual se observaron tres
estadios clinicos de la EHI desde el grado | (leve), grado |l (moderado) y grado Il (severo)
(Sarnat & Sarnat, 1976), esta escala originalmente consideraba un total de diecisiete
items, que a lo largo de los anos se han ido acotando, lo que llamamos escala de Sarnat
Modificada, la cual evalua: Nivel de conciencia, tono muscular, postura, reflejo de moro,
reflejo de succiéon, funcion  autondmica, pupilas,  convulsiones, EEG
(electroencefalograma) y duracion del cuadro de encefalopatia. Evaluando condiciones
tales como, el nivel de conciencia, tono muscular, postura, reflejo de Moro, reflejo succion,

funcién autondémica, pupilas, convulsiones, EEG y duracion (Hospital San José, 2016).

También se utiliza la escala de Thompson, que evalua el Valor Predictivo Positivo para
EHI con un sistema de puntuacion aplicado en el periodo neonatal, que predice el
resultado al afio de edad, el que incluye criterios clinicos presentes en la escala de Sarnat
y Sarnat (aunque no todos) y agrega la evaluacién de reflejo de prension, el patron

respiratorio y la evaluacién de la tensién de la fontanela, con la finalidad de poder
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prescindir del uso de ecografia, pensando en la poca disponibilidad de ésta en paises no

desarrollados (Thompson y otros, 1997).

Los efectos a largo plazo de la asfixia al nacer dependen de la parte del cerebro lesionada
y de la gravedad de la lesion. Alguna de las consecuencias destacadas son tales como
la Paralisis cerebral, Epilepsia y trastornos convulsivos, Trastornos motores, Retrasos
intelectuales y en el desarrollo (I / DD), Retrasos en el habla, Trastornos del aprendizaje
y discapacidades, Discapacidades intelectuales, Trastornos conductuales y emocionales,
Discapacidad auditiva, Discapacidad visual, Problemas de alimentacion, asuntos
nutricionales y problemas de salud oral, Sintomas del dolor, Afecciones respiratorias,
Problemas de la piel, Problemas ortopédicos, Condiciones neuroldgicas, Condiciones de
salud mental (Reiter & Walsh, 2024).

Algunos de los principales tratamientos para los RN asfixiados es la hipotermia
terapéutica, que debe ser administrada en las primeras 6 horas desde que ocurrio la
asfixia y debe mantenerse 72 horas idealmente, de esta manera se reduce la gravedad
de la condicion (Reiter & Walsh, 2024). También, se ha utilizado la eritropoyetina (Ezenwa
y otros, 2020), melatonina (Jerez y otros, 2020) y topiramato (Filippi y otros, 2018) como

neuroprotectores.

En los RN es fundamental poder realizar una inspeccion general para asi poder evaluar
los aspectos neuroldgicos y observar sin intervencion por parte del explorador. Es
primordial observar cdmo reacciona el RN, sus movimientos y sus primeros reflejos.
Ademas de la exploracion neuroldgica basica es de sumo interés la evaluacién del
desarrollo psicomotor, el cual se define como “un proceso evolutivo, multidimensional e
integral, en donde nifos y nifas van adquiriendo un conjunto de habilidades en forma
progresiva dependiendo de la maduracion del sistema nervioso central y la relacion del
nifio(a) con su entorno” (Chile Crece Contigo, 2024). Se debe no sdlo valorar “qué hace”
el RN sino “como lo hace” y tener en cuenta que dentro del examen fisico-neurolégico del

RN se evidencian algunos signos de alarma. (Cuevas & Machado, 2023).
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Es por ello, que un diagndéstico oportuno de Asfixia Neonatal en el RN permite lograr
aplicar un tratamiento lo antes posible para asi, disminuir los multiples trastornos
neurologicos tales como los que impulsa esta investigacion, es el estudio cientifico
basado en evidencia aportado en el area de la neonatologia. Dado que, se ha revelado
una participacion deficiente tanto de profesionales como de estudiantes de obstetricia. Es
de interés poder informar a nivel nacional e internacional a todo profesional, con el
objetivo de mejorar practicas clinicas en el RN, un tratamiento oportuno y un enfoque
especializado. Es asi como se podria aumentar el porcentaje de sobrevida y disminuir el

riesgo a aquellas consecuencias neuroldgicas derivadas de la asfixia perinatal en el RN.

Para efectos de esta revision, los articulos seleccionados se refieren como asfixia
perinatal a la definicion de depresién neonatal severa o Asfixia Neonatal (AN). En base a
lo expuesto anteriormente, se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudles son las consecuencias y tratamientos de la Asfixia Neonatal en el

neurodesarrollo del RN?
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OBJETIVOS

1.1 Objetivo General:
Identificar las consecuencias de la asfixia neonatal en el neurodesarrollo del RN y sus
tratamientos, mediante una revision narrativa de la literatura cientifica entre 2015 — 2024.
1.2 Objetivo Especifico:
e Describir las consecuencias de la asfixia neonatal para el neurodesarrollo del RN
e Describir los tratamientos utilizados para la asfixia neonatal en el RN.
e Describir los métodos de diagndsticos, factores de riesgo, y signos de asfixia

neonatal y EHI.
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METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliogréafica narrativa en diferentes bases de datos, desde enero
del 2015 hasta octubre del 2024, donde se seleccionaron articulos originales en inglés
sobre la asfixia neonatal en el RN, las consecuencias en el neurodesarrollo y

tratamientos.

Las bases de datos utilizadas para la siguiente investigacion fueron SCOPUS, PUBMED
y WOS. Para realizar la busqueda fueron empleadas las siguientes palabras claves segun

”» “

los Descriptores en Ciencias de Salud (DeCS): Ingles: “Newborn”, “Neurodevelopment”,
“treatment”, “asphyxia”, “asphyxia birth” Por otro lado, como operador booleano se utilizé
‘AND”, “OR” que permiti6 crear las diferentes combinaciones de busqueda

conjuntamente a las palabras claves definidas.

A continuacion, se presenta la combinacion de busqueda planteada en el idioma inglés:
1. (("newborn” OR “neonatal’) AND (“asphyxia” OR “asphyxia birth”) AND

(“neurodevelopment”) AND (“treatment”)).

Los articulos originales fueron analizados y seleccionados de acuerdo con los siguientes
criterios con el objetivo de enfocar la busqueda a investigaciones con la informacién
necesaria:
a) Criterios de inclusion:
e Articulos originales centrados en el RN y su neurodesarrollo.
¢ Articulos originales centrados en consecuencias de AN y EHI.
e Articulos originales centrados en tratamientos para AN y EHI.
b) Criterios de exclusion:
e Articulos originales duplicados.
e Articulos originales con estudios en animales.

e Articulos originales centrados en marcadores biomoleculares.
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A continuacion, se presenta un diagrama resumen de los resultados de

seleccion de los articulos:

Figura N°1

Diagrama de flujo de busqueda bibliografica realizada.

|dentificacién

Papers identificacos en las bases
de datos SCOPUS (n=24), WOS
(n=17), PUEMED (n=15)

Rewvisidn

la busqueda y

h A

Seleccion de estudios posterior a
la eliminacion de articulos
duplicados (n=37)

Elegikilidad

Articulos duplicados (n=19)

Articulos en la categoria de
estudios (n=18)

Inclusién

v

h 4

Articulos gque no cumplieron con
los criterios de inclusion (n=19)

Articulos incluidos en la revision
narrativa (n=14)

Articulos eliminados posterior a
una lectura completa (n=4)

Nota: Elaboracidn propia, realizado bajo la metodologia PRISMA (Page y otros, 2021)
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RESULTADOS

TABLA 1

Un total de 14 articulos se relacionaron en base a las consecuencias de la asfixia neonatal
en el neurodesarrollo y tratamientos. Tabla 1. Se utilizo la siguiente codificaciéon para
extraer los siguientes datos: (1) Referencias, (2) disefio de estudio, (3) poblacion, (4)
factores de riesgo, (5) signos de asfixia o EHI, (6) consecuencias en el neurodesarrollo,

(7) otras consecuencias y (8) tratamiento.

