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La agresién asfictica alrededor del nacimiento y su correlato
clinico, la encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI), moderada
o grave, afectan aproximadamente a 1-2/1.000 recién nacidos a
término y se asocian a una importante morbimortalidad
neonatal y neurolégica a largo plazo. Hasta el presente, el
manejo de la EHI ha consistido en aportar cuidados de soporte
general y tratar las crisis convulsivas’.

En la ultima década, el mejor conocimiento de los

acontecimientos que se producen tras la agresién hipéxico-
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isquémica ha dado lugar a una intensa investigacién sobre

nuevas estrategias terapéuticas neuroprotectorasl’z. Ademés, se
ha demostrado que tras la agresién hipéxico-isquémica existe
un periodo de tiempo durante el cual las intervenciones
terapéuticas pueden aminorar la lesién cerebral. Este periodo,
denominado “ventana terapéutica”, probablemente no se
prolonga més de 8 h. En el presente articulo se aborda la
intervencién neuroprotectora més prometedora y la unica cuya
eficacia se ha estudiado en recién nacidos humanos: la
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Puntos clave

y La lesion cerebral
hipéxico-

isquémica es un
proceso que se
desarrolla en varias
fases: fase primaria,
caracterizada por
edema citotoxico; fase
latente, con
recuperacion parcial
del metabolismo
oxidativo, y fase
secundaria o tardia, en
la cual tienen lugar los
procesos de infarto
tisular, necrosis
neuronal selectiva y
apoptosis.

A La fase latente se
conoce también

como “ventana
terapéutica”, pues es el
periodo de tiempo en
el que ciertas
intervenciones
terapéuticas pueden
aminorar el dano
cerebral. Su duracién
es variable y depende
de diversos factores,
pero probablemente no
es mayor de 8 h.

y La hipotermia
moderada puede

ejercer efectos
protectores sobre el
cerebro sometido a
lesion hipoxico-
isquémica al intervenir
en diferentes puntos de
las cascadas
bioquimicas que
conducen al daho
cerebral, ademas de
prolongar la duracion
de la ventana
terapéutica y actuar de
forma sinérgica con
otras estrategias
neuroprotectoras.

y Los estudios en
animales han

mostrado que la
hipotermia es eficaz
cuando se inicia en las
primeras 6 h tras la
agresion hipéxico-
isquémica y se
mantiene durante 72 h,
mientras que la
instauracion del
tratamiento una vez
que han aparecido las
crisis convulsivas o la
coexistencia de estrés
reducen o eliminan el
efecto protector.

3 Los estudios
realizados en
recién nacidos humanos

indican que los nifos
con encefalopatia
moderada constituyen el
grupo que
probablemente mas
beneficios pueda
obtener de este
tratamiento.

Etapas fisiopatoldgicas de la lesion
cerebral hipoxico-isquémica

La lesién cerebral hipéxico-isquémica es un proceso complejo
que comienza con la agresién y que continda durante el
periodo de recuperacién. Este proceso consta de varias fases.
Inicialmente, de forma inmediata tras la agresién, tiene lugar
una edema citotoxico grave debido a la despolarizacién
celular hipéxica; es la denominada “fase primaria de la
lesién”. Tras la reperfusién, el edema citotéxico puede
resolverse transitoriamente y se produce una recuperacién
parcial del metabolismo oxidativo del cerebro; es lo que se
conoce como fase latente, que corresponde a la “ventana
terapéutica’, es decir, un periodo de tiempo durante el cual el
inicio de una intervencién terapéutica puede aminorar la
lesién cerebral y, transcurrido éste, ninguna intervencién
logrard reducir el dafio. No se conoce la duracién de esta
ventana terapéutica tras la resucitacién en recién nacidos
humanos; probablemente dependerd de numerosos factores,
entre ellos, la gravedad de la agresién. Los estudios en
modelos animales y los realizados en humanos con
espectroscopia de resonancia magnética indican que su
duracién no es mayor de 6-8 h3. Tras la fase latente, tiene
lugar una fase de deterioro del metabolismo oxidativo que
puede extenderse varios dias y que comienza
aproximadamente entre las 6 y las 15 h posteriores a la
agresién (fig. 1). La magnitud del fracaso energético se
relaciona de forma estrecha con la gravedad de la
discapacidad ulterior y la alteracién del crecimiento cerebral’.
Durante esta fase, denominada “secundaria o tardia”, tiene
lugar una serie de reacciones bioquimicas, celulares y
moleculares en cascada que extienden y agravan el dafio
durante las horas siguientes y que conducen la lesién del
tejido nervioso en forma de infarto tisular (destruccién de
todos los elementos celulares del tejido nervioso), necrosis
neuronal selectiva y apoptosis (suicidio celular controlado
genéticamente).

