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Resumen

INTRODUCCION: La encefalopatia hipoxico-isquémica es definida como la deficiencia

en el aporte de oxigeno y/o perfusion sanguinea adecuada al cerebro del neonato
durante el periparto. Se considera una de las principales causas de morbimortalidad
neonatal, teniéndolo en cuenta como un problema sociosanitario. A principios del siglo
XX su tratamiento era sintomatico, realizdndose ahora terapias neuroprotectoras tales
como la hipotermia activa moderada inducida. Esta terapia consiste en disminuir la
temperatura corporal del neonato 3-4°C durante 72h, reduciendo asi las secuelas
esperadas. Es importante destacar el seguimiento clinico adecuado del nifio, abarcando

como minimo hasta la edad escolar.

OBJETIVO: describir la terapia de hipotermia en el neonato con encefalopatia hipoxico

isquémica, el trabajo de enfermeria, las posibles secuelas y los avances en la terapia.

MATERIAL Y METODO: la revision bibliogréfica se basé en articulos obtenidos de la

base de datos MEDLINE mediante el buscador Pubmed. Como apoyo, cabe mencionar
Cochrane y Google Académico. Con los descriptores elegidos, los resultados fueron
filtrados por fecha, tipo de articulo, especie y sin limitacion de idioma, de tal forma que

se redujo de 290 a 32 articulos, sobre los cuales se trabajo.

CONCLUSION: la hipotermia terapéutica precoz en el neonato muestra tener efecto
neuroprotector tras una agresion hipoxico isquémica en el momento perinatal, cuando se
lleva a cabo en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) nivel 111
mediante un personal de enfermeria correctamente adiestrado y un protocolo estricto,

siendo de vital importancia la sobre duracion de la terapia y la temperatura del paciente.

PALABRAS CLAVE: hipotermia inducida, hipoxia isquemia encefalica, neonato, atencion

de enfermeria.
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Introduccion

La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) es conocida como la deficiencia en
el aporte de oxigeno al cerebro y/o la correcta perfusién sanguinea cerebral del

neonato’, producida antes, durante o después del momento del nacimiento.

A principios del siglo XX, el tratamiento de la EHI se consideraba sintomatico,
proporcionando a los nifios con dicha patologia un soporte general avanzado
(monitorizacion de constantes vitales, soporte ventilatorio, etc.), tratando mediante
farmacos las convulsiones que pudieran presentar, asi como las complicaciones
potenciales tras la agresion asfictica ocurrida en el periodo perinatal. Este tratamiento,
sin embargo, no se centraba en la neuroproteccion tras el evento hipoxico-isquémico,
por lo que no se enlentecia ni detenia el dafio cerebral que se pudiera haber producido
durante el mismo®®. En este momento, el tratamiento de eleccion ante la EHI es la

hipotermia terapéutica (HT) 2.

Tras la progresiva mejora de las técnicas obstétricas’, esta patologia no ha
desaparecido aunqgue si se ha visto disminuida su incidencia desde hace 30 afios hasta el
presente’® Actualmente, la asfixia perinatal ocurre aproximadamente en 2-4
nacimientos por cada 1000. De estos, el 25-50% desemboca en un diagnéstico de EHI*.
En paises desarrollados, la EHI se produce con una incidencia de 1 a 3 recién nacidos
vivos de 36 semanas de edad gestacional por cada 1000 al afio®'°. En Espafia, esta cifra

se aproxima anualmente a los 500-1500 recién nacidos vivos®.

A dia de hoy, la EHI es considerada como una de las principales causas de

muerte neonatal y discapacidad moderada-grave a largo plazo**™®

, entre las que se
incluye parélisis cerebral severa, retraso mental, convulsiones y trastornos del
aprendizaje. Es importante destacar que incluso cuando no existe evidencia clinica de

discapacidad neurolégica, pueden desarrollarse problemas de aprendizaje’®.

Debido a estas graves consecuencias que produce la EHI asi como a la
frecuencia de aparicion, se considera tanto un problema sanitario como social, teniendo

91217 tanto en el momento del

también en cuenta el nimero de recursos empleados
nacimiento como en la aplicacion de terapias, asi como en el seguimiento y asistencia
del nifio a lo largo de su infancia. Por tanto, aqui radica la importancia de establecer un

tratamiento eficaz y seguro ante dicha patologia.
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Como ya se menciond con anterioridad, en los ultimos 15 afios aparece la
hipotermia terapéutica (HT) para el tratamiento de la EHI como uno de los avances méas

destacados de la época en cuanto al campo de la Neonatologia™.

Anteriormente, la hipotermia se habia empleado como anestesia local asi como
para tratar lesiones en la zona de la cabeza, incluyendo la cirugia cardiaca y
neurolégica®. Curiosamente, el frio ya se empleaba en neonatos para estimular la
respiracion espontanea tras el nacimiento, al introducirles en agua fria. También
destacan los casos de recuperacion cardiaca completa tras estar el paciente

accidentalmente sumergido en agua fria al sufrir una parada cardiaca®®.

Alrededor de 1960 se iniciaron los estudios formales acerca del poder de
disminucion de la isquemia producida por la neurotoxicidad, por lo que se comenzo a
sospechar su capacidad neuroprotectora, ya que se comprob6 que afectaba tanto al

metabolismo como a la perfusion cerebral®*2.

En la actualidad, la HT es uno de los tratamientos estandar en neonatos a
término? diagnosticados de EHI, ademés de ser el méas prometedor con respecto a la

neuroproteccion®® 2.

Existe cierta controversia en el uso de la hipotermia como tratamiento, ya que el
mecanismo de accidn terapéutico alin no esta muy claro™®. Sin embargo, la HT ha sido
respaldada desde hace 20 afios por numerosos estudios que demuestran como, si se
disminuye la temperatura corporal 3-4°C, ya sea de cuerpo entero o selectivo de la
cabeza, antes de las 6 horas de vida, de forma controlada y se mantiene durante las 72h

posteriores®> orld

se reduce la mortalidad y las secuelas a medio-largo plazo™™" en
comparacion a las producidas en los nifios tratados con normotermia'®. Esto sucede
debido a que se ralentiza la lesién, previniendo asi el empeoramiento’ siempre y cuando

se aplique hasta una vez concluida la primera fase de muerte neuronal®.