Las investigaciones que han sido objeto de esta revision (catorce articulos en total) se
concentran principalmente en resultados obtenidos en Europa (seis articulos, 43%),
(Alderliesten et al., 2015; Dekkers et al., 2020; Filippi et al., 2018; Jerez et al., 2020;
Parmentier et al., 2020; Weeke et al., 2017) mientras que Asia y América comparten
proporcion con 21% cada uno (Gerner et al., 2019; Igbal et al., 2021; Pekeles et al., 2023;
Prakash et al., 2016; Procianoy et al., 2020; Thi Thanh Tran et al., 2024). Paises bajos es
el pais que destaca en numero de estudios (cuatro articulos, 28,5%). Las investigaciones
en Africa (Nigeria y Tanzania) (Ask et al., 2023; Ezenwa et al., 2020) enfocan sus estudios
en el uso de tratamientos alternativos, como son la Ventilacién con Bolsa-Mascarilla y la

Eritropoyetina como neuroprotector, debido a los recursos limitados en estos paises.

En la poblacion de estudio analizada se evidencian investigaciones hechas a RN que han

sufrido o han sido diagnosticados con asfixia neonatal y EHI, en los cuales se especifica
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claramente en seis estudios (42,9%) donde 4 son de 36 semanas en adelante (Filippi et
al., 2018; Gerner et al., 2019; Jerez et al., 2020; Weeke et al., 2017) y 3 son desde las 37
semanas (Ezenwa et al., 2020; Igbal et al., 2021; Prakash et al., 2016). Con respecto a
la distribucién por genero solo tres (21,4%) estudios segregaron por sexo de RN (Ask et
al., 2023; Gerner et al., 2019; Parmentier et al., 2020) y en cuanto a muerte durante la
investigacion se mencionan solo en cuatro (28,6%) (Alderliesten et al., 2015; Pekeles et
al., 2023; Thi Thanh Tran et al., 2024; Weeke et al., 2017). En la revision destacan los
siguientes criterios como métodos diagnosticos: evaluacion Apgar en doce estudios
(85,7%) (Alderliesten et al., 2015; Ask et al., 2023; Dekkers et al., 2020; Ezenwa et al.,
2020; Filippi et al., 2018; Gerner et al., 2019; Jerez et al., 2020; Parmentier et al., 2020;
Pekeles et al., 2023; Prakash et al., 2016; Procianoy y otros, 2020; Weeke y otros, 2017)
siendo ésta en conjunto con nueve articulos (64,3%) (Alderliesten et al., 2015; Ezenwa
et al., 2020; Filippi et al., 2018; Gerner et al., 2019; Jerez et al., 2020; Parmentier et al.,
2020; Pekeles et al., 2023; Procianoy et al., 2020; Weeke et al., 2017) que mencionan el
pH de sangre de corddn umbilical siendo los criterios mas usados para realizar el
diagnostico. Por otro lado, se utilizdé la necesidad de reanimacion neonatal en ocho
revisiones (57,1%) (Ask et al., 2023; Ezenwa et al., 2020; Filippi et al., 2018; Jerez et al.,
2020; Parmentier et al., 2020; Prakash et al., 2016; Procianoy et al., 2020; Thi Thanh Tran
et al., 2024). Ademas, para evaluar la encefalopatia neonatal o el dafio hipoxico-
isquémico se utilizaron la escala de SARNAT en diez (71,4%) (Alderliesten et al., 2015;
Ezenwa et al., 2020; Igbal et al., 2021; Jerez et al., 2020; Parmentier et al., 2020; Pekeles
et al., 2023; Prakash et al., 2016; Procianoy et al., 2020; Thi Thanh Tran et al., 2024;
Weeke et al., 2017) de estos estudios; puntuacion de Thompson (Dekkers y otros, 2020;

Parmentier y otros, 2020; Thi Thanh Tran y otros, 2024; Weeke y otros, 2017), aEEG
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(Filippi et al., 2018; Parmentier et al., 2020; Pekeles et al., 2023; Weeke et al., 2017) y
resonancia magnética (Alderliesten et al., 2015; Dekkers et al., 2020; Gerner et al., 2019;

Pekeles et al., 2023) los cuales se mencionan en 4 estudios (28,6%).

La revisidon de factores de riesgo se encuentra dividida en dos clasificaciones: maternas
y fetales / RN. En los factores maternos la caracteristica mas predominante fue la
presencia de bajos recursos especificamente en tres (21,4%) de estos (Prakash et al.,
2016; Thi Thanh Tran et al., 2024; Weeke et al.,, 2017), la falta de acceso a los
tratamientos, baja muestra y desercion de esta misma generando la falta de estudios.
Ademas, se considero el desprendimiento de placenta en dos (14,3%) estudios (Ezenwa
et al., 2020; Procianoy et al., 2020), rotura uterina en un estudio (Ezenwa et al., 2020),
prolapso de cordén en un estudio (Procianoy et al., 2020) y el sufrimiento fetal también
mencionado solo en uno (Ezenwa et al., 2020). En los factores de riesgo de fetales / RN
de los cuales seis articulos (42,94%), no especifican (Alderliesten et al., 2015; Dekkers
et al., 2020; Filippi et al., 2018; Jerez et al., 2020; Gerner et al., 2019; Parmentier et al.,
2020) y ocho articulos si especifican destacandola prematurez (Ezenwa et al., 2020),

sufrimiento fetal (Ezenwa et al., 2020) y bajo peso al nacer (Pekeles et al., 2023).

Una de las consecuencias del neurodesarrollo destacadas durante la revision es la
discapacidad motora ya que esta estuvo presente en nueve de los catorce estudios
(64.3%) (Alderliesten et al., 2015; Ask et al., 2023; Dekkers et al., 2020; Ezenwa et al.,
2020; Filippi et al., 2018; Gerner et al., 2019; Jerez et al., 2020; Prakash et al., 2016;
Procianoy et al., 2020). De estos mismos la mitad destacan la paralisis cerebral como la

principal consecuencia de la asfixia neonatal (50%) (Alderliesten et al., 2015; Dekkers et
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al., 2020; Gerner et al., 2019; Parmentier et al., 2020; Pekeles et al., 2023; Thi Thanh
Tran et al.,, 2024; Weeke et al., 2017). Sin embargo, existen otras consecuencias
mencionadas, ya que tres estudios presentaban retraso en el lenguaje (21,4%) (Ask et
al., 2023; Jerez et al., 2020; Procianoy et al., 2020), cuatro convulsiones (28,6%) (Ask et
al., 2023; Ezenwa et al., 2020; Filippi et al., 2018; Igbal et al., 2021) y dos de estos mismos
presentaban epilepsia (14,3%) (Filippi et al., 2018; Pekeles et al., 2023). Dos estudios
describen lesiones cerebrales (14,3%) (Alderliesten et al., 2015; Gerner et al., 2019),
otros cinco, discapacidades cognitivas (35,7%) (Dekkers et al., 2020; Ezenwa et al., 2020;
Jerez et al., 2020; Procianoy et al., 2020; Weeke et al., 2017), seguido de cuatro (28,6%)
que presentaron retraso neuroldgico (Igbal et al., 2021; Prakash et al., 2016; Procianoy
et al., 2020; Thi Thanh Tran et al., 2024) y discapacidades neurolégicas (Filippi et al.,
2018) y, por ultimo, tres presentaron retraso en el neurodesarrollo (21,4%) (Dekkers et
al., 2020; Ezenwa et al., 2020; Parmentier et al., 2020). Por otro lado, solo uno presento
alteraciones en el comportamiento (Parmentier et al., 2020), en los movimientos
generales (Dekkers et al., 2020), discapacidad intelectual (7,1%) (Dekkers et al., 2020).
Por ultimo, en las consecuencias menos comunes se encontré la cuadriparesia espastica

(Pekeles et al., 2023).

