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TRATAMIENTOS COMBINADOS EN ASFIXIA PERINATAL
Kobiec, Tamara
CONICET - Pontificia Universidad Católica Argentina. Buenos Aires, Argentina.

RESUMEN
La asfixia perinatal es un síndrome clínico frecuente en el cual 
se ve suspendido el suministro de oxígeno del neonato, en los 
días cercanos a su nacimiento. Hasta el momento no existe una 
estrategia terapéutica eficaz para controlar los efectos deleté-
reos producidos por la asfixia en el Sistema Nervioso Central. 
La hipotermia terapéutica es el único tratamiento que se está 
utilizando en la clínica, con neonatos que han sufrido asfixia 
perinatal, pero sus resultados son parciales. Por esta razón, se 
han comenzado a poner a prueba tratamientos combinados con 
la hipotermia, como la eritropoyetina, el xenón, el sulfato de 
magnesio y la melatonina. Aunque son numerosas las investiga-
ciones básicas al respecto, en modelos animales, a nivel clínico 
la información es mucho menor, ya que es muy reciente la apli-
cación en neonatos. Por este motivo se resumirán brevemente 
los hallazgos en los tratamientos combinados con hipotermia 
terapéutica más frecuentes, ya probados en niños, y se analiza-
rán sus aportes, alcances y limitaciones.
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ABSTRACT
COMBINED TREATMENTS IN PERINATAL ASPHYXIA
Perinatal asphyxia is a common clinical syndrome in which the 
newborn’s oxygen supply is suspended in the days around birth. 
Until now there is no effective therapeutic strategy to control the 
deleterious effects produced by asphyxia in the Central Nervous 
System. Therapeutic hypothermia is the only treatment that is 
being used in the clinic, in neonates who have suffered perinatal 
asphyxia, but its results are partial. For this reason, combined 
treatments with hypothermia, such as erythropoietin, xenon, 
magnesium sulfate, and melatonin, have begun to be tested. Al-
though there are numerous basic investigations in this regard, in 
animal models, at the clinical level the information is much less, 
since its application in neonates is very recent. For this reason, 
the findings, already tested in children, in combined treatments 
with therapeutic hypothermia, will be briefly summarized, and 
their contributions, scope and limitations will be analyzed.

Keywords
Perinatal asphyxia - Neuroprotection - Therapeutic hypothermia 
- Combined treatments

Introducción
La asfixia perinatal (AP) es un síndrome clínico frecuente en el 
cual se ve suspendido el suministro de oxígeno del neonato, en 
los días cercanos a su nacimiento. Su incidencia estimada es 
de 1 cada 1000 nacimientos a término en países desarrollados 
y de 7 a 26 cada 1000 nacimientos a término en países en vías 
de desarrollo. Dentro de este grupo, muchos neonatos mueren 
en el período neonatal, y entre los que sobreviven, un 20/30% 
presentan secuelas a corto y largo plazo (Workineh et al., 2020). 
La AP es factor de riesgo para diversos trastornos neurológicos, 
psciológicos y psiquiátricos, tales como trastornos del espectro 
autista, esquizofrenia, trastorno por déficit de atención con y sin 
hiperactividad, discapacidad intelectual y trastornos neurode-
generativos (Modabbernia et al., 2016, Pugliese et al., 2019).
Hasta el momento no existe una estrategia terapéutica eficaz 
para controlar los efectos deletéreos producidos por la AP. Ex-
ceptuando la hipotermia terapéutica (HT), la mayor parte de los 
agentes neuroprotectores aún se encuentran en fase de experi-
mentación animal, e incluso los tratamientos hasta la actualidad 
probados en animales ejercen un efecto terapéutico parcial. Por 
esta razón, a partir de alrededor del año 2010 comenzó a insis-
tirse en la necesidad de poner a prueba tratamientos combina-
dos (Cilio y Ferriero, 2010).