Como respaldo a la terapia, destacan metanalisis centrados en su seguridad y
eficacia’® ensayos clinicos estandarizados como el del National Institute of Child
Health and Human Development (NICHD) apoyado por el Committee on Fetus and
Newborn of the American Academy of Pediatrics, Total Body Hypothermia for Neonatal
Encephalopathy Trial (TOBY) y CoolCap?, entre otros.
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Cabe apuntar la inclusién en 2010 de la HT en la guia de reanimacion
“Resuscitation Council Guidelines for Resuscitation 2010 (ILCOR)™*, por lo cual se ha
extendido su uso, siguiendo vigente en las recomendaciones actuales del ILCOR 2015,

publicadas en octubre de ese mismo afio®.

Hoy en dia no existen terapias neuroprotectoras que puedan considerarse una
alternativa eficaz a la hipotermia terapéutica'?, si bien es verdad que se estan llevando a
cabo nuevas investigaciones con el fin de establecer el posible efecto neuroprotector que
se produce tras el empleo de determinados farmacos™. Se debe tener en cuenta a la
hipotermia como un tratamiento seguro y eficaz, tal y como demuestran los numerosos
estudios, pero siempre y cuando se lleve a cabo de una manera protocolarizada®, en
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN) de nivel 111*° y mediante un equipo

multidisciplinar especialmente entrenado en dicha terapia®*.

El seguimiento clinico de estos nifios durante sus primeros afios de vida, asi
como durante su etapa escolar es primordial para detectar cuanto antes cualquier

secuela’® y asf valorar e intentar mejorar su calidad de vida.

La encefalopatia hipoxico-isquémica es, por tanto, una entidad clinica
importante debido a las secuelas fisicas, psiquicas ademas de sociales que puede llegar a
producir en los nifios afectados por dicha patologia. El reto consiste en intentar reducir

las posibles secuelas al maximo.
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3. Objetivos
Objetivo general

- Describir la terapia de hipotermia moderada activa inducida en el neonato con

agresion hipdxico isquémica.

Objetivos especificos

- Desarrollar las fases de las que se compone la terapia, con sus indicaciones y
caracteristicas a tener en cuenta.

- Describir la monitorizacion que se lleva a cabo y su registro, asi como los
farmacos empleados.

- Especificar la actuacion y responsabilidad de enfermeria durante cada fase.

- Detallar las secuelas psicomotrices y sensoriales obtenidas tras el empleo de esta
terapia, en comparacion a las esperadas en nifios tratados con normotermia y el
seguimiento a los nifios con dicha patologia.

- Valorar los avances futuros de la terapia de hipotermia moderada activa

inducida.
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4. Material y métodos

En la badsqueda de informacion para este trabajo se emplearon bases de datos
cientificas tales como MEDLINE mediante el buscador Pubmed, apoyandose también
en Cochrane y Google Académico como fuentes de investigacion paralelas. Se
emplearon los siguientes descriptores en las sucesivas busquedas, recurriendo a la web

Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS) como traductor de las palabras:

PALABRA INTRODUCIDA DESCRIPTOR EN ESPANOL DESCRIPTOR EN INGLES
Hipotermia inducida Hipotermia inducida Hypothermia, Induced
Neonato Neonato Infant, newborn
Encefalopatia hipoxico isquémica Hipoxia-isquemia encefalica Hypoxia-ischemia, brain
Enfermeria Enfermeria Nursing
Resultado Resultado del tratamiento Treatment outcome
Farmacoterapia Quimioterapia Drug therapy

Tabla 1.Descriptores

Los descriptores y marcadores booleanos empleados en cada bdsqueda fueron

los siguientes, ademas del nimero de articulos seleccionados con cada uno:

- Pubmed: Filtros “Articulos de revision”, “Texto completo”, “Fecha: 2010-2016”

y “Especie: humanos”, sin limitacion de idioma.

DESCRIPTORES RESULTADOS | REDUCCION | ELEGIDOS
Newborn [and] hypothermia induced [and] hypoxia ischemia brain 556 12 7
Newborn [and] hypothermia induced [and] treatment outcomes 332 30 7
Newborn [and] hypothermia induced [and] outcomes 165 19 4
Newborn [and] hypothermia induced [and] drug therapy 165 9 2
Newborn [and] hypothermia induced [and] nursing 33 5 1
Newborn [and] hypothermia induced [and] future 52 20 1

Tabla 2. Busqueda bibliogréafica en Pubmed

Como apoyo, se realizaron busquedas otras bases de datos. En Cochrane se
realizd con el descriptor “hipotermia inducida”, obteniendo 14 resultados, de los cuales
se eligid 1. En Google Académico, con los descriptores “Neonatal [and] hipotermia

inducida [and] hipoxia isquemia encefalopatia”, filtros “Todas las palabras” y “en todo

el articulo”, se obtuvieron 181 resultados, eligiendo 19.
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Tras la busqueda de los descriptores anteriores en cada base de datos se
generaron 1498 resultados. Tras la aplicacion de los siguientes filtros se obtuvieron 290.

De éstos, se seleccionaron 32 para realizar la revision bibliogréfica:

IDIOMA FECHAS TIPO TEXTO

Sin +2010-2016 e Articulo de
restriccion revision
*Texto
completo

ESPECIE 290 articulos

*Humana «32 articulos
seleccionados
para el
trabajo

Figura 1. Algoritmo de busqueda

A la hora de organizar la bibliografia obtenida, se consider6 la creacion de
diferentes categorias, teniendo en cuenta los puntos clave de los cuales trataria el
trabajo. Como consecuencia, se obtuvieron 8 categorizaciones diferentes para los

articulos.
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5. Desarrollo
5.1. Encefalopatia hipoxico-isquémica

La EHI es un cuadro clinico que se desarrolla a lo largo del tiempo,
evolucionando a lo largo de 4 fases diferentes. Una de estas fases, la llamada “latente”,
es considerada como periodo ventana para tratamientos neuroprotectores. La duracion

de esta fase dependera del grado de severidad de la EHI.