Por otro lado, cuando se mencionan otras consecuencias, la muerte neonatal es uno de
los principales efectos de la asfixia neonatal, siendo 13 articulos (Alderliesten, y otros,
2015; Ask, y otros, 2023; Dekkers, y otros, 2020; Ezenwa, y otros, 2020; Filippi, y otros,
2018; Gerner, y otros, 2019; Igbal, y otros, 2021; Jerez, y otros, 2020; Parmentier, y otros,
2020; Prakash, Savitha, & B., 2016; Procianoy y otros, 2020; Thi Thanh Tran, 2024;

Weeke, 2017) de los cuales once (78,6%), de estos mismos incluye morbilidad neonatal.
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Por otro lado, solo uno describe morbilidades renales y/o hepaticas (7,1%) (Thi Thanh
Tran et al., 2024). Igualmente, se destaca la discapacidad auditiva en cuatro estudios
(28,6%) (Ezenwa et al., 2020; Filippi et al., 2018; Parmentier et al., 2020; Weeke et al.,
2017) y la discapacidad visual en la mitad de los estudios revisados (50%) (Dekkers et
al., 2020; Ezenwa et al., 2020; Filippi et al., 2018; Gerner et al., 2019; Parmentier et al.,

2020; Pekeles et al., 2023; Weeke et al., 2017).,2023).

En cuanto a los tratamientos se describen varios procedimientos y medicamentos
orientados al manejo de la Asfixia neonatal en RN. El tratamiento mas predominante en
esta revision fue la Hipotermia terapéutica en diez de catorce articulos (71,4%)
(Alderliesten et al., 2015; Dekkers et al., 2020; Filippi et al., 2018; Gerner et al., 2019;
Jerez et al., 2020; Parmentier et al., 2020; Pekeles et al., 2023; Procianoy et al., 2020;
Thi Thanh Tran et al., 2024; Weeke et al., 2017). También se identifican otros tratamientos
farmacolégicos tales como el Sulfato de Magnesio mencionado en 2 articulos (14,3%)
(Igbal et al., 2021; Prakash et al., 2016), la Eritropoyetina, mencionado una vez (Ezenwa
et al., 2020) y la Melatonina Intravenosa mencionada en solo un estudio (Jerez et al.,
2020). Ademas, se menciona un tratamiento complementario a la HT con Topiramato
(Farmaco Antiepiléptico) (Filippi et al., 2018). En opciones como tratamientos alternativos

se describe en un articulo el uso de VMW (Ask et al., 2023).
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DISCUSION

La finalidad de esta revision es identificar las consecuencias y tratamientos de la asfixia
neonatal en el neurodesarrollo del RN, mediante una revision narrativa. En este sentido,
destacan como principales consecuencias la discapacidad motora, el retraso cognitivo y
paralisis cerebral. Mientras que los resultados obtenidos en cuanto a tratamientos

utilizados, la HT es el método terapéutico mas usado.

La asfixia neonatal es un acontecimiento con efectos de gran alcance, pudiendo conducir
no solo al desarrollo de encefalopatia neonatal, sino también a un fallo multiorganico
(Iribarren y otros, 2022), por su gran implicacion y alta tasa de morbilidad neurolégica
grave, es de suma importancia conocer sus consecuencias y sus tratamientos, para optar

por medidas de prevencidn atingentes.

De esta manera, durante esta revision, se destaca encefalopatia hipéxico-isquémica ya
que “Es uno de los problemas médicos perinatales mas importante a nivel mundial, siendo
una de las causas mas importantes de mortalidad y secuelas neuroldgicas en el neonato.
La incidencia de ésta en publicaciones de paises desarrollados es de aproximadamente
1-2 casos por 1.000 nacidos vivos (NV)” (Novoa y otros, 2017, pags. 52, 53) recalcando
la gravedad que llegan a tener estas consecuencias en el neurodesarrollo y para la
sobrevida del RN, por lo que es de suma importancia el manejo de conocimiento y

medidas para el personal clinico.
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Durante décadas, el sistema de puntuacion de Apgar se ha utilizado para evaluar el
estado neonatal y determinar la necesidad de reanimacion o intensificacion de la atencién
(Edwards y otros, 2023). Sin embargo, un estudio previo, sugieren que estos criterios
podrian no ser uUtiles dada la actualizacién en el manejo del parto y nacimiento, ademas

de los nuevos antecedentes que se manejan sobre la fisiologia neonatal (Michel, 2022).

Del mismo modo, en un consenso de la Academia Americana de Pediatria, citado por
Chamorro y otros (2021) propone que el puntaje de Apgar es un método conveniente para
informar el estado del RN. En el informe de Encefalopatia neonatal y resultado
neurolégico un Apgar de 0-3 a los 5 minutos, se considerd un signo inespecifico de
enfermedad, sin embargo, una puntuacién persistentemente baja por si sola no es un
indicador especifico de compromiso intraparto, aunque el puntaje se usa ampliamente en

los estudios, su uso inapropiado ha llevado a una definicion errénea de asfixia.

Por ultimo, se ha planteado que al ser un indice evaluado por multiples observadores la
fiabilidad de la prueba disminuye, lo que lo convierte en un método mas subjetivo que

objetivo (O'Donnell y otros, 2006).

La prueba de Apgar se ha utilizado para evaluar la asfixia, predecir el dafio neurolégico e
identificar a los recién nacidos que requieren reanimacion (Hubner & Juarez, 2002). Sin
embargo, debido a las implicancias descritas anteriormente, es que planteamos que el
método de diagndstico no podria ser este por si solo, esto se ve respaldado en esta
revision narrativa ya que ninguno de los que uso Apgar, lo hizo unicamente con este

criterio, sino que, fue acompafado por métodos de diagndstico complementarios
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(Alderliesten y otros, 2015; Ask y otros, 2023; Dekkers y otros, 2020; Ezenwa vy otros,
2020; Filippi y otros, 2018; Gerner y otros, 2019; Jerez y otros, 2020; Parmentier y otros,
2020; Pekeles y otros, 2023; Prakash y otros, 2016). Uno de estos métodos que va directa

y estrechamente ligado al Apgar es la necesidad de reanimacion al nacimiento.

Como se conoce, otro método de diagndstico utilizado es la muestra sanguinea de gases
de corddn. Sin embargo, un estudio, sugieren que a pesar de que es un método util y
cuantificable existen ciertos factores que podrian alterar el resultado de la muestra
sanguinea, como lo son: el tiempo, ya que existe cierta controversia sobre el momento
de la toma del examen; la temperatura a la que se conserva la muestra, que debe ser
adecuada para prevenir la autooxidacion, debido a que pasando los 30 a 50 minutos se
podria ver alterada; sitio de puncion, ya que se han notado cambios en la oxigenacion
dependiendo del sitio donde se toma la muestra, es por ello que, se recomienda una
técnica universal para cada hospital que unifique este criterio y; la heparina, esta es
necesaria para evitar la coagulacién sanguinea, sin embargo, al ser acida puede variar

el pH de la sangre fetal hasta un 10%. (Duefias & Beltran,, 2015).