Asfixia perinatal
Entre las injurias perinatales, la más frecuente es la AP, la cual 
es una condición clínica caracterizada por falta de una adecua-
da oxigenación y flujo sanguíneo (hipoxia e isquemia), que se 
produce entre la vigésimo octava semana de gestación y el sép-
timo día postparto. A pesar de los avances que se han producido 
en los últimos años a nivel de la atención obstétrica, perinatal y 
neonatal, los eventos relacionados con el parto son la segunda 
causa (luego de la prematuridad), a nivel mundial, de muerte 
neonatal, lo cual, sumado a que las muertes de los niños recién 
nacidos constituyen casi la mitad de todas las muertes en niños 
menores de cinco años, indica que este es un problema que 
necesita de nuestra urgente atención (OMS & UNICEF, 2014). De 
hecho, en Argentina, se producen un estimado 4.800 muertes 
perinatales al año, y dentro de estas un amplio porcentaje se 
debe a AP (Grupo Interinstitucional de las Naciones Unidas sobre 
la Estimación de la Mortalidad en la Niñez, 2019). De todas for-
mas, durante el último tiempo, se han producido progresos en 
este sentido, que redujeron la cantidad de muertes, pero, como 
consecuencia, la morbilidad en casos de AP ha aumentado con-
siderablemente, produciéndose una mayor cantidad de casos 
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con secuelas a corto y largo plazo (Workineh et al., 2020), que 
aumenta la carga mundial de discapacidad, especialmente si se 
tiene en cuenta que el 10% de esta carga se debe a afecciones 
neonatales (OMS y UNICEF, 2014).
La AP produce numerosos efectos deletéreos, como las alte-
raciones en los circuitos neuronales y gliales del hipocampo y 
el cuerpo estriado, e incide en la sinapsis, ya que se produce 
una mayor densidad de botones terminales presinápticos y de 
espinas dendríticas estriatales y corticales (Udovin et al., 2020). 
Asimismo la AP produce necrosis y apoptosis en estas áreas y 
la corteza en general, como también astrogliosis en el cuerpo 
estriado y cerebelo, y desequilibra los sistemas dopaminérgi-
co, GABAérgico, glutamatérgico y redox produciéndose estrés 
oxidativo a la vez que agregación y ubiquitinación de proteínas 
(Lespay-Rebolledo et al., 2019; Udovin et al., 2020)
Al afectar de estos y otros modos al Sistema Nervioso Central, 
la AP puede ocasionar déficits cognitivos, convulsiones y/o epi-
lepsia, ser factor de riesgo para esquizofrenia, trastornos del 
espectro autista, trastorno por déficit de atención con o sin hi-
peractividad y trastornos neurodegenerativos, entre otros (Mo-
dabbernia et al., 2016; (Pugliese et al., 2019).

Monotratamientos en asfixia perinatal: 
hipotermia terapéutica
En los últimos años, se ha visto en diversos modelos animales 
que la lesión cerebral y el posterior proceso de recuperación 
ocurre en tres etapas. En la primera de ellas, la fase primaria, 
que sucede durante el período de diminución del oxígeno, se 
produce, como mecanismo de compensación, un cambio al me-
tabolismo anaeróbico, que genera menos ATP. Esta pérdida de 
energía produce numerosas disfunciones (acumulación de sodio 
y calcio en las células, liberación de glutamato, etc.) que generan 
la muerte de un gran número de neuronas, la cual resulta irrever-
sible. A continuación, en la llamada fase latente, ocurre una recu-
peración parcial del metabolismo oxidativo cerebral, pero luego 
de esta etapa puede deteriorarse nuevamente, al producirse una 
falla energética energética secundaria que produce una segunda 
muerte neuronal, en este caso por necrosis y apoptosis, y enton-
ces nos encontramos en la fase secundaria. (Cánovas-Ahedo y 
Alonso-Alconada, 2019; Toro-Urrego et al., 2019)
Ahora bien, aunque la muerte neuronal que ocurre en la etapa 
primaria no puede evitarse, no sucede lo mismo con la muerte 
neuronal de la fase secundaria, ya que es posible aplicar agen-
tes neuroprotectores en la ventana terapeútica que ofrece la 
etapa latente, la cual tiene una duración estimada de entre 6 y 
48 horas (Cánovas-Ahedo y Alonso-Alconada, 2019; Toro-Urrego 
et al., 2019).
Dentro de los tratamientos neuroprotectores que se pueden 
aplicar en esta etapa, en los últimos tiempos se ha profundizado 
en la nicotinamida, la melatonina, la eritropoyetina, las células 
madres y la palmitoiletanolamida, entre otros, todos ellos prin-
cipalmente en modelos animales. La hipotermia terapéutica (HT) 