Fases de la encefalopatia hipoxico-isquémica

Esta patologia divide su evolucion en tres fases bien descritas a lo largo del
tiempo y otra mas, la fase Ill, no tan conocida. Es importante tener en cuenta la

fisiopatologia para actuar en el momento oportuno y de manera precisa®*,

- Fase | o fase primaria del dafio:

En este periodo la agresion hipoxico-isquémica tiene lugar. Presenta una

duracién de 30-60 minutos, con el siguiente proceso® %2’

10,/ Edema
perfusion 1 Ca?* citotdxico ENFEQSEAEI%O Necrosis
cerebral intracelular Despolarizacion PRIMARIO celular
| glucosa celular hipdxica

Figura 2. Fase | de EHI

- Fase latente o “periodo ventana”:

Producido hasta las 6h post-agresion™?®

, se considera un periodo de
recuperacion, en el que el metabolismo oxidativo alcanza una leve produccion
energética®, tras la que se produce hiperperfusion y reoxigenacion cerebral®.

Considerada “ventana terapéutica”, es el momento adecuado de comenzar las
7,26 ya

que después, la lesién producida no tiene vuelta atras?® y la efectividad de las

terapias para intentar disminuir la lesion cerebral o limitar su evolucion

terapias es minima o incluso nula®.

Hay que tener en cuenta la variabilidad de duracién, en funcion del tiempo y
gravedad de la agresion, que la disminuyen, ademas de la hipotermia pasiva, que
la aumenta incluso hasta las 8h tras el insulto hipéxico-isquémico® .

Por tanto, se considerara este periodo como la fase mas importante de la EHI.
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- Fase 1l o fase secundaria de dafo:
Los mecanismos de lesion de esta fase no son tan bien conocidos como los de la
fase I°. Destaca la labor de enzimas como la caspasa, proteasa, lipasa,
endonucleasa y fosfolipasa. Con una duracién de 6-15h tras la agresion, se

llevan a cabo los siguientes procesos®>%,

Enzimas Entrada Edema FRACASO
" dizales C,a2+ a citotéxico ENERGETICO
libres célula secundario SECUNDARIO N _
ecrosis
Hiperperfusion y
Reoxigenacion o apoptosis
Activacion: Activacion celular
mediadores factor tumoral
inflamatorios alfa

Figura 3. Fase Il de la EHI (interleucina IV)

- Fase Ill: se produce a lo largo de los afios posteriores, tras la fase Il. En este
“dafo cerebral terciario” destaca la persistencia de alcalosis lactica cerebral,
gliosis, cambios epigenéticos y activacion persistente de los receptores

inflamatorios, generalmente en nifios con secuelas en el neurodesarrollo®.

Diagnéstico y grados de severidad

Se considera sospecha de EHI cuando existe un evento centinela en el periparto,
tales como antecedentes obstétricos, estado fetal no tranquilizador, evento hipdxico
centinela (prolapso del corddn, desprendimiento prematuro de placenta, rotura uterina,

exanguinacion fetal) y/o distocia de parto®?.

La EHI fue clasificada por Sarnat en tres grados de severidad: EHI leve, EHI
moderada o EHI grave, segun la sintomatologia que presente el neonato (Anexo ). Esta
clasificacién se considera un importante método predictivo de secuelas®®. También
existen otras como la de Amiel-Tison, Garcia-Alix et al., Thompson et al., etc., siendo

menos empleadas en Espafia que la de Sarnat®%.

La clasificacion del paciente no siempre es sencilla debido a la necesidad de
administracion de farmacos sedantes, terapias neuroprotectoras como la hipotermia, etc.

que enmascaran la clinica presente’®,
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. Hipotermia terapéutica

La terapia neuroprotectora empleada en la actualidad en la EHI es la hipotermia
moderada activa inducida o hipotermia terapéutica (HT). Esta terapia se basa en la
disminucion de la temperatura 3-4°C, mantenida de forma estable y controlada durante

72h, segiin la mayoria de estudios tales como TOBY, NICHD, Gunn et al.»*>*".

Con esta duracién de 72h, la recuperacion de la actividad electroencefalogréafica
normal mejora, se reduce el edema y la pérdida neuronal®. Sin embargo, Eicher et al.
demuestran en su investigacion que con 48h podria ser suficiente, aunque esta se realiz6
en una muestra muy pequeiia como para establecer resultados concluyentes. Cabe
destacar lugares como Japon, donde lo mas habitual es extender el tiempo de la terapia

mas alla de las 72h habituales®®.

El efecto neuroprotector se consigue gracias al descenso de cerca del 5% del

5,28

metabolismo cerebral con cada bajada de cada grado centigrado™®, ademéas de

necesidades de 0,'®%%, disminucién de radicales libres, tamafio de la lesion y pérdida

11** al interferir en ciertos mecanismos de

neuronal. Por tanto, reduce el dafio de la fase
dicha fase (tabla 3)*®?8, Esto trae consigo la disminucién de secuelas neurolégicas y

de comportamiento en el nifio afectado™.

Mecanismos en los que interfiere la hipotermia terapéutica®’

| de la liberacion de NO y excitotoxinas

| de la excitabilidad neuronal
| de la sintesis y liberacion de neurotransmisores
| de la produccion de radicales libres y peroxidacion lipidica
| de la apoptosis, por | de la actividad de la caspasa
Inhibicion de la liberacion de glutamato
Preservacién de los antioxidantes endgenos
Mejoria de la sintesis proteica
Preservacion del N-acetilaspartato
Tabla 3. Mecanismos afectados por la HT

Pero esta terapia precisa de ciertos requisitos para ser efectiva. Entre estos
destacan un estricto protocolo, personal sanitario cualificado, inicio inmediato en un
hospital adecuado con UCIN nivel 111, criterio de seleccion preciso, correccion previa

7,12,22

del pH, tension arterial y glucemia, etc. , ya que si no, no sera tan beneficiosa’.

11



HIPOTERMIA MODERADA ACTIVA INDUCIDA EN LA AGRESION HIPOXICO-ISQUEMICA
CRISTINA MARTINEZ TARRERO

Si en el hospital de nacimiento no se dispusiera de este servicio, se procederia al
traslado a otro hospital. Durante el traslado se puede mantener una hipotermia pasiva de

34,5-35,5°C, monitorizando estrechamente para evitar sobreenfriamientos®®*2,

Criterios de inclusién y exclusién

Como criterios de inclusion y exclusion de la hipotermia terapéutica destacan:

12,21,27-30 6,9,10

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

Presencia de EHI
Evento centinela
pH del cordon < 7,0
Déficit de bases > 16mmol/L
APGAR <5alos 5’
REA? con presion + intermitente > 10’
Neonato > 35 SEG"
Criterio EEG/EEGa*

Neonato < 35 SEG, <1800g
Malformacidn congeénita grave
Cromosomopatia
Lesion cerebral estructural intradtero
> 6h de vida
Prediccion de cirugia en las primeras 72h
Neonatos moribundos

# REA: reanimacion
® SEG: semanas de edad gestacional
¢ EEG/EEGa: electroencefalograma / electroencefalograma de amplitud

Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion en la hipotermia inducida

Es importante considerar que ninguno de estos criterios es inamovible en la

préctica, siendo el criterio de presencia de EHI el mas importante.

