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NeuroprotecciNeuroproteccióónn en Recien Reciéén Nacidosn Nacidos



IntroducciIntroduccióónn Fuente: OMS

La encefalopatía hipóxico-isquémica 
(EHI), moderada  o grave, afecta 
aproximadamente a 1-2/1.000 recién 
nacidos a término

10-60% mortalidad
25% daño neurológico



IntroducciIntroduccióónn



�� Secuelas NeurolSecuelas Neurolóógicas.gicas.

�� La La Asfixia PerinatalAsfixia Perinatal se relaciona con:se relaciona con:

�� ParParáálisis cerebrallisis cerebral

�� Retardo mentalRetardo mental

�� Defectos auditivosDefectos auditivos

�� Defectos visualesDefectos visuales

IntroducciIntroduccióónn



�� HipoxemiaHipoxemia moderada crmoderada cróónica:nica: restriccirestriccióón del n del 
crecimiento, luego acidosis metabcrecimiento, luego acidosis metabóólica y lica y 
dadañño celular. o celular. 

�� Injurias agudas:Injurias agudas: bradicardia fetal severa, con bradicardia fetal severa, con 
aumento inicial marcado de la presiaumento inicial marcado de la presióón arterial  y la n arterial  y la 
resistencia vascular resistencia vascular carotcarotíídeadea, el flujo sangu, el flujo sanguííneo neo 
cerebral disminuye cerebral disminuye 

�� PrecondicionamientoPrecondicionamiento:: efecto protector hipoxia efecto protector hipoxia 
crcróónicanica

AdaptaciAdaptacióón Sistn Sistéémica a la lesimica a la lesióón n 
HipHipóóxicoxico--IsquIsquéémica (LHI) en el fetomica (LHI) en el feto

Martin: Fanaroff and Martin's Neonatal-Perinatal Medicine, 8th ed., Copyright 
© 2006 Mosby





Sitios más sensibles a lesión en asfixia en RNT

Las neuronas son las cLas neuronas son las céélulas mlulas máás vulnerabless vulnerables

••La lesiLa lesióón en la corteza motora se relaciona con parn en la corteza motora se relaciona con paráálisis cerebral posterior.lisis cerebral posterior.



Compresión cordón umbilical



�� Fase 1aria:Fase 1aria: edema citotedema citotóóxico gravexico grave

�� Fase latenteFase latente (ventana terap(ventana terapééutica: 6utica: 6--8hrs): 8hrs): 
reperfusireperfusióón    resolucin    resolucióón transitoria del n transitoria del 
edema y recuperaciedema y recuperacióón parcial n parcial metabmetab. . oxidatoxidat..

�� Fase 2ariaFase 2aria (horas a d(horas a díías): lesiones por as): lesiones por 
reacciones bioqureacciones bioquíímicasmicas--celulares en celulares en 
cascada, APOPTOSIScascada, APOPTOSIS

Fases de la LHIFases de la LHI

An Pediatr Contin. 2005;3(6):357-60



JOGNN , 36, 293-298; 2007



•• LesiLesióón por Glutamato (n por Glutamato (ExcitotoxicidadExcitotoxicidad))

•• FormaciFormacióón de Radicales Libres:n de Radicales Libres:

-- presencia de Fierro Librepresencia de Fierro Libre

-- presencia de NO.presencia de NO.

•• Apoptosis: Principal Causa de muerte neuronalApoptosis: Principal Causa de muerte neuronal

•• CitoquinasCitoquinas

Mecanismos de LesiMecanismos de Lesióónn



LesiLesióón por Glutamato (n por Glutamato (ExcitotoxicidadExcitotoxicidad))



Radicales Libres



Terapias Terapias NeuroprotectorasNeuroprotectoras

� Antioxidantes 
� Antiinflamatorios
� Corticoides
� Factores de crecimiento
� Stem cells
� Sulfato de Magnesio 
� Hipotermia 

N Engl J Med 2004;351:1985-95.



� Las estrategias terapeúticas apuntan a 
prevenir el daño producidos por:

� 1.- Especies reactivas del oxígeno
� 2.- Especies reactivas del nitrógeno

AntioxidantesAntioxidantes

Seminars in Fetal & Neonatal Medicine (2007) 12, 287e295



Seminars in Fetal & Neonatal Medicine (2007) 12, 287e295

Antioxidantes



Antioxidantes: Alopurinol

Prometedor, pero faltan estudios al respecto.
Podría ser útil como terapia co-adyuvante

Chaudhari Tejasvi, McGuire William. Allopurinol for preventing mortality and morbidity in
newborn infants with suspected hypoxic-ischaemic encephalopathy (Cochrane Review). In: 
The Cochrane Library, Issue 2, 2008.
Oxford: Update Software.



Antiinflamatorios



Antiinflamatorios 

� Moleculas que actúan en la Glia: Endocanabinoide
anandamida,topiramato, tetraciclinas.

� Moléculas que actúan en citoquinas: Antagonista del 
receptor de Interleuquina-1, IL-10, N-acetilcisteína.