Una de las consecuencias mas importantes de la AN es la EHI, la cual es una causa
importante de muerte y discapacidad neurolégica. En RN = a 35 semanas de edad
gestacional, existen manifestaciones clinicas que permiten sospechar de una EHI, como
lo son: la dificultad para mantener o iniciar la respiracion al nacimiento, estado de
conciencia alterado, hipotonia, reflejos disminuidos y, en casos mas graves, convulsiones
(Instituto Mexicano del Seguro Social, 2017). Para la clasificacion de la severidad del

cuadro de EHI se utilizan generalmente la escala de Sarnat & Sarnat (Sarnat & Sarnat,
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1976) y la escala de Thompson (Thompson y otros, 1997) y, aunque ambas son
ampliamente utilizadas, algunos estudios previos plantean que la escala de Sarnat &
Sarnat presenta la dificultad de que al clasificar la severidad de la EHI, no se especifica
con claridad la complejidad y amplitud de la disfuncién neurolégica consecuente (Garcia,
Nueva escala de clasificacion para Encefalopatia neonatal, 2024). Por otro lado, la escala
de Thompson muestra una correlacion importante entre la supervivencia del RN y la

escala con numeros menores a 15 puntos (Mendler y otros, 2018).

La escala de Sarnat se diferencia de la de Thompson ya que no utiliza un puntaje
estandarizado, si no de acuerdo a la clinica se estandariza en grados leve, moderado o
severo de los cuales la clinica predominante es el nivel conciencia debido a que mientras
mas alterado se encuentra mayor es la gravedad de Encefalopatia hipoxémico isquémico,
mientras que ST se estandariza por puntajes, sin embargo, existe alguna correlacion
entre ambas escalas ya que se han alineado valores de 0-4 en ST con Sarnat normal, 5-
6 con Sarnat leve, 7-13 con Sarnat moderado y Thompson = 14 con Sarnat Severo

(Narvaez & Quiroz, 2023).

Llama la atencién que el uso de escala de Sarnat y Sarnat haya sido ampliamente
utilizada en los estudios que han sido objeto de esta revision (10 articulos, 71,4%), muy
por sobre el uso de escala de Thompson (4 articulos, 28,6%), a pesar de que la escala
de Sarnat y Sarnat requiere una herramienta extra a la observacion clinica, como lo es el
uso de EEG (electroencefalograma) para la aplicacion del puntaje completo. Esto, puede
explicarse debido a que, al considerar un enfoque mas integral de la condicién

neuroldgica, es posible pesquisar carga epiléptica que cuando se utilizan criterios

25



meramente clinicos, no es posible observar, debido a que gran parte de las convulsiones
neonatales son subclinicas y hasta un 23% podrian presentar estados convulsivos

electrograficos durante los primeros dias (Garcia y otros, 2024).

Los factores de riesgo para la AN se comparten con los de la AP, debido a que la primera
esta contenida en la segunda. Las investigaciones recientes sugieren que los factores de
riesgo asociados son: Sociodemograficos, los cuales comprenden el poco o nulo acceso
a educacion, pobreza, la raza y la residencia; Maternos, que incluyen infecciones, los
sindromes hipertensivos del embarazo, la hipertension cronica, anemia, hipotiroidismo,
colagenopatias, intoxicacion por drogas; Obstétricos, como el liquido amniético meconial,
uso de oxitocina, presentacion fetal distécica, trabajo de parto prolongado, cesarea o
parto instrumentalizado, embarazo multiple, escaso o mal control obstétrico, oligo o
polihidramnios, hemorragia en el tercer trimestre, hipertonia uterina, parto en casa; Utero-
placentarios: DPPNI, malformaciones del cordon, procedencia o prolapso de cordon,
alteraciones de la contractilidad uterina, anormalidades placentarias, desproporcion
céfalo-pélvica y; Fetales, como alteraciones en la frecuencia basal cardiaca, sufrimiento
fetal, disminucién de movimientos fetales, prematuridad, bajo peso al nacer,
malformaciones congénitas, eritroblastosis fetal, entre otros (Urefia y otros, 2023).
Teniendo esto en consideracién, al comparar con los resultados de esta revision,
podemos notar que no hay gran informacion de los estudios sobre los factores de riesgo
presentes en ellos, tal vez debido a que el enfoque de los estudios es el uso de terapias
para la AN o EHI, por otro lado, y aunque pudiera parecer una limitante para nuestra

revision, es importante sefialar que los objetivos de ésta son dirigidos hacia las

26



consecuencias y tratamientos. Los factores de riesgo podrian tener una importancia

mayor en cuanto a objetivos que tuvieran que ver con la prevencion de la AN.

Los principales signos de asfixia que se destacan en la Asfixia neonatal son: Apgar bajo
y llanto tardio al momento de nacer, pH <7 en cordon, necesidad de reanimacion,
intubacion endotraqueal, ventilacion con mascarilla, incapacidad de respiracion
espontanea y mantenida al nacer, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
(DPPNI) y prolapso de corddn. Por otro lado tenemos los signos de asfixia por EHI, éstos
podemos identificarlos de distintas formas ya sea por Ecografias craneales, resonancias
magnéticas, convulsiones, escala de Thompson, clasificacion Sarnat, estado de
conciencia alterado (irritabilidad, letargo, etc.), hipotonia o reflejos anormales de los
cuales se puede incluir las anormalidades oculomotoras o pupilares, movimientos fetales
disminuidos antes de iniciar el parto que no se asocian a eventos centinelas (DPPNI,
distocia de hombros o procedencia de corddn), depresion neurolégica hasta evaluando
si el impulso respiratorio esta reprimido. Todos estos signos clinicos son de suma
importancia para asi, de esta forma confirmar el diagnéstico de asfixia neonatal (Hospital

San José, 2016) .

La fisiopatologia de la muerte neuronal por asfixia ocurre subsecuentemente al desborde
de los mecanismos compensatorios, cuando el flujo sanguineo es incapaz de
satisfacer la demanda de oxigeno. Comienza entonces un proceso bioquimico,
que se produce durante la glucdlisis anaerdbica, acumulando acido lactico y las
bombas idnicas de la membrana celular comienzan a fallar, permitiendo el ingreso

de sodio y agua provocando asi una hinchazén de la célula, dando paso a una lisis
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celular (pérdida de la integridad de la membrana). Asimismo, el calcio ingresa
también a la célula, fomentando un ciclo excitotdxico. Este fendmeno culmina con
la muerte celular, ya sea por necrosis o apoptosis (Moral y otros, 2019). En este
sentido, es evidente que el dafio afectara profunda y directamente al cerebro del
RN, tal como lo han manifestado todos los estudios que hemos revisado, ya sea
que se manifiesten en retrasos motores, del lenguaje, cognitivos, convulsiones,
etc. Luego del restablecimiento del flujo sanguineo y oxigenacion, gracias a la
reanimacion, ocurre de todas maneras una falla energética secundaria, debido a
una disminucioén progresiva de los fosfatos en 24 a 48 horas posteriores. Esto
puede provocar una lesion por reperfusion, que genera radicales libres y especies
reactivas de oxigeno, causando apoptosis (muerte celular programada) (Rainaldi

& Perlman, 2016).