El criterio de exclusion “> 6h de vida”, que podria verse modificado a “> de 8h
de vida” si el neonato se ha beneficiado de una hipotermia pasiva desde el momento de
la agresion. Para ello, la reanimacion se procurara realizar sin encender la cuna térmica
y con una FiO inicial de 21% (recomendaciones ILCOR 2015)%.

Ante la falta de confirmacion del pH de corddn, se deberé tener en cuenta de
forma indispensable el test de APGAR vy la necesidad de reanimacion con presion

positiva intermitente durante mas de 10 minutos®.
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Fases del tratamiento

El tratamiento con HT divide su actuacion en varias fases: induccion,
mantenimiento y recalentamiento. Habrd que obtener el consentimiento informado

paterno, siendo en este caso suficiente con el “asentimiento informado™®’.

Antes de la llegada del neonato a la UCIN, el personal de enfermeria
correctamente cualificado preparard el equipo necesario para la hipotermia
terapéutica®>>!. Esta preparacion engloba al equipo de hipotermia, cuna térmica, sondas
de monitorizacién, monitor de funcién cerebral®, ademas del soporte ventilatorio
necesario, material para canalizacion umbilical y de via venosa periférica, bombas de
infusién y sondaje urinario®. Dicha preparacién comenzara en cuanto los neonatlogos
opten por la hipotermia, ya que se necesitan unos 30-40 minutos®. Cabe destacar el gran
trabajo de enfermeria realizado con este tipo de pacientes, realizdndolo de forma precisa
y cuidadosa para lograr el mayor beneficio durante toda la terapia.

En cuanto el paciente llegue a la UCIN, con el aparataje correctamente montado,

se iniciara la hipotermia de forma inmediata.

El Anexo IV representa una propuesta de tareas a llevar a cabo con un paciente
tratado con hipotermia terapéutica. Dichas actividades se basan en los diagndsticos
NANDA, incluidos a continuacion durante la explicacion de cada fase de la terapia, con

sus consecuentes NOC y NIC.

Induccion

La fase de induccion consiste en el enfriamiento del neonato hasta la
temperatura diana en 30-40 minutos. Existe debate sobre cuél es la temperatura
adecuada. Teniendo en cuenta que la barrera de los 34°C se considera como limite de
neuroproteccion y que por debajo de 32°C los efectos adversos son demasiados para ser
asumidos®?, la temperatura deberfa encontrarse entre los 33-34°C*?, tal y como indican
los ensayos European Network RCT y el Infant Cooling Evaluation (ICE)'*?’ Esta

temperatura también depende del método de enfriamiento escogido.

13



HIPOTERMIA MODERADA ACTIVA INDUCIDA EN LA AGRESION HIPOXICO-ISQUEMICA
CRISTINA MARTINEZ TARRERO

Existen varios métodos de enfriamiento: el global (33-34°C) o el selectivo de
cabeza (34-35°C)*?"?. El global emplea mantas y colchones o chalecos y gorros de

hipotermia, mientras que el selectivo de cabeza usa un casco.

Ambas técnicas se consideran efectivas, con similar afectacion sistémica segun
investigaciones de Sakar et al. Sin embargo, el método selectivo da menos efectos
secundarios y Rutherford et al. indican la menor aparicion de lesiones corticales severas,
aunque es dificil establecer una temperatura estable adecuada por el gradiente entre la
cabeza y el cuerpo™®. Aun asf, generalmente se prefiere el método global ya que permite
el acceso a la cabeza y la temperatura es mas estable?. También existen otros métodos

de baja gama como los packs de frio, no recomendables®*>%,

En este periodo, el personal de enfermeria se encarga de**%!°??;

- Monitorizacion del neonato: con la colocacion de las sondas, ademas del
control y registro de las constantes, de vital importancia durante toda la terapia.
Cabe destacar la monitorizacién de la temperatura, que se realizard durante esta
fase cada 15 minutos (Anexo I11).

- Enfriamiento: controlando que se lleve a cabo a una correcta velocidad.

- Vigilancia de los efectos adversos: pueden ser producidos por un enfriamiento
demasiado rapido. Entre ellos destacarian bradicardia (descenso de 14 Ipm/°C),
aumento de la viscosidad sanguinea 4-6%/°C de descenso, aumento de las
necesidades de O,, sobreenfriamiento, etc., siendo este ultimo méas frecuente en
los nifios mas graves o con menor peso. También puede producirse estrés
neonatal por una sedoanalgesia no efectiva, que influird en la terapia

disminuyendo su efectividad****.

Entre los diagndsticos NANDA que podrian ser aplicados en esta fase de la
terapia, destacan “00029 Disminucion del gasto cardiaco”, “00032 Patron respiratorio
ineficaz”, “00132 Dolor agudo”, “00005 Riesgo de desequilibrio de la temperatura
corporal” y “00214 Disconfort™*,
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Mantenimiento

Durante la fase de mantenimiento, lo mas importante consiste en evitar las
oscilaciones térmicas para que la terapia aporte el mayor beneficio posible al neonato.
Se intentard en la medida de lo posible concentrar las actividades que se vayan a

realizar, siguiendo asi los cuidados centrados en el neurodesarrollo.

El mantenimiento de la temperatura se puede llevar a cabo de forma manual por
parte de enfermeria o mediante servocontrol. El servocontrol permite establecer un
control térmico lo mas preciso posible evitando asi sobreenfriamientos o
recalentamientos precoces. Para ello se emplea una sonda rectal/esofdgica y otra
cutanea. Hoque et al. muestra en su investigacion la preferencia por estos métodos en
contraposicion a los manuales debido a las razones anteriores ademas de que suponen
una reduccién en la carga de trabajo de enfermeria®*®?®. Aun asi, la monitorizacion

constante es necesaria para evitar lecturas erroneas por mala colocacion de la sonda.

Los farmacos mas empleados durante esta fase de la terapia son aquellos
destinados a la sedoanalgesia del paciente y a la correccion de las posibles alteraciones,
tales como anticonvulsivos, antibidticos, inotropicos, éxido nitrico, hemoderivados, etc.