es el único tratamiento aprobado para neonatos con AP que se 
está utilizando en la clínica (Datta et al., 2017 Tapia-Bustos et 
al., 2021; Udovin et al., 2020).
La HT consiste en un reducción de la temperatura corporal, ya 
sea de todo el cuerpo o bien solamente del cerebro. Ambos tipos 
de HT afectan a la corteza cerebral, aunque la selectiva hace 
más hincapié en esta área que en las regiones más profundas 
del cerebro, por lo que ambas serían efectivas, aunque no hay 
certeza aún acerca de la superioridad de uno u otro método. 
(Shea y Palanisamy, 2015). La HT habitualmente se lleva a cabo 
alrededor de 6 horas luego del insulto hasta las 48/72 horas 
después, es decir durante la fase latente que se mencionaba 
anteriormente, hasta la primera etapa de la fase secundaria de 
la lesión. La temperatura se reduce en aproximadamente 3.5°C, 
y cuando finaliza se va aumentando en 0.5°C por hora, para no 
producir un desequilibrio metabólico. Este tratamiento se lleva 
a cabo habitualmente en niños que sufren de una moderada 
a severa AP, y ha mostrado reducir las tasas de mortalidad, el 
riesgo de parálisis cerebral y algunos trastornos mayores del 
neurodesarrollo (Wassink et al., 2019).
Si bien la HT en humanos y los tratamientos antes mencionados 
en animales han logrado buenos resultados en casos AP, estos 
son parciales, por lo que desde el año 2010 se están realizando 
tratamientos combinados, de dos o más estrategias terapéuti-
cas (Cilio y Ferriero, 2010), especialmente para complementar 
la HT, ya que se estima que sólo el 50/60% de los neonatos 
no sufrirán la muerte o una discapacidad severa gracias a esta 
intervención (Shea y Palanisamy, 2015).
Aunque son numerosas las investigaciones básicas, en modelos 
animales, a nivel clínico la información es mucho menor, ya que 
es muy reciente la aplicación en neonatos. Por ello a continua-
ción se resumirán brevemente los hallazgos en los tratamientos 
combinados con HT más frecuentes, ya probados en seres hu-
manos, con sus alcances y limitaciones.

Tratamientos combinados con hipotermia terapeútica
en asfixia perinatal

Eritropoyetina
La eritropoyetina es una glicoproteína que ayuda a mantener o 
restablecer el funcionamiento de las células cuando estas se 
encuentran en condiciones fisiológicas desafiantes, como es el 
caso de la AP. Recientemente, se ha descubierto que se encuen-
tra presente en las neuronas, astrocitos, microglía y oligoden-
drocitos, y que actúa en estos en respuesta a la injuria cerebral, 
aumentando su presencia en casos de AP, para disminuir la neu-
roinflamación, impedir la apoptosis y aumentar los antioxidan-
tes. (Frajewicki et al., 2020)
Esto efectos endógenos se ven favorecidos por la aplicación de 
mayor cantidad de esta glicoproteína de modo exógeno. Así, se 
ha visto que en combinación con la HT se produce mayor neuro-
génesis y oligodendrogénesis, como también un incremento de 
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la revascularización del cerebro isquémico (Oorschot, Sizemore 
y Amer, 2020).
Estudios clínicos han mostrado un promedio de 80% de su-
pervivencia de los niños tratados con esta combinación, y una 
disminución mayor, o incluso desaparición, de las secuelas del 
neurodesarrollo, en correlación con el hecho de que se había 
reducido considerablemente el volumen y profundidad de la in-
juria cerebral (Juul et al., 2018; Mulkey et al., 2017; Wu et al., 
2016). Ahora bien, estos resultados muestran algunas incon-
sistencias, y otros ensayos clínicos no han mostrado un avance 
significativo con respecto a los resultados del monotratamiento 
con HT (Zhou et al., 2020).
La mayoría de los estudios se realizaron a corto plazo, por lo 
que sería necesario profundizar en los efectos a largo plazo en 
el neurodesarrollo, como así también evaluar cuál sería el mo-
mento más efectivo para la aplicación de la eritropoyetina, la 
frecuencia y su dosis óptima.