Las consecuencias de la AN son principalmente neuroldgicas, siendo la causa mas
importante de paralisis cerebral y, en consecuencia, de multiples discapacidades
motoras, del lenguaje, cognitivas, etc. Ademas, los RN con alteraciones graves
neuroldgicas y cuya evolucion es mas bien estatica, presentan también alteraciones
graves de su neurodesarrollo a los 18 meses (Instituto Mexicano del Seguro Social,
2017). Esto va en concordancia con los resultados que hemos presentado en la revision,
donde principalmente encontramos discapacidad motora, En uno de los estudios que
mostro retraso motor, se decidié realizar seguimiento hasta los 18 meses de vida, ya que
permitia mayor probabilidad de que se cumpliera ese seguimiento (Alderliesten y otros,
2015). Por otro lado, otro estudio que reportdé retraso motor consideré un seguimiento

hasta los 5 afios de sus participantes, para evaluar motricidad, lenguaje, cognicion,
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comunicacion y comportamiento, aunque del total de 18 nifios a los que se les hizo
seguimiento, 12 presentaron desarrollo normal o un ligero retraso en estos aspectos al
culminar la observacioén, luego de haber presentado puntuaciones normales en escalas
motoras a los 3 meses de edad. El total de los nifios estudiados fue tratado con hipotermia
terapéutica (Dekkers y otros, 2020). Otro estudio revisado, mostré lesiones en el esplenio
del cuerpo calloso y, en consecuencia, en el desarrollo motor y cognitivo. Asimismo, se
muestra una mejora en la funcién motora fina entre los 20 a 32 meses, con cambios
microestructurales de esta zona, lo que propone que existe plasticidad en este espacio
del cerebro (Gerner y otros, 2019). Todos los estudios mostraron resultados complejos y
adversos en el desarrollo neurologico de los RN, lo cual tiene plena concordancia con
estudios previos conocidos que, entre otros aspectos, nos dicen que: se produce un dafio
mitocondrial en presencia de AN, el cual conduce también a una muerte celular en el
cerebro, lo que trae como consecuencias a corto y largo plazo, principalmente déficit
motores espasticos, retraso intelectual, convulsiones y problemas de aprendizaje

(Samaiya y otros, 2021).

La hipotermia terapéutica (HT) ha demostrado ser una intervencion terapéutica eficaz y
segura para reducir la mortalidad y la discapacidad mayor (Tagin y otros, 2012). La
hipotermia terapéutica se inicia en RN antes de que hayan pasado 6 horas desde el
nacimiento. La idea es reducir activamente su temperatura corporal hasta que alcance
un rango de 33°C a 34°C y se debe mantener durante 48 a 72 horas, para posteriormente
elevarla hasta alcanzar entre 36,5°C y 37°C (Chawla, 2024). En todos los estudios
analizados en esta revision que usaron hipotermia terapéutica y que especificaron o

indicaron el procedimiento, se uso el procedimiento estandar, y en algunos hubo una
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diferencia de +0,5°C en la temperatura alcanzada al revertir la HT (Filippi y otros, 2018),
(Jerez y otros, 2020), (Pekeles y otros, 2023), (Procianoy y otros, 2020), (Thi Thanh Tran
y otros, 2024) por considerar normal dichos rangos para un RN. El método de
enfriamiento utilizado puede ser el uso de mantas de enfriamiento hasta alcanzar la
temperatura y luego, mantenerla con el servocontrol de esta misma (Procianoy y otros,
2020). Paralainclusién de los RN en el tratamiento de HT, se consideraron factores como
EG >35 semanas, evidencia clinica de EHI y que hubieran pasado menos de 6 horas
desde el nacimiento (Gerner y otros, 2019). Otros autores plantean que, ademas de los
criterios clinicos de AN y/o EHI, deberian incluirse a RN con EG >= a 36 semanas
(Cornette, 2012), lo que discrepa de algunos de los articulos revisados, pero que no
presenta una explicacion clara sobre esta diferencia. El fundamento cientifico para el uso
de HT como tratamiento primario para AN y EHI es que, a pesar de ser inespecifica en
su mecanismo de accién, podemos distinguir al menos 3 mecanismos: En primer lugar,
reduce gradualmente el metabolismo cerebral y asi, la despolarizacidon celular, anula la
liberacion de radicales libres y la peroxidacion lipidica; suprime procesos apoptoticos en
el cerebro en desarrollo, por la inhibicidn de enzimas caspasas y; se inhibe la liberacion

de citoquinas e interleucinas con las bajas temperaturas (Cornette, 2012).

Existe un tiempo conocido para la aplicacién de los tratamientos, y, en la revisidon se
evidencio que el uso de terapias se acota a su inicio dentro de las 6 primeras horas
posteriores al nacimiento. Cuando finaliza la reperfusion, los eventos que han sido
producto de la hipoxia, como lo son el edema citotdxico y la acumulacion de aminoacidos
tardan aproximadamente 30 a 60 minutos en resolverse, recuperando preliminarmente el

metabolismo cerebral. Aparentemente la cascada de neurotoxinas se detiene o se
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ralentiza durante la fase latente, en conjunto con el metabolismo oxidativo y al aumentar
el oxigeno en los tejidos. Se piensa que durante ese periodo existe una “ventana
terapéutica”. Gracias al uso de la resonancia magnética, se ha demostrado que hay una
relacion inversa entre la duracion de la fase latente y la gravedad de la lesién (Hassell y

otros, 2015).

En esta revision existen otros tratamientos utilizados. La melatonina, en conjunto con HT,
como un neuroprotector, fue utilizada durante 3 dias, administrada via intravenosa y
mostré mejora en el desarrollo cognitivo de los pacientes a los 18 meses de edad, aunque
es un resultado que requiere de mayores estudios, ya que este es el primer ensayo clinico
aleatorizado sobre el uso de este farmaco (Jerez y otros, 2020) aunque hay estudios que
respaldan su uso como neuroprotector, que dicen que tiene capacidad de eliminar
radicales libres en gran variedad, protegiendo asi del estrés oxidativo, siendo un efecto
antioxidante (Alonso y otros, 2013). El uso de Eritropoyetina se incluy6é en uno de los
estudios, pero que presenta la dificultad de que no ha tenido resultados aun, ya que no
ha terminado su etapa de estudios. Este tratamiento fue utilizado para conocer su impacto
en el manejo de la EHI en un entorno de escasos recursos, donde la HT puede no estar
disponible o ser de dificil aplicacién (Ezenwa y otros, 2020), pero el uso de Eritropoyetina
tiene una justificacibn como terapia neuroprotectora, debido a sus mecanismos
antiapoptéticos e inhibidores de apoptosis, prevencion de la toxicidad de glutamato,
efectos antioxidantes, disminucién de dafno mediado por 6xido nitrico, estimulacién de
angiogénesis, efecto antiinflamatorio y mantencién de la membrana mitocondrial (Valdivia
& Martinez, 2008). El sulfato de magnesio es un conocido neuroprotector, actuando sobre

