Neuroproteccion en Recien Nacidos
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Figura 5.2 Numero de defunciones neonatales por causas, 2000—2003
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La encefalopatia hipoxico-isquémica

(EHI), moderada o grave, afecta 10-60% mortalidad
aproximadamente a 1-2/1.000 recién — 257 dafio neurologico
nacidos a término




Introduccion

Estrategias para la Reduccion
de la Mortalidad Neonatal

Reduccion de malformaciones congenitas
con administracion prenatal de acido
folico.

Prevencion del parto prematuro y del bajo
peso al nacer.

Diagnostico y tratamiento oportuno de la
asfixia perinatal.

Planificacion familiar de pacientes de alto
riesgo.




Introduccion

Secuelas Neurologicas.

La Asfixia Perinatal se relaciona con:
Paralisis cerebral

Retardo mental

Defectos auditivos

Defectos visuales




Adaptacion Sistemica a la lesion
Hipoxico-Isguemica (LHI) en el feto

Hipoxemia moderada cronica: restriccion del
crecimiento, luego acidosis metabolica y
dano celular.

Injurias agudas: bradicardia fetal severa, con
aumento Inicial marcado de la presion arterial y la
resistencia vascular carotidea, el flujo sanguineo
cerebral disminuye

Precondicionamiento: efecto protector hipoxia
cronica

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




Muchal Cord x2 with Fetal Hypoxia
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Sitios mas sensibles a lesidon en asfixia en RNT

Las neuronas son las células mas vulnerables
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[ a lesion en la corteza motora se relaciona con paralisis cerebral posterior.







Fases de |la LHI

Fase laria: edema citotoxico grave

(ventana terapeutica: 6-8hrs):
reperfusion resolucion transitoria del
edema y recuperacion parcial metab. oxidat.

Fase 2aria (horas a dias): lesiones por
reacciones bioguimicas-celulares en
cascada, APOPTOSIS

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




Asphyxia
v

Svmpathetic nervous system stimulation results in shunting of blood to vital
organs to maintain cardiac output and cerebral perfusion

Decreased cardiac output and cerebral perfusion results from prolonged insult

v

Anaerobic metabolism

:

Decreased ATP, cytotoxic edema, electrical failure of neural tissue

v

Reperfusion injury (6-15 hours after initial insult)

v

Irreversible cell death

JOGNN , 36, 293-298; 2007



Mecanismos de Lesion

. Lesion por Glutamato (Excitotoxicidad)

- Formacion de Radicales Libres:
- presencia de Fierro Libre

- presencia de NO.

- Apoptosis: Principal Causa de muerte neuronal

- Ciltoguinas




Lesion por Glutamato (Excitotoxicidad)




Radicales Libres




Terapias Neuroprotectoras

Antioxidantes
Antiinflamatorios
Corticoides

Factores de crecimiento
Stem cells

Sulfato de Magnesio
Hipotermia

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




Antioxidantes

Las estrategias terapeduticas apuntan a
prevenir el dano producidos por:

1.- Especies reactivas del oxigeno
2.- Especies reactivas del nitrogeno

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




Antioxidantes

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




Antioxidantes: Alopurinol

Prometedor, pero faltan estudios al respecto.
Podria ser util 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 actuan en la Glia: Endocanabinoide
anandamida,topiramato, tetraciclinas.

Moléculas que actian en citoquinas: Antagonista del
receptor de Interleuquina-1, IL-10, N-acetilcisteina.

Moléculas que afectan el estrés oxidativo: Estrogenos,
melatonina, tianeptina

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

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

Geneética




Corticolides

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

[Factores de Crecimiento

La melatonina y factores neurotroficos
derivados del cerebro han mostrado
oromover la plasticidad post lesional
nosterior al dano neonatal excitotoxico de
a sustancia blanca en ratones.




Stem cells




Sulfato de Magnesio

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

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

Se requieren mas estudios al respecto.




Hipotermia




Hipotermia - Intreduccion

La teoria detras del uso de la hipotermia
se basa en el concepto de que una vez
gue el cerebro se enfria, se logra
reduccion en el metabolismo cerebral,
prevencion de edema cerebral,
preservacion del ATP cerebral,
disminucion en el uso de energia y en los
niveles de aminoacidos excitotoxicos
extracelulares e inhibicidon de apoptosis.