Xenón
El xenón es un gas noble que se encuentra presente en el aire y 
se ha utilizado desde hace décadas como anestésico, probándo-
se extensamente su seguridad. En los casos de injuria cerebral, 
produce una reducción en la liberación neurotransmisores exci-
totóxicos e inhibe algunos subtipos de receptores de glutamato, 
deteniendo en parte el proceso neurotóxico y apoptótico de la 
AP. Otro beneficio es su modo de administración, el cual, al ser 
por inhalación, penetra más rápidamente al cerebro -en compa-
ración con drogas administradas de modo oral o intravenoso- 
(Amer y Oorschot, 2018).
A partir del año 2010 se ha administrado este gas en combina-
ción con HT en casos de AP, mostrando una leve mayor propor-
ción de niños que se desarrollaron con normalidad luego de la 
lesión, lo cual estaría en relación con la reducción de muerte 
celular observada en varias investigaciones preclínicas. Sin em-
bargo, los resultados fueron menores a lo esperado y no se logró 
reducir la mortalidad (Azzopardi et al., 2016; Frajewicki et al., 
2020; Law et al., 2018).
A lo anterior se suma que son muy pocos los estudios efec-
tuados en seres humanos, y ninguno a largo plazo, por lo que 
se necesita una mayor investigación clínica. Sin embargo, ac-
tualmente se está llevando a cabo un ensayo clínico llamado 
CoolXenon3 para evaluar este tipo de tratamiento combinado en 
neonatos con alto riesgo de lesión cerebral, realizando un se-
guimiento durante un tiempo más prolongado que los estudios 
anteriores, por lo que puede que a corto plazo se posea mayor 
información en este sentido (Tolaymat et al., 2020).
Ahora bien, también conviene destacar que el costo del xenón 
es muy elevado, por lo que es muy difícil la aplicación de este 
tratamiento combinado en países en vías de desarrollo, donde la 
incidencia de AP es significativamente mayor.

Sulfato de magnesio
El sulfato de magnesio es un agente endógeno antiexcitotóxico, 
que produce por lo tanto efectos neuroprotectores en casos de 
AP. Se ha venido utilizando exógenamente en la clínica como 
terapia prenatal en casos de mujeres en riesgo de parto prema-
turo, para la neuroprotección del feto, y ha mostrado excelentes 
resultados en este sentido, mientras que es poco lo que sabe 
sobre su uso en el período postnatal. (Frajewicki et al., 2020; 
Shea y Palanisamy, 2015; Zhou et al., 2020)
Estudios con niños han mostrado, a muy corto plazo, que pro-
duce mejoras a nivel neurológico y no tiene efectos adversos 
al ser combinado con HT en casos de AP, aunque estas investi-
gaciones presentan ciertas inconsistencias. Se está realizando 
actualmente un ensayo clínico de este tratamiento combinado, 
en niños a término y prematuros, que se espera arroje mayor luz 
al respecto (Galinsky et al., 2020; Lingam y Robertson, 2018).
Se necesitan mayor cantidad de investigaciones clínicas sobre 
el tema, a corto y largo plazo, como así también establecer un 
protocolo adecuado de administración, duración y demás pará-
metros de este tratamiento.

Melatonina
La melatonina es una hormona secretada por la glándula pineal, 
que regula el ciclo circadiano. Ha mostrado poseer propiedades 
neuroprotectoras como agente antioxidante, antiapoptótico y 
antiinflamatorio, tanto a nivel endógeno como al ser administra-
do exógenamente (Victor et al., 2022)
Estudios clínicos han mostrado que, combinada con HT, produ-
ce una disminución en las injurias de la materia blanca, menor 
cantidad de convulsiones y una significativa mejoría en las se-
cuelas neurológicas a corto plazo, como así también disminu-
ye la tasa de mortalidad por AP (Aly et al., 2015, Colella et al., 
2016), aumentando considerablemente los resultados positivos 
de la monoterapia.
Este agente se muestra prometedor, teniendo además en cuenta 
que es muy bien tolerado por los neonatos, pero se necesitan in-
vestigaciones a largo plazo y más cantidad a corto plazo, como 
así también establecer la dosis y el momento óptimos para el 
tratamiento.

Conclusión
La AP continúa siendo un grave problema a nivel mundial, y 
esto se profundiza en los países en vías de desarrollo. Si bien 
se ha avanzado considerablemente en la búsqueda de agentes 
neuroprotectores para esta injuria, queda mucho trabajo aún por 
realizar. En este sentido, las terapias combinadas se presen-
tan como prometedoras. Ahora bien, las investigaciones clíni-
cas sobre estos tipos de tratamientos se encuentran recién en 
sus inicios. Aunque se ha avanzado considerablemente a nivel 
preclínico, en experimentos principalmente en roedores, cerdos 
y monos, es escasa la información que tenemos sobre sus re-
sultados en seres humanos.
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Asimismo, existen otro tipo de tratamientos combinados, que 
no utilizan HT, pero aún no han sido aprobados para ensayos 
clínicos, como la electroacupuntura, las células madres, el ci-
lostazol, el enriquecimiento ambiental, la palmitoiletanolamida, 
entre otros, combinados entre ellos de diferentes modos. Sería 
relevante avanzar en estas investigaciones, especialmente en 
aquellas menos invasivas y con mayor poder traslacional, como 
el enriquecimiento ambiental, para ampliar las miras más allá 
de la HT.
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