varias vias del sistema nervioso evitando la excitotoxicidad y la activacion de vias de
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apoptosis, disminuyendo el riesgo de paralisis cerebral grave (Fernandez y otros, 2023).
Otro farmaco utilizado fue el Topiramato, en conjunto con la HT, este medicamento es un
anticonvulsivante o antiepiléptico, que actua modulando los voltajes dependientes de
sodio, regulando la despolarizacion, ademas de bloquear algunos subtipos de receptores
de glutamato (Cuevas & Machado, 2023), en el estudio que utilizé este farmaco, no se
reportaron efectos adversos y se observéd una disminucion de la prevalencia de epilepsia
alos 18-24 meses, lo que en otros estudios que utilizaron solamente HT, no ocurrio (Filippi
y otros, 2018). El uso de Eritropoyetina se fundamenté en la necesidad de encontrar
alternativas menos costosas que la HT para paises de menores recursos. Se estima que
la EHI afecta entre uno a ocho RN de cada mil y la mayor incidencia se encuentra en los
paises no desarrollados o en vias de desarrollo. Esto esta ligado fuertemente a las
dificultades para la correcta atencion prenatal y del parto que existen, debido a los
limitados recursos disponibles (Medina y otros, 2022). Por otra parte, el uso de HT se ve
limitado en paises en vias de desarrollo debido a la falta de instalaciones adecuadas para
su aplicacion. En esta revision existen dos paises que presentaron investigaciones
ligadas al uso de alternativas terapéuticas. En primer lugar, el uso de Ventilacion con
Bolsa-Mascarilla en Tanzania (Ask y otros, 2023), que es un estudio comparativo entre
RN con necesidad de Ventilacion y RN sanos (control), pero no incluye una comparacion
entre tratamientos con HT y la Ventilacién. Estas comparaciones se extienden hasta los
6 meses de vida, en los resultados neuroldgicos y cuyos resultados no fueron
significativos estadisticamente (p-valor =0,05), que son: Motricidad fina y gruesa,
lenguaje, social y la escala de herramienta de evaluacién del desarrollo de Malawi. En
segundo lugar, el uso de Eritropoyetina Intravenosa en Nigeria (Ezenwa y otros, 2020) no

muestra resultados aun, dado que esencialmente propone un protocolo de ensayo sobre
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el uso de Eritropoyetina, que no ha culminado, por lo que no ha entregado resultados.
Sin embargo, apoya su hipotesis de que puede ser un tratamiento alternativo bien
calificado en revisiones de otros autores que dicen que éste mejora el desarrollo
neuroldgico y es seguro para su uso en RN con EHI (Garg y otros, 2018), ademas de
considerar los efectos ya conocidos del farmaco, que es antiexcitotdxico, antioxidante y
antiapoptéticos, actuando sobre las neuronas y oligodendrocitos (Ezenwa y otros, 2020).
Ambos estudios buscan ratificar el uso de terapias alternativas, en lo posible, para que
los paises con menos recursos tengan tratamientos efectivos y seguros que permitan

evitar de la mejor manera posible las secuelas mas frecuentes de la EHI.

Por ultimo, estudios demuestran multiples efectos adversos arraigados al uso de HT, tales
lesiones en la piel, hemorragias, lesiones dermatoldgicas, trombocitopenia, prolongacion
de tiempos de coagulacidon e hipotermia excesiva (Barrientosa y otros, 2022). Y otro
estudio menciona que “fueron destacados temblores, bradicardia, hipotension vy
complicaciones como quemaduras de piel” (Corréa y otros, 2018, pag. 55). Es de suma
importancia mencionar que ninguno de estos fue indicado durante la revision de articulos
que proponia este tratamiento. Lo que nos da a entender, que faltan estudios que
destaquen los efectos adversos de los tratamientos ya que no soélo se necesita saber
cuales son los efectos beneficiosos de los tratamientos, sino que también cuales son
menos favorables para la salud de la poblacién de estudio y, a su vez, aumentar la

capacitacion del personal.
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LIMITACIONES

Las limitaciones de esta revision derivan. En primer lugar, de los sesgos que se generan
en la busqueda y revisién incompleta de la literatura, a causa de, una data muy limitada
2015-2024, revisiones exclusivamente en inglés y el retiro de publicaciones duplicadas,
estudios realizados en animales y con presencia de marcadores biomoleculares. En
segundo lugar, la variabilidad de la informacién como el tener definiciones confusas de
asfixia al manejar diferentes descriptores en cada revision, tanto de la patologia misma
como de sus métodos diagndsticos, ya que ninguna definicion es considerada completa
generando un desafio a la hora de correlacionarlos, la falta de informacion sobre las
causas de mortalidad de los pacientes de estudio o los parametros de atencion y por
ultimo la dificultad para encontrar factores de riesgo al no ser ese el enfoque principal de
los diferentes estudios generando sesgo de heterogeneidad y medicion. En tercer lugar,
el tener resultados significativos pero variables en la investigacion. Por lo tanto, es
importante la estandarizacion de conceptos, definiciones y parametros para una mejor

interpretacion de todos los resultados.

FUTURAS IMPLICACIONES

El conocer las consecuencias en el neurodesarrollo del RN a causa de la asfixia neonatal,
saber identificarla y mejorar su prondstico a causa de tratamientos efectivos, contribuye
a la disminucion de la morbilidad y mortalidad del RN, ademas de concientizar y actualizar

al personal de salud para lograr un manejo mas oportuno con menor rango de error.

CONCLUSION

La presente revision narrativa, se enfoca en la asfixia neonatal, sus consecuencias en el
neurodesarrollo del RN y sus tratamientos. Este es un concepto dificil de definir, sin
embargo, se entiende como un proceso de hipoxia severa posterior al nacimiento a partir
de una etiologia multifactorial escasamente definida en la revision. No obstante, se puede
afirmar, que uno de los principales 6rganos afectados es el cerebro, por ello, el
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diagnostico neonatal mas frecuente es la EHI, la cual se puede manifestar como una
discapacidad cognitiva, motora, cerebral y/o conductual, también, retraso en el
neurodesarrollo, dificultad en el lenguaje, entre otras dependiendo de su gravedad.

Por otro lado, se encontré que los métodos de diagndstico mas usados fueron el pH de
cordon (pH arterial umbilical < 7,00 y/o un déficit de base de 12 mmol/L) y la puntuacion
de Apgar (0 a 3 durante mas de 5 minutos). Ademas de signos clinicos como la
disminucién de la frecuencia cardiaca y la incapacidad de respiracion espontanea
posterior al nacimiento.

Respecto a los tratamientos para la asfixia neonatal, el uso de hipotermia terapéutica es
la eleccién debido a que no se ha demostrado que otros tratamientos farmacoldgicos
superen los beneficios y resultados considerando que reduce los riesgos de las
consecuencias neurolégicas en el RN, otorgando un mejor pronostico a largo plazo. Sin
embargo, es necesario seguir evaluando e investigando acerca de tratamientos

alternativos de menor costo para paises de escasos recursos o en vias de desarrollo.
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Tabla N°1

ANEXOS:

Principales resultados de la revision narrativa de los métodos diagndstico, factores de riesgo, signos, consecuenciasy

tratamientos de la Asfixia Neonatal.

REFERENCIAS DISENO DEL POBLACION METODO DE FACTORES DE SIGNOS DE CONSECUENCIAS EN OTRAS TRATAMIENTO
ESTUDIO DIAGNOSTICO RIESGO ASFIXIA EL CONSECUENCIAS
o EHI NEURODESARROLLO
(Alderliesten Estudio (n=121) RN de APGAR NE AN: acidosis en LA Lesion cerebral Muerte neonatal HT
y otros, 2015)  retrospectivo terminoy pH de sangre de o durante el Paralisis cerebral Morbilidad (procedimiento
observacional pretérmino con corddn parto; signos Retraso motor neonatal aplicado no
asfixia perinatal. N° umbilical clinicos como indica)
de muertes =32 RN. Resonancia APGAR bajo.
magnética EHI: Ecografias
Clasificacion cranealesy
SARNAT Resonancias
magnéticas con
cambios en el
cuerpo calloso.
(Ask y otros, Estudio (n=344) RN (159 APGAR Maternos: AN: Apgar alos 5 Discapacidad Muerte neonatal Ventilacién con
2023) Cohorte reanimados (65 Ventilaciéon Bajos recursos minutos. motora. bolsa-mascarilla
prospectivo mujeres, 94 bolsa-mascarilla Sin acceso a EHI: Convulsiones  Retraso del lenguaje (BMV)

hombres), 175
sanos/control (75
mujeres, 100
hombres)). Se
incluyeron en
reanimados
aquellos que
requirieron
ventilacién con
mascarilla o bolsa al
nacer, edad
gestacional y peso
al nacer. Se
excluyeron aquellos

tratamiento

*No especifica
parametros,
estudio
retrospectivo con
revisiéon de FC.