� Moléculas que afectan el estrés oxidativo: Estrógenos, 
melatonina, tianeptina

� Moléculas que bloquean la apoptosis: Factor estimulante 
de colonias de granulocitos (G-CSF)

� Moléculas con mecanismo neuroprotector no claro:
Indometacina, neurregulina, Epo

� Genética



� La terapia antenatal es la de mayor 
importancia (mujeres en riesgo de parto 
prematuro antes de las 34 sem de EG, 
con betametasona)

CorticoidesCorticoides

Factores de CrecimientoFactores de Crecimiento
� La melatonina y factores neurotróficos
derivados del cerebro han mostrado 
promover la plasticidad post lesional
posterior al daño neonatal excitotóxico de 
la sustancia blanca en ratones.



Stem cells



Sulfato de Magnesio

� Estudios en animales sugieren un rol 
neuroprotectivo en la administración 
antenatal de sulfato de magnesio en en
embarazos prematuros. 

� Algunos (pero no todos) estudios 
observacionales en humanos también 
sugieren un rol neuroprotector.

� Se requieren más estudios al respecto.



Hipotermia 



� La teoría detrás del uso de la hipotermia 
se basa en el concepto de que una vez 
que el cerebro se enfría, se logra 
reducción en el metabolismo cerebral, 
prevención de edema cerebral, 
preservación del ATP cerebral, 
disminución en el uso de energía y en los 
niveles de aminoácidos excitotóxicos
extracelulares e inhibición de apoptosis. 

Hipotermia Hipotermia -- IntroducciIntroduccióónn



Hipotermia



HipotermiaHipotermia
Efectos Adversos (teEfectos Adversos (teóóricos)ricos)

� La hipotermia afecta a:
� Los sistemas cardiovascular, respiratorio, immune,  

hematológico
� La hipotermia inducida puede producir cambios en:
� Frecuencia cardiaca, presión arterial, causar arritmias, y 

disminuir la contractilidad cardiaca llevando a una 
disminución en la perfusión y exacerbación de 
hipertensión pulmonar 

� El sobreenfriamiento puede resultar en vasoconstricción 
aumentada y perjudicar el beneficio cerebral. 

� La temperatura esofágica y los valores de laboratorio, 
así como la monitorización hemodinámica deben ser 
estrictas.



HipotermiaHipotermia
�� En el aEn el añño 2005 tres estudios o 2005 tres estudios randomizadosrandomizados controlados controlados 

mostraron que la hipotermia producmostraron que la hipotermia producíía una disminucia una disminucióón n 
en los en los outcomesoutcomes combinados de muerte o discapacidad combinados de muerte o discapacidad 
a los 12 a 18 meses de edad a los 12 a 18 meses de edad 

The Cochrane Library, Issue 2, 2008



�� Los estudios descritos tenLos estudios descritos teníían en coman en comúún: n: 
realizados en RN >o= de 36 realizados en RN >o= de 36 semsem*, con *, con 
gases de cordgases de cordóón con pH < 7.0, dn con pH < 7.0, dééficit de ficit de 
base  >16, base  >16, ApgarApgar <o= 5 a los 10 <o= 5 a los 10 minmin y y 
signos de EHI moderada a severa, la signos de EHI moderada a severa, la 
hipotermia se inicihipotermia se inicióó aproxaprox antes de 6 hrs. antes de 6 hrs. 
Y por Y por aproxaprox 72 hrs.72 hrs.

HipotermiaHipotermia



Hipotermia Sistémica

Hipotermia Selectiva

Shankaran
(NICHD)

Gluckman
(The Cool Cap Study)



Seminars in Fetal & Neonatal Medicine (2007) 12, 303e310

HipotermiaHipotermia
EstudiosEstudios



� Whole-Body Hypothermia for Neonates

with Hypoxic–Ischemic Encephalopathy:

RCT multicéntrico (NICHD) de 208 RN>o=36 sem

La hipotermia corporal redujo el riesgo de 
muerte o discapacidad de 62% en el grupo 
control a 44% en el de hipotermia, y el riesgo de 
parálisis cerebral de 30 a 19%.

HipotermiaHipotermia
SistSistéémicamica

Seetha Shankaran, M.D. et al N Engl J Med 2005;353:1574-84.



Seetha Shankaran, M.D. et al









Hipotermia Hipotermia 
SelectivaSelectiva

� Selective head cooling with mild
systemic hypothermia after neonatal 
encephalopathy: multicentre
randomised trial (The CoolCap Study)

� Analizó también  los cambios en EEG, 
no encontrando beneficio en los casos 
más severos, pero sí en los 
moderados.

Lancet 2005; 365: 663–70Gluckman, et al



aEEG

Clinical Therapeutics/Volume 28, Number 9, 2006



Lancet 2005; 365: 663–70

Hipotermia Control



Lancet 2005; 365: 663–70



Lancet 2005; 365: 663–70



OLYMPIC    COOL-CAP



aEEG



CoolCool Cap o H. SistCap o H. Sistéémica?mica?