(Anexo Il Farmacos durante HT). Tener en cuenta que la hipotermia afecta a la
411,13

farmacodinamia y farmacocinética de los medicamentos, adaptar dosis

El personal de enfermerfa se hace cargo de®**31%:

- Monitorizacion: como en la fase anterior, el control térmico cobra gran
importancia, realizandose cada 4h en esta fase. Ademas también se monitorizara
el estado ventilatorio, hemodinamico, EEG, diuresis, glucemia, muestras de

laboratorio, estado cutaneo, etc. (Anexo I11: Monitorizacion). El control de la

correcta posicion de las sondas es de vital importancia sobre con el servocontrol.
- Mantenimiento térmico: como ya se mencion0, el mantenimiento mediante
servocontrol es el preferido debido a la reduccion de la carga de trabajo para el
personal de enfermeria. Tanto la agitaciobn como el exceso de actividad puede

aumentar la temperatura del neonato.
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- Vigilancia de los efectos adversos: los efectos adversos durante este periodo
son variados y numerosos. Entre ellos destacan arritmias cardiacas, sangrados,
convulsiones, hipotension, hipoxemia, hipoglucemia, alteraciones
hidroelectroliticas, eritemas, cianosis, esclerema, necrosis de la grasa
subcutanea, sepsis, efectos adversos de farmacos...

La reduccion del enfriamiento debe considerarse si:
o FiO; > 30% inicial, por el riesgo de hipertension pulmonar persistente.
o Coagulopatia, trombocitopenia grave, sangrado activo no refractario a
hemoderivados.

o Bradicardia menor de 80lpm.

Como diagnosticos NANDA destacan “00179 Riesgo de nivel de glucemia inestable”,
“00025 y 00195 Riesgo de desequilibrio hidroelectrolitico”, “00004 Riesgo de
infeccion”, “00047 Riesgo de deterioro de la integridad cutdnea” y “00005 Riesgo de

desequilibrio de la temperatura corporal”.

Recalentamiento

Es el periodo de recuperacion de la normotermia. Una vez alcanzadas las 72h de
hipotermia, se recalentara al neonato lentamente, teniendo en cuenta que puede aparecer

disconfort en el paciente. Se mantendra en la cuna térmica durante al menos 24h?"3",

Las actividades de enfermeria durante el recalentamiento son 101226-28:

- Monitorizacion: debido al cambio de temperatura a la que se va a someter al
neonato, el control térmico serd el protagonista, registrandolo cada 15-30
minutos hasta alcanzar la normotermia (36,5-37°C) (Anexo I11).

- Recalentamiento: se debera realizar aumentando la temperatura 0,2-0,5°C cada
hora, evitando la hipertermia. El recalentamiento sera mas lento en los neonatos
Mas graves y con un peso menor.

- Vigilancia de efectos adversos: esta fase es critica debido a los posibles efectos

adversos derivados del recalentamiento, entre los que destaca las convulsiones.

Como diagnosticos NANDA se consideran “00005 Riesgo de desequilibrio de la

temperatura corporal” y “00035 Riesgo de lesion™ .,
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5.3. Secuelas

Las secuelas derivadas de una EHI tratada con HT se deben, en su mayoria, al
inicio de la terapia en una fase avanzada del proceso o el incorrecto método de
enfriamiento, lo que hace ain mas importante el contar con profesionales y protocolos
cualificados. EIl pronodstico de dichas secuelas a largo plazo tras la EHI no es una tarea
sencilla?®. Es importante tener en cuenta que las 2-3 semanas de vida se considera el

mejor momento para llevar a cabo las pruebas con este fin*®.

El empleo de la resonancia magnetica nuclear (RMN) para observar la
distribucién de lesiones®®, lactato® y la triada APGAR — clasificacion de Sarnat —
EEGa son los métodos mas empleados para el pronostico de secuelas a largo plazo. Hay
que tener en cuenta que métodos como el EEGa se veran afectados por la HT, ya que no
alcanzaran el trazado normal hasta las 48h ni tampoco los ciclos vigilia-suefio hasta las
60h, en contra de las 24h para el trazado y las 36h para el ciclo vigilia-suefio en

pacientes normotérmicos**182°.

Secuelas sequn grado de encefalopatia

La EHI es la mayor causa de morbimortalidad infantil®. Las secuelas posibles,

segun el grado de EHI de Sarnat, podrian ser las siguientes:

- 3,27,34
Secuelas segun el grado de EHI
Leve Moderada Grave
25% de posibilidad de secuelas 100% de posibilidad de secuelas
Desarrollo normal en general
adversas adversas
Riesgo muy bajo de alteraciones Secuelas mucho mas variables - . .
. . Fallecimiento inmediato o tras el alta
en el neurodesarrollo que en cualquier otra categoria
. Paralisis cerebral grave con
Problemas motores finos Trastornos motores leve g

complicaciones musculo-esqueléticas

Trastornos neuropsicoldgicos y de | Riesgo leve de paralisis cerebral .
P g y g P Problemas de comportamiento

memoria (PC)
Problemas de comportamiento Retraso cognitivo y del lenguaje Déficit cognitivo
Necesidades educativas especiales Trastornos conductuales Epilepsia y convulsiones
Importante incluirlos en . Alteraciones oromotoras con
- Problemas visuales - - .
programas de seguimiento trastornos de alimentacion y lenguaje
Epilepsia Trastornos auditivos y visuales

Tabla 5.Secuelas en el nifio tras EHI segun su gravedad
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La pardlisis cerebral (PC) es considerada la secuela mas importante. Cabe
destacar la disparidad de presentacion que existe entre ambos sexos, siendo mas
frecuente en los varones debido a diferencias en las formas de muerte celular respecto a

las mujeres®.

Sequimiento del niflo con encefalopatia hipoxico-isquémica

Estos nifios requieren un seguimiento mas exhaustivo que el de cualquier otro de
su edad, que se llevara a cabo por parte de un equipo clinico especializado. Debe ser
continuado en el tiempo, alcanzando como minimo la edad escolar, ya que es en este
momento cuando se detectardn problemas de aprendizaje que podrian haber

permanecido ocultos hasta entonces' 4%,

Es posible que surja la necesidad de que la familia afronte una importante carga
econdmica dependiendo de las secuelas producidas (material ortopédico, adaptaciones
del hogar, etc.), por lo que la busqueda de ayuda sera muy importante para ellos. La

4
|3

rehabilitacion y fisioterapia forman una parte vital del seguimiento infantil®, ademés de

la evaluacion neuroldgica y los estudios de neuroimagen y neurofisiol6gicos®.