Convulsiones

42



REFERENCIAS DISENO DEL POBLACION METODO DE FACTORES DE SIGNOS DE CONSECUENCIAS EN OTRAS TRATAMIENTO
ESTUDIO DIAGNOSTICO RIESGO ASFIXIA EL CONSECUENCIAS
o EHI NEURODESARROLLO
que tenian algun
traumatismo
craneoencefalico.
(Dekkers 'y Estudio de n =18 RN con EHI APGAR (5 min) NE AN: Puntuacién Paralisis cerebral Muerte neonatal  HT dentro de las
otros, 2020) cohorte (12H)alos 3,6,12 Puntuacion APGAR a los 5 Discapacidad Morbilidad 6 hrs posterior al
longitudinal y 24 meses. El Thompson minutos. motora neonatal nacimiento con
prospectivo estudio se aplicé en Resonancia EHI: Escala de Discapacidad Discapacidad T° corporal
infantes desde los 3 magnética Thompson. cognitiva visual. mantenida a
meses hasta los 5 *No especifica Movimientos 33,5°C durante
afos. parametros generales 72 hrs, seguido
anormales de 6 hrs de
Discapacidades recalentamiento.
neurodesarrollativas
severas
Discapacidad
intelectual.
(Ezenwa y Estudio de n =128 RN APGAR Maternos: AN: Llanto tardio Discapacidad Muerte neonatal  EPO Intravenoso
otros, 2020) ensayo incluidos, con EG pH de sangre de DPPNI al nacer y uno de motora Morbilidad (neuroprotector)
controlado 237 semanas, EHI corddn Ruptura uterina los siguientes SC: Discapacidad neonatal 1000 Ul/Kg al
aleatorio moderada o grave. umbilical Apgar <3 alos5 cognitiva Discapacidad ingreso y luego
doble ciego Aleatoriamente se Clasificacién minutos, Convulsiones visual y auditiva diariamente por
clasificaran para SARNAT RN: necesidad de Retraso del 5 dias.
recibir EPO o Necesidad de Prematurez reanimacion a los neurodesarrollo
placebo. reanimacioén a Sufrimiento 10 minutos, pH
los primeros 10 fetal <7,1en cordén o
minutos de DB =15 mmol/L,
vida. EHI.
EHI: clasificaciéon
Sarnat
(Filippiy Ensayo n =44 RN de 36 APGAR NE AN: Apgar<5a Discapacidad Muerte neonatal HT, consiste en
otros, 2018) controlado semanas con asfixia  pH de sangre de los 10 minutos; neurolégica Discapacidad reducir la T°
aleatorizado perinatal fueron corddn necesidad Retraso en el visual y auditiva corporal a 33-
multicéntrico. incluidos en el umbilical persistente de desarrollo 34°Cy
estudio. (22 con EHI VPP reanimacion, neuropsicomotor mantenerla
moderada y 22 con Intubacion incluida Convulsiones durante 72 hrs,
EHI grave). a EEG intubacion Epilepsia

endotraqueal o
ventilacion con
mascarilla 10

seguido de un
calentamiento

progresivo a una
velocidad menor
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REFERENCIAS DISENO DEL POBLACION METODO DE FACTORES DE SIGNOS DE CONSECUENCIAS EN OTRAS TRATAMIENTO
ESTUDIO DIAGNOSTICO RIESGO ASFIXIA EL CONSECUENCIAS
o EHI NEURODESARROLLO
minutos después de 0,5°C hasta
del nacimiento; llegaralaT®
acidosis (pH <7,0 normal (36,5-
y/o DB 216 37,5°C) en
mmol/L en sangre conjunto con
del cordon Topiramato
umbilical. (Farmaco
Antiepiléptico)
EHI: estado con indicacién
alterardo c'le de 10 mg/kg/dia
conciencia durante 3 dias.
(irritabilidad,
letargo, estupor o
coma); Hipotonia;
o reflejos
anormales,
incluyendo
anormalidades
oculomotoras o
pupilares; o
succidén ausente o
débil; o
convulsiones
clinicas; y EEG
“moderada o
severamente
anormal”.
(Gernery Estudio piloto n=41RN (31 con APGAR (1 miny NE EHI: Movimientos Lesion cerebral Muerte neonatal  HT dentro de las
otros, 2019) exploratorio EHI (12 My 19 H), 5 min) fetales secundaria. Paralisis Morbilidad 6 hrs posterior al
prospectivo 10sanos (6 My4 pH de la sangre disminuidos antes cerebral neonatal nacimiento con
H)), con del cordén de iniciar el parto, Discapacidad Discapacidad T° corporal
encefalopatia umbilical no asociados a motora gruesa visual mantenida a
hipoxico- isquémica Resonancia eventos 33,5°C durante
moderada a severa magnética centinelas 72 hrs, seguido
posterior al tto de Datos DTI (Distocia de de 6 hrs de

hipotermia. Sus
semanas eran de 36
a 41 semanas.

hombros, DPPNI,
Procedencia de
corddn).

recalentamiento.
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REFERENCIAS

DISENO DEL

POBLACION

METODO DE FACTORES DE SIGNOS DE CONSECUENCIAS EN OTRAS TRATAMIENTO
ESTUDIO DIAGNOSTICO RIESGO ASFIXIA EL CONSECUENCIAS
o EHI NEURODESARROLLO
(Igbal y otros, Ensayo n =62 RN de 37 Maternos: AN: Incapacidad Convulsiones Muerte neonatal Sulfato de
2021) controlado semanas, divididos Clasificacion DPPNI de respiracion Retraso neuroldgico Morbilidad Magnesio
aleatorio, en 2 grupos SARNAT espontaneay neonatal intravenoso, 3
doble ciego y cantidad total mantenida al dosis de 250
prospectivo escogida aleatoriam nacer, mg/kg/dosis en
ente EHI: Depresién una solucion de
neuroldgica, Dextrosa al 10%
impulso administradas en
respiratorio intervalos de 24
reprimido y hrs.
convulsiones.
(Jerez y otros, Estudio de n=25RNEG > 36 APGAR (5 min) NE ANS: Apgar <5 a Discapacidad Muerte neonatal Melatonina
2020) ensayo clinico  semanas, con APSy  pH de sangre de los 5 minutos; cognitiva Morbilidad Intravenosa a 5
piloto EHI moderada o cordon necesidad de Discapacidad neonatal mg/kg durante 3
multicéntrico, severa. 13 Rn umbilical reanimacion en motora dias junto con
aleatorizado, fueron destinados a VPP sala de partos por  Retraso del lenguaje HT, consiste en
controladoy  tratamiento HPy 12 Clasificacién mas de 10 reducir la T°
doble ciego a tratamiento HM. SARNAT minutos con VPP, corporal a 33-
Se excluyeron los Necesidad de pH <7 o DB <16 34°Cy
RN de bajo peso reanimacioén a mmol/L en gases mantenerla

(<1.800 gr),
malformaciones
congeénitas del SNC,
hipoxemia sin
respuesta a VPP,
coagulopatia y edad
postnatal >6 horas.

los primeros 10
minutos de
vida.

arteriales durante
la primera hora
de nacido.