�� No hay evidencia convincente que indique que No hay evidencia convincente que indique que 
uno u otro sea muno u otro sea máás efectivo o seguros efectivo o seguro

�� CoolCool Cap: Cap: aprobado por la FDA
�� SistSistéémica: mica: El equipo usado en el protocolo 

NICHD (Blanketrol II Hypo/hyperthermia system
(Cincinnati Sub-Zero), no fue diseñado o 
aprobado por la FDA para neonatos. 

� Otro dispositivo sistémico usado actualmente es 
el Tecotherm TSmed 200 N, utilizado en el 
neo.nEuro.network, actualmente en desarrollo





Otros estudios (Otros estudios (RCTsRCTs) en ) en 
desarrollodesarrollo

� The TOBY trial: hipotermia sistémica con 
mantas frías, Tº rectal 33-34ºC

� The ICE trial: hipotermia sistémica con 
cuna radiante apagada y bloques de 
frío/calor, Tº rectal 33-34ºC

� nnn-Hypothermia (neo.nEuro.network): 
hipotermia sistémica con mantas frías, Tº
rectal 33-34ºC



Registros y guRegistros y guíías de hipotermiaas de hipotermia
actualmente en realizaciactualmente en realizacióónn

�� USA: VermontUSA: Vermont--Oxford Network.Oxford Network.

�� UK:  TOBY UK:  TOBY studystudy



Controversias actualesControversias actuales
J.D.E. Barks Seminars in Fetal & Neonatal Medicine (2008) 13, 30e34

� La hipotermia reduce la discapacidad 
independiente de su efecto en la mortalidad?

� La hipotermia cambia el pronóstico en el 
examen neurológico o en la RNM?

� El inicio más precoz, dentro de las 1eras
� 6 hrs de vida, mejora los resultados?
� La combinación de un medicamento más 

hipotermia, mejora los resultados en forma 
segura?

� La hipotermia más prolongada o a 
temperaturas más prolongadas, mejora los   
resultados?



Therapeutic hypothermia in neonates. Review of current clinical data, 
ILCOR recommendations and suggestions for implementation in neonatal 
intensive care units

T. Hoehn et al. Resuscitation (2008) 78, 7—12

Recomendaciones ILCORRecomendaciones ILCOR
2008 (2008 (International Liaison

Committee on Resuscitation)

� meta-análisis independientes de los 
estudios publicados hasta ahora muestran 
un consistente y robusto efecto benéfico 
de la terapia con hipotermia para la EHI 
moderada a severa con un NNT promedio 
de 6 a 8



� Sugieren implementar alguno de los protocolos 
validados, con equipo y personal entrenado, e 
idealmente centralizar en una unidad

� Con los datos actuales no se justifica negar esta 
aparentemente eficaz terapia a aquellos que la 
necesitan urgentemente. 

Therapeutic hypothermia in neonates. Review of current clinical data, 
ILCOR recommendations and suggestions for implementation in neonatal 
intensive care units

T. Hoehn et al. Resuscitation (2008) 78, 7—12

Recomendaciones ILCOR   2008Recomendaciones ILCOR   2008



Protocolo propuesto HSJProtocolo propuesto HSJ
RN >o= 36 sem EG, > 1800 grs, sin malformaciones congénitas o genopatías
severas, < de 6 hrs de vida, que cumpla con los siguientes criterios:



�� Cuna radiante apagada, temperatura objetivo a lograr en Cuna radiante apagada, temperatura objetivo a lograr en 
60 60 minmin: 33.5: 33.5ººCC rectal (33rectal (33--3434ººCC) ) termterm. digital. digital

�� Dispositivo a usar: unidades refrigerantes DespuDispositivo a usar: unidades refrigerantes Despuéés de s de 
72 72 hrshrs subir 0,5subir 0,5ººCC por hora hasta llegar a 36,5 por hora hasta llegar a 36,5 ººCC y y 
suspender terapia.suspender terapia.

�� MonitorizaciMonitorizacióón con n con aEEGaEEG (30 (30 minmin, desde la 1era hora), desde la 1era hora)
�� MonitorizaciMonitorizacióón/exn/exáámenes (menes (hemodinamiahemodinamia, , SatO2SatO2, , 

hemostasia, glicemia, hemostasia, glicemia, screeningscreening infecciinfeccióón)n)
�� SedaciSedacióón, n, vasoactivosvasoactivos segsegúún necesidadn necesidad
�� Discontinuar si: Discontinuar si: sangrado,trombosissangrado,trombosis, HTPP o arritmia , HTPP o arritmia 

difdifíícil de controlarcil de controlar
�� Seguimiento neurolSeguimiento neurolóógico a los 7 dgico a los 7 díías, 6 meses, 12 as, 6 meses, 12 

meses y 18 meses de vidameses y 18 meses de vida

Protocolo propuesto HSJProtocolo propuesto HSJ