El plan de seguimiento propuesto del nifio que sufri6 una EHI en su periodo

neonatal podria ser el siguiente:

Seguimiento del nifio con EHI***
A los 2 afios A los 4 afios A los 6 afos
Minimo hasta este periodo Edad escolar, importante realizar seguimiento en esta etapa

Evaluacion neuroldgica

Escala Bayley Il (MDI) o Bayley

i Clasificacién SCPE para la SN T E b IS

test Wechsler, NEPSY, K-

Otros como Brunet-Lezine, pardlisis cerebral
ABC...
Batelle, etc.
Valoracién funcional: funcion Valoracién funcional: funcion com ort':\rlrg(ie;(t:cl)on?c%elatolo i
motora grosera (GMFCS) motora fina (BFMF) P » psicop g

y aprendizaje

Evaluacion sensorial: auditiva y visual

Valoracién de trastornos de alimentacién

Valoracion de trastornos de comunicacion

Valoracion general de secuelas /
discapacidad

Tabla 6. Seguimiento del nifio con EHI
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Las causas de fallecimiento més frecuentes tras la EHI son problemas respiratorios y
crisis epilépticas que no responden a tratamiento. Es importante en caso de producirse
este desenlace, brindar un apoyo adecuado tanto a los padres como al resto de la familia
mas cercana. También destaca la tranquilizacion y seguimiento de cerca de embarazos

posteriores®®**,

Avances en la hipotermia terapéutica

Como meta futura, el principal objetivo en cuanto a la hipotermia terapéutica
seria la mejora de su efectividad®® mediante la determinacién del mejor método de
enfriamiento (global o de cabeza), la temperatura, la duracion (el NICHD esta
estudiando los efectos de una HT a 32°C durante 120h)*’, el momento més adecuado de
inicio™, la forma de recalentamiento dptima para evitar las posibles complicaciones
reduciendo asi la morbilidad®>®, la afectacién de los farmacos por la HT!? y la
determinacién de dosis adecuadas a neonatos enfriados™* asi como el establecimiento de

protocolos para conseguir la dptima neuroproteccion®'*%,

Entre otros temas a estudio en el futuro se podria destacar:

- Desarrollo de las técnicas de prondstico™® y afectacion de las mismas por la
HT?* asi como la determinacién del momento adecuado para llevarlas a cabo.

- Mejora de la hipotermia pasiva en el paritorio o el transporte™.

- HT en lugares menos favorecidos®*

- Control térmico de las diversas zonas cerebrales™.

- Posibilidad de enfriamiento de prematuros®*’

- Neuroproteccion mediante farmacos como antiepilépticos, eritropoyetina,

1,3,22

melatonina, gas xenon™>“%, alopurinol, inhibidores selectivos neuronales,

inductores de la sintesis de 6xido nitrico™ y otros (Anexo V Farmacos

neuroprotectores).
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No con mucha dilacion se conoceran nuevos datos gracias a los estudios que se
estan llevando a cabo actualmente sobre temas tales como HT en menores de 35SEG
(NCT 1793129)*% e HT tardia a las 6-24h de la agresion del NICHD (NTC00614744)*,

Una de las facetas a mejorar sobre la actual HT consistiria en unos seguimientos
mas adecuados a lo largo del tiempo, incluyendo la edad escolar. Estos nifios podran
manifestar secuelas, esté presente o no una lesion cerebral en las pruebas diagnosticas.
De esta forma se podra determinar si la relacion beneficio-riesgo de la terapia merece la
pena®>?*, Importante mejorar la calidad de asistencia a los nifios y familias, actuando de

forma proactiva y estando preparados para las dificultades que se puedan presentar'®.

En cuanto a las técnicas de diagnostico, hoy en dia también se habla sobre la
identificacion del neonato con riesgo de sufrir EHI antes del nacimiento mediante
técnicas como marcadores en sangre materna o pequefios volimenes fetales obtenidos
de la calota. Ademas se estd desarrollando métodos rédpidos de diagndstico tras el
nacimiento tales como un “stick bioluminiscente” que tifia ciertas moléculas bucales en

caso de dafio cerebral®.

También destacar la posibilidad de uso de la HT en otras afecciones neonatales
tales como podria ser la enterocolitis necrosante (ECN)?**° debido a su eficacia

reduciendo enzimas elevadas tras la EHI*, entre otras.
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Limitaciones del estudio

Como dificultad a la hora de realizar la revision bibliogréfica, podria destacarse
la obtencion de bibliografia. En el momento de la basqueda de datos en castellano, los
resultados son limitados, basandose la gran mayoria en el articulo de Blanco et al.
“Neuroproteccion con hipotermia en el reciéen nacido con encefalopatia hipdxico-
isquémica. Guia de estandares para su aplicacion clinica”. Cabe sefialar que la terapia se
comenzo a realizar en el afio 2010 en hospitales de Espafia, mientras que en otros paises
se inicié con anterioridad, por lo que la falta de bibliografia en nuestro idioma puede

verse debida a este hecho.
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7. Conclusiones

La hipotermia moderada activa inducida es una de las terapias mas prometedoras
respecto a la neuroproteccion tras una agresion hipoxico-isquémica, apoyada por
numerosos ensayos clinicos.

Los beneficios de la hipotermia terapéutica aumentan notablemente si se dispone
de un equipo de enfermeria adiestrado correctamente en la terapia y se lleva a
cabo en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales de nivel 111.

El empleo de unos protocolos adecuados y una monitorizacion precisa es de
vital importancia en todas las fases de la terapia.

Los equipos de enfriamiento con servocontrol disminuyen las oscilaciones
térmicas del neonato durante la terapia, mejorando asi los resultados.

Las técnicas de imagen demuestran la reduccion de las secuelas neuroldgicas
tras la terapia mediante la modalidad de hipotermia global en comparacion a la
selectiva.

El seguimiento adecuado del paciente a lo largo de su primera infancia, asi como
durante su etapa escolar, ayuda a la hora de actuar ante las secuelas neuroldgicas
producidas ademas de detectar precozmente las de nueva aparicion.