Hipotermia =




Hipotermia
Efectos Adversos (teoricos)

La hipotermia afecta a:

Los sistemas cardiovascular, respiratorio, Immune,
hematoldgico

La hipotermia inducida puede producir cambios en:
Frecuencia cardiaca, presion arterial, causar arritmias, y

disminuir la contractilidad cardiaca llevando a una
disminucion en la perfusion y exacerbacion de
hipertension pulmonar

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

La temperatura esofagica y los valores de |laboratorio,
asi como la monitorizacion hemodinamica deben ser
estrictas.




Hipotermia

En el ano 2005 tres estudios randomizados controlados
mostraron que la hipotermia producia una disminucion
en los outcomes combinados de muerte o discapacidad
alos 12 a 18 meses de edad

The Cochrane Library, Issue 2, 2008




Hipotermia

Los estudios descritos tenian en comun:
realizados en RN >0= de 36 sem?*, con
gases de cordon con pH < 7.0, déeficit de
base >16, Apgar <o=5 a los 10 min y
signos de EHI moderada a severa, la

hipotermia se Inicio aprox antes de 6 hrs.
Y por aprox 72 hrs.




Hipotermia Sistémica

Shankaran
(NICHD)

Hipotermia Selectiva

Gluckman
(The Cool Cap Study)




Hipotermia
Estudios

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




Hipotermia

Sistéemica
Whole-Body Hypothermia for Neonates
with Hypoxic—Ischemic Encephalopathy:

RCT multicéntrico (NICHD) de 208 RN>0=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
paralisis cerebral de 30 a 19%.

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




Seetha Shankaran, M.D. et al













Hipotermia
Selectiva

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

Analizdé también los cambios en EEG,
no encontrando beneficio en los casos
mas severos, pero si en los
moderados.

Gluckman, et al Lancet 2005; 365: 663—-70




Clinical Therapeutics/Volume 28, Number 9, 2006




Lancet 2005; 365: 663—70




Lancet 2005:; 365: 663—70




Lancet 2005; 365: 663—70




OLYMPIC COOL-CAP







Cool Cap o H. Sistemica?

No hay evidencia convincente que indigue que
UNO U otro sea mas efectivo o seguro

Cool Cap: aprobado por la FDA

Sistemica: El equipo usado en el protocolo
NICHD (Blanketrol Il Hypo/hyperthermia system
(Cincinnati Sub-Zero), no fue disenado o

aprobac
Otro dis

o por la FDA para neonatos.
nositivo sistémico usado actualmente es

el Tecot

nerm TSmed 200 N, utilizado en el

neo.nEuro.network, actualmente en desarrollo







Otros estudios (RCTs) en
desarrollo

The TOBY trial: hipotermia sistéemica con
mantas frias, T° rectal 33-34°C

The ICE trial: hipotermia sistémica con
cuna radiante apagada y bloques de
frio/calor, T° rectal 33-34°C

nnn-Hypothermia (neo.nEuro.network):
hipotermia sistémica con mantas frias, T°
rectal 33-34°C




Registros y guias de hipotermia
actualmente en realizacion

USA: Vermont-Oxford Network.
UK: TOBY study




Controversias 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 pronostico en el
examen neuroldgico o en la RNM?

El inicio mas precoz, dentro de las leras
6 hrs de vida, mejora los resultados?

La combinacion de un medicamento mas
hipotermia, mejora los resultados en forma
segura?

La hipotermia mas prolongada o a

temperaturas mas prolongadas, mejora los

resultados?




Recomendaciones |[LCOR
2008 (International Liaison
Committee on Resuscitation)

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

meta-analisis 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 a8




Recomendaciones I[LCOR 2008

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

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.




Protocolo propuesto HSJ

RN >0= 36 sem EG, > 1800 grs, sin malformaciones congénitas o genopatias
severas, < de 6 hrs de vida, que cumpla con los siguientes criterios:




Protocolo propuesto HSJ

Cuna radiante apagada, temperatura objetivo a lograr en
60 min: 33.5°C rectal (33-34°C) term. digital

Dispositivo a usar: unidades refrigerantes Despues de
72 hrs subir 0,5°C por hora hasta llegar a 36,5 °C y
suspender terapia.

Moniterizacion con aEEG (30 min, desde la 1era hora)

Monitorizacion/examenes (hemodinamia, SatO2,
hemostasia, glicemia, screening infeccion)

Sedacion, vasoactives segun necesidad

Discontinuar si: sangrado,trombosis, HTPP o arritmia
dificil de controlar

Seguimiento neurologico a los 7 dias, 6 meses, 12
meses y 18 meses de vida