EHI moderada:
Escala de Sarnaty
Sarnat 26
EHI grave: Escala
de Sarnat y Sarnat
213

durante 72h,
seguido de un
calentamiento
progresivo a una
velocidad menor
de 0,5°C hasta
llegaralaT®
normal (36,5-
37,5°C)
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REFERENCIAS DISENO DEL POBLACION METODO DE FACTORES DE SIGNOS DE CONSECUENCIAS EN OTRAS TRATAMIENTO
ESTUDIO DIAGNOSTICO RIESGO ASFIXIA EL CONSECUENCIAS
o EHI NEURODESARROLLO
(Parmentier y Estudio n=211RN (98 My APGAR (5 min) NE AN: SC: Apgar <5 Pardlisis cerebral Muerte neonatal HT
otros, 2020) cohorte 113 H) pH de sangre de a los 5 minutos, Deterioro del Morbilidad (procedimiento
retrospectivo seleccionados, que cordon reanimacién con neurodesarrollo neonatal aplicado no
cumplieran con umbilical ventilacién Alteracion en el Discapacidad indica)
criterio de EHI. Se Puntuacion mecanica por mas comportamiento auditiva y visual
excluyeron RN con Thompson de 10 minutos
malformaciones Ventilaciéon posparto, pH de
congénitas o mecanica gases arteriales
sindromes. aEEG <7,DB <16
Clasificacion mmol/L o lactato
SARNAT >10 mmol/L
Necesidad de dentro de 1 hora
reanimacion posparto.
EHI: Thompson
>7, EEG con
patrén de voltaje
normal
discontinuo o
peor; o
convulsiones.
(Pekeles y Estudio n=335RN APGAR (5 miny RN: AN: Apgar alos 5 Paralisis cerebral Discapacidad HT, consiste en
otros, 2023) cohorte incluidos, con EHI, 10 min) Bajo peso al y 10 minutos y pH Cuadriparesia visual reducir la T°
retrospectivo tratados con HT,de  pH de sangre de nacer en gases espastica Epilepsia corporal a 33-
los cuales 52 cordon arteriales y de 34°Cy
murieron, 191 no umbilical cordon. mantenerla
tuvieron efectos Resonancia EHI: Convulsiones, durante 72 hrs,
adversos, 43 magnética EEG. seguido de un
perdieron aEEG *No especifica calentamiento
seguimiento en el Clasificacién pardmetros, progresivo a una
estudio y 49 SARNAT estudio velocidad menor

tuvieron efectos
adversos (30 con
paralisis cerebral)

retrospectivo con
revision de FC.

de 0,5°C hasta
llegaralaT®
normal (36,5-
37,5°C)
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REFERENCIAS DISENO DEL POBLACION METODO DE FACTORES DE SIGNOS DE CONSECUENCIAS EN OTRAS TRATAMIENTO
ESTUDIO DIAGNOSTICO RIESGO ASFIXIA EL CONSECUENCIAS
o EHI NEURODESARROLLO
(Prakash y Estudio n =120 RN de Maternos: AN: Ausencia de Retraso neurolégico  Muerte neonatal Sulfato de
otros, 2016) Clinico término (>37 APGAR Bajos recursos respiracion Discapacidad Morbilidad magnesio
controlado semanas) con VPP espontanea al neuroldgica, neonatal intravenoso a 1
aleatorizado asfixia, Clasificacion de nacer o APGAR <7 Alteracion motora mg/kg en 20 ml
escogidos aleatoria SARNAT al minuto; de Dextrosa al
mente. Necesidad de 5%, durante 1h,
reanimacion al dentro de las
nacer. primeras 6 hrs
de vida, con
dosis repetidas a
las 24 y 48 hrs.
(Procianoy y Estudio n =72 RN con edad APGAR Maternos: AN: pH de gases Retraso neurolégico  Muerte neonatal HT, se reduce la
otros, 2020) observacional gestacional > 35 pH de sangre de arteriales de Retraso motor Morbilidad T° corporal a 33-
prospectivo semanas con asfixia corddn DPPNI corddn <7 0 DB<  Retraso del lenguaje neonatal 34°C por 72
perinatal mas umbilical Prolaps,o de 15 mmol/Lenla Retraso cognitivo horas, seguido
encefalopatia VPP cordon. primera hora de de un
moderada o grave Clasificacién de vida; o recalentamiento
(41 con SARNAT antecedentes de progresivo a
encefalopatia eventos menos de 0,5°C
moderada y 31 con perinatales por hora hasta

encefalopatia grave,
16 murieron)

agudos como
DPPNI y Prolapso
de cordén; o
APGAR <5 a los 10
minutos.
EHI: Escala Sarnat

alcanzar 36,5-
37,5°C.
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REFERENCIAS DISENO DEL POBLACION METODO DE FACTORES DE SIGNOS DE CONSECUENCIAS EN OTRAS TRATAMIENTO
ESTUDIO DIAGNOSTICO RIESGO ASFIXIA EL CONSECUENCIAS
o EHI NEURODESARROLLO
(Thi Thanh Estudio de n=130RN, 85 con RN: AN: Por necesidad Paralisis cerebral Muerte neonatal HT, se reduce la
Tran y otros, cohorte encefalopatia Puntuacion Atencidn de reanimacion Retraso neuroldgico Morbilidad T° corporal a 33-
2024) prospectivo hipertrofia cerebral Thompson neonatal durante los neonatal 34°C por 72
moderada y 45 con ASQ inadecuada primeros 10 (Insuficiencia horas, seguido
encefalopatia HINE minutos post renal y hepdtica) de un
hipertroéfica Clasificacion nacimiento. recalentamiento
cerebral grave, 43 SARNAT progresivo a
murieron durante la Necesidad de *estudio menos de 0,5°C
hospitalizacion y en reanimacion a retrospectivo, por hora hasta
lainfancia. Entre los  los primeros 10 sujetos alcanzar 36,5-
87 supervivientes, minutos de seleccionados por 37,5°C
69 completaron el vida. ficha clinica con
seguimiento hasta diagndstico de
los 18 meses. Se asfixia
evaluo el resultado
alos6y18
meses de nacidos
(Weeke y Estudio n =169 RN de >36 APGAR Maternos: EHI: Evaluacidn de Paralisis cerebral Muerte neonatal HT
otros, 2017) retrospectivo  semanas con asfixia  pH de sangre de Bajos recursos escala de Discapacidad Morbilidad (procedimiento
perinatal e corddn Mal control Thompson y EEG cognitiva neonatal aplicado no
hipotermia umbilical obstétrico (electroencefalogr Discapacidades indica)
terapéutica. Puntuacion ama) auditivas o
Muestra final = 122 Thompson visuales
RN (41 murierony 7 aEEG
tuvieron un Clasificacién de
neurodesarrollo SARNAT
adverso)

Nota: Las abreviaturas utilizadas en esta tabla son: ADC: difusién aparente, aEEG: electroencefalografia de amplitud integrada, AN: Asfixia neonatal, ANS: Asfixia

neonatal severa, ASQ: Cuestionario de edades y etapas, BMV: ventilacion bolsa ventilacidn, DB: Déficit de base, DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta

normoinserta, EGG: electroencefalograma, EHI: Encefalopatia Hipdxica-Isquémica, EPO: eritropoyetina, FC: Ficha clinica, FOV: campo de visidn, HINE: examen

neurolégico Hammersmith Infant, HM: Hipotermia mas melatonina, HP: Hipotermia mas placebo, HT: Hipotermia Terapéutica, ITD: tensor de difusion, NE: No

Especifica, RN: Recién Nacido, SC: Signos clinicos, TE: tiempo de eco, TR: tiempo de repeticion, VPP: Ventilacidn a presidn positiva.
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