El estudio de determinados farmacos debido a su posible efecto neuroprotector
es de vital importancia para el futuro, asi como las aplicaciones de la hipotermia
en pretérminos y el estudio mas profundo sobre duracion y grado de

enfriamiento.
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9. Anexos
9.1. Anexo I: Clasificacién de Sarnat
Estadio | Estadio 11 Estadio 111
Nivel de conciencia Hiperalerta, , .
. Letargico Estuporoso
irritable
Control
neuromuscular
Tono Normal Hipotonia Flaccidez
L L L. Descerebracion
Postura | Flexion distal leve Flexion distal maxima ) .
intermitente
Reflejos
. /0
osteotendinosos T T l
Mioclonos segmental + + 0
Reflejos complejos
Succion Débil Débil / ausente Ausente
Moro Incrementado Débil, incompleto Ausente
Oculo-vestibular Normal Hiperactivo Débil / ausente
Ténico-cervical Leve Presente Ausente
Funcion . . .
. Simpatico Parasimpatico Ambos deprimidos
neurovegetativa
Pupilas Midriasis Miosis Variable
Frecuencia cardiaca Taquicardia Bradicardia Variable
Secreciones Escasa Profusa Variable
Respiracion , Espontanea, apnea -
P Espontanea P . P Periddica, apnea
ocasional
Motili . . .
ot (.jad . Normal o reducida Aumentada, diarrea Variable
gastrointestinal
Convulsiones Frecuentes, focales o
- ) Infrecuentes
multifocales
Electroencefalograma Normal Anormal Anormal
Duracién de sintomas Menos de 24h 2-14 dias Horas a semanas

Tabla 7. Clasificacion de Sarnat

35,36
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9.2. Anexo Il: Farmacos durante la hipotermia terapéutica

FARMACOS DURANTE HT8 132631

Anticonvulsivos Ante convulsiones como primera linea de actuacion. Sin

embargo, hay publicaciones que aseguran no ser beneficioso
durante la hipotermia ni tampoco tener un gran efecto
profilactico en cuanto a morbilidad y mortalidad, al igual
que ocurre con el lorazepam y la fosfenitoina

Segun estudios no Fenobarbital
se deben emplear
antes de la terapia

de hipotermia, ya Fenitoina, levetiracetam, Empleados como segunda linea de actuacion tras el
gue causan peores lidocaina fenobarbital
secuelas neuronales | AMPA-receptores antagonistas del topiramato
Fentanilo
Opioides e hidrato de
. cloral De forma sistematica para evitar el estrés en el paciente, que
Sedoanalgesiantes Morfina

repercute negativamente en la efectividad de la terapia

Benzodiacepinas y
barbitdricos

Paralizantes

musculares
Antibioterapia Gentamicina y ampicilina Se realiza de manera sistematica en cualquier paciente que
presente EHI
Pueden ser necesarios emplearlos en las mismas condiciones
Soporte arterial Inotrépicos, aminas que en la normotermia, sobre todo en pacientes muy
enfermos
H[I)[fﬁ:‘:]%ﬂ;;?ﬂ Oxido nitrico (NO) Empleando el mismo protocolo que en normotermia
Plaquetas En plaquetopenia
Coagulopatias Plasma fresco congelado | En tiempos de coagulacion prologados y/o sangrados activos
Concentrado de hematies En anemias
Alteracién de . . L .
. Glucosa, calcio, magnesio Manteniéndolos en niveles normales
metabolitos

Tabla 8. Farmacos mas empleados durante la hipotermia inducida

9.3. Anexo IlI; Monitorizacion del neonato

ITEM PERIODICIDAD OBSERVACIONES
Temperatura Continua, conun registro
estricto:
Transcutaneo ¢/15min las primeras 4h

Comprobar la correcta colocacién y rotarlos

c/h las primeras 12h
c/4h durante el mantenimiento | El rectal se debe introducir 5-6¢cm, mientras

Rectal / esofagico ¢/15-30min en el que el esofagico se colocara en el tercio
recalentamiento inferior del es()fago
c/ingreso-12-24-48-72h Se comprobard el tipo de ventilacion, los
Ventilacion La saturacion se monitorizara sistemas de ventilacion empleados, la
de forma continua saturacion trascutanea y la perfusion

27



HIPOTERMIA MODERADA ACTIVA INDUCIDA EN LA AGRESION HIPOXICO-ISQUEMICA
CRISTINA MARTINEZ TARRERO

Sistema
cardiovascular

Frecuencia
cardiaca

Continua mediante monitor

Se considera bradicardia si <80lpmy
taquicardia si >120Ipm

Tension arterial

Continua mediante monitor

Mejor si es invasiva.
TAM > 40mmHg para garantizar la perfusion
Posible hipertension

Hidroelectrolitico

Diuresis horaria, analisis de
orina c/ingreso-12-24-48-72h

Mediante sonda vesical o bolsa

Restriccion hidrica, aporte intravenoso de 40-
50cc/kg/dia

Sistema
neurologico
Para observar el voltaje, la actividad de
EEG / EEGa Continuo fondo: I_o,s ciclos V|g|I|§-sueno y la posible
aparicion de convulsiones. Puede verse
afectado por farmacos
RMN Al finalizar Ia terapia Prediccion de secuelas neurolégicas. No se
afecta por la HT
Ultrasonido Transfontanelar. Para descartar otras
craneal | Una durante las primeras 48h y lesiones, hemorragias, etc.

Doppler cerebral

otra al finalizar la terapia

Indicador de la perfusién cerebral

Biomarcadores

Cuando precise

Existen no especificos (suero, orina y liquido
cefalorraguideo), aunque se estan estudiando
la especificidad de otros (proteina &cida glial
fibrilar (PAGF), ubiquitina carboxilo-
terminal hidrolasa L1 (UCHL1))

Piel y tegumentos

c/turno

Evitar la aparicion de Glceras por presion y
necrosis de la grasa subcutanea

Muestras

Analitica venosa
(HEM, BQ COAG,,
electrolitos,
fibrindgenos,
enzimas hepaticos y

c/ingreso-12-24-48-72h

Aumenta el tiempo de sangrado y alteracion
de los factores de coagulacion.
Mantener electrolitos en niveles fisiol6gicos,
teniendo en cuenta que Ca'y Mg estaran

disminuidos
lactato)
La PCO, suele verse afectada, mantener en
Gasometria c/ingreso-12-24-48-72h 40-50mmHg
Evitar hipocapnia
Controlar el estado &cido-base
Glucemia Ingreso, a partir de entonces: Importante mantener niveles normales

c/4-6h entorno a 100mg/dl

Cultivos de

catéteres centrales
y periféricos

A la retirada de los mismos

Para descartar posibles infecciones

Tabla 9. Monitorizacion detallada durante hipotermia inducida
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. Anexo IV: Tabla propuesta de tareas
DiA 1
HORAS Ingreso | 0,15 | 030 | 045 | 100 | 135 | 130 | 145 | 2,00 | 2,15 | 2,30 | 2,45 [ 300 | 315 | 330 | 345 | 400 | 400 | 600 | 700 | 800 | 900
ACTIVIDAD
Registrotemperatura | X | x | x | x | x | x | x [ x | x | x [ x | x | x | x | x| x| x| x| x| x| x| x
CONTINUO
Control temperatura
e
Controlventicion | x | | | | | | | | | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ |
Control saturacion CONTINUO
Control FC CONTINUO
Control TA CONTINUO
Control Diuresis X X X HORARIA
Analisis de orina X | | | | |
Control EEG CONTINUO
RMN -+ rrrr e’ 1|

Doppler cerebral

1 VEZ DURANTE LAS PRIMERAS 48H

Eco cerebral

1 VEZ DURANTE LAS PRIMERAS 48H

Control piel y
tegumentos. Cambios
posturales

Analitica venosa (Hem,
BQ, Coag, enzimas
hepaticos y lactato)

Gasometria

Glucemia

Cultivos de catéteres
centrales y periféricos

EN RETIRADA

Tabla 10.1 Propuesta de tareas en terapia de hipotermia inducida
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DIA 1 DIiA 2 DIA 3
HORAS 10,00 | 11,00 | 12,00 | 16,00 | 18,00 | 20,00 | 24,00 § 28,00 | 30,00 | 32,00 | 36,00 | 40,00 | 42,00 | 44,00 | 48,00 § 52,00 | 54,00 | 56,00
ACTIVIDAD
Registro temperatura X X X X X X X X X X X X X X
CONTINUO
Control temperatura
Control ventilacion | | | | | | X I | | | | | | | X I | |
Control saturacion CONTINUO
Control FC CONTINUO
Control TA CONTINUO
Control Diuresis HORARIO
Analisis de orina | | X | | | | X I | | | | | | | X I | |
Control EEG CONTINUO
RMIN T T T T T 1T T T T T T T ]
Doppler cerebral 1 VEZ DURANTE LAS PRIMERAS 48H
Eco cerebral 1 VEZ DURANTE LAS PRIMERAS 48H
Control piel y
tegumentos. Cambios X X X X X
posturales
Analitica venosa (Hem,
BQ, Coag, enzimas X X
hepéticos y lactato)
Gasometria X X
Glucemia X X X X X X X X
Cultivos de ca_te'tefres EN RETIRADA
centrales y periféricos

Tabla 10.2 Propuesta de tareas en terapia de hipotermia inducida
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DIA3

HORAS 60,00 | 62,00 | 62,30 | 63,00 | 63,30 | 64,00 | 64,30 | 65,00 | 65,30 | 66,00 | 66,30 | 67,00 | 67,30 | 68,00 | 68,30 | 69,00 | 69,30 | 70,00 | 70,30 | 71,00 | 71,30 | 72,00

ACTIVIDAD

Registro temperatura X X X X X X

X X

CONTINUO

Control temperatura

Control ventilacion | | | | |

Control saturacién

CONTINUO

Control FC

CONTINUO

Control TA

CONTINUO

Control Diuresis

HORARIA

Anélisis de orina | | | | |

Control EEG

CONTINUO

RMN

Doppler cerebral

Eco cerebral

Control piel-
tegumentos. Cambios X
posturales

Analitica venosa (Hem,
BQ, Coag, enzimas
hepaticos y lactato)

Gasometria

Glucemia X

Cultivos de catéteres
centrales y periféricos

EN RETIRADA

Tabla 10.3 Propuesta de tareas en terapia de hipotermia inducida
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Periodo de recalentamiento

HORAS 72,30 | 73,00

73,30

74,00

74,30

75,00

75,30 | 76,00 | 76,30 [ 77,00

77,30

78,00

78,30

79,00

79,30

80,00

Fin HT

ACTIVIDAD

Registro temperatura

X X

Control temperatura

CONTINUO

Control ventilacion |

Control saturacion

CONTINUO

Control FC

CONTINUO

Control TA

CONTINUO

Control Diuresis

HORARIA

Anélisis de orina |

Control EEG

CONTINUO

RMN

Doppler cerebral

X

Eco cerebral

Control piel-
tegumentos. Cambios
posturales

Analitica venosa (Hem,
BQ, Coag, enzimas
hepaticos y lactato)

Gasometria

Glucemia

Cultivos de catéteres
centrales y periféricos

EN RETIRADA

Tabla 10.4 Propuesta de tareas en terapia de hipotermia inducida
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9.5. Anexo V: Farmacos neuroprotectores

FARMACOS NEUROPROTECTORES™>>"

Opioides

Reducen disconfort neonatal (FC<120lpm) que es el causante de la disminucion
de la neuroproteccion

Xenoén inhalado

Parece que presenta efecto neuroprotector ademas de efecto sinérgico de la
hipotermia terapéutica. Como afiadido, cabe destacar los pocos efectos adversos
en dosis controladas

Inhibidores de radicales

Segun ciertos estudios, estaria recomendado su uso

libres
Levetiracetam Posible efecto neuroprotector
Melatonina Debido a su efecto antiinflamatorio se podria considerar neuroprotector
Magnesio Efecto tedrico neuroprotector no contradicho con las experiencias en la practica
Clonidina Antagonista del receptor a-adrenérgico. Es neuroprotector a bajas dosis

Dexmedetomidina

Se ha estudiado su efecto protector en la corteza cerebral animal con dafio
neuronal isquémico

Eritropoyetina

Segun estudios en animales, puede reducir excitotoxicidad, produccién de NO e
inflamacidn dependiendo de la dosis, la cual ain no se ha determinado cual es
segura

Alopurinol

Segun estudios clinicos, parece que mantiene el metabolismo asi como la
perfusion cerebral durante la EHI. También se han encontrado estudios con
resultados contradictorios, por lo que su uso ain no se recomienda

Tabla 11. FArmacos neuroprotectores
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