Durante las tltimas 2 décadas numerosos estudios
experimentales realizados en una gran diversidad de modelos
animales han mostrado que la temperatura cerebral es una
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variable biolégica importante durante y tras la agresién
hipéxico-isquémica. Mientras que la hipertermia incrementa el
deterioro neuroldgico temprano, asi como la mortalidad y la
morbilidad neurolégicas*®, una reduccién de la temperatura
cerebral de 3-4 °C iniciada durante la agresion, la fase de
reperfusion o la fase latente tiene un claro efecto
neuroprotector y previene o aminora la lesién cerebral”8.
Desde el punto de vista de la prictica clinica, la hipotermia
iniciada durante la fase latente o al inicio de la fase secundaria
es la mds atractiva y relevante, y su efecto neuroprotector
parece depender del momento de inicio y de la duracién de la

hipotermia().

Mecanismo de accion de la hipotermia

No se conocen bien los mecanismos por los cuales la
hipotermia moderada protege o reduce la lesién cerebral
hipéxico-isquémica, pero presumiblemente son los siguientes:
a) reduccién del metabolismo cerebral, lo cual determina un
menor deterioro del metabolismo oxidativo; 4) supresién de la
muerte celular apoptética, y ¢) supresién de la reacciéon
inflamatoria y, también, de la activacién microglial’-. Ademas
de actuar en diversos puntos en las multiples cascadas
bioquimicas que conducen a la lesién, 2 aspectos realzan su
potencial utilidad clinica: la hipotermia puede prolongar la
duracién de la ventana terapéutica y parece tener un efecto
sinérgico con otras estrategias neuroprotectoras, como es la
administracién de antagonistas de los aminodcidos

excitatorios®?.

Eficacia y seguridad de la
neuroproteccion mediante hipotermia
cerebral moderada

Los datos obtenidos en modelos animales de isquemia cerebral
focal o global muestran que la hipotermia iniciada entre 90
min y 6 h después de la reperfusién, y mantenida durante 48-
72 h tras la agresion hipéxico-isquémica, se asocia con una
proteccién cerebral mds consistente’?. En general, cuanto
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antes se inicie la hipotermia, mayor parece ser la posibilidad de
reducir el dafio y favorecer la recuperacion funcional; por el
contrario, cuanto mds se demore su inicio, menor parece ser su
efectividad”.?. De hecho, el efecto neuroprotector de la
hipotermia parece perderse cuando esta intervencién se inicia
tras aparecer las convulsiones en la fase de deterioro
secundario?. Otra variable que puede modular el efecto
neuroprotector es el estrés asociado al enfriamiento; en el
lechén este efecto desaparece cuando el cerdito no recibe
sedacién durante el enfriamiento!?. Se desconocen la
profundidad y la duracién de la hipotermia cerebral necesarias
para maximizar el efecto neuroprotector. Sobre la base de lo
observado en modelos experimentales, los estudios humanos
realizados y los que estdn actualmente en progreso mantienen
la hipotermia cerebral durante 72 h.

En modelos animales la hipotermia moderada, bien sea
corporal total o limitada a la cabeza, parece segura y los efectos
secundarios son menores’:. Temperaturas inferiores a 32 °C
no parecen mejorar la neuroproteccién y el perfil de toxicidad
sistémica se solapa con el observado en la asfixia: disfuncién
miocdrdica, arritmias cardiacas, hemorragia pulmonar, fracaso
renal, aumento de la viscosidad de la sangre, trastorno de la
coagulacién y disfuncién inmunitaria’>1b12. En los estudios
controlados realizados en recién nacidos humanos, la reduccién
de la temperatura cerebral a 32-34 °C se consigue mediante un
casco cefdlico que contiene una espiral a través de la cual
circula agua a una temperatura de entre 8 y 12 °C. La
temperatura del cuerpo (temperatura rectal) se mantiene a 34-
35 °C mediante una ldmpara de calor radiante bajo
servocontrol'®14, Excepto un edema transitorio en el cuero
cabelludo, una discreta bradicardia sinusal y un modesto y
transitorio aumento de la glucemia, no se han descrito otros
efectos adversos con este procedimiento operativol3:14,

Resultados en recién nacidos humanos

Un aspecto que durante afios limit6 el desarrollo de ensayos
clinicos dirigidos a evaluar intervenciones neuroprotectoras fue
la necesidad de identificar de forma certera y temprana a los
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Figura 1. Fases de la agresion
hipoxico-isquémica y episodios
bioquimicos con relacion a la
ventana terapéutica.

recién nacidos con mayor riesgo de lesién cerebral. Los
antecedentes perinatales, por sus serias limitaciones para
establecer el riesgo de lesién cerebral permanente, no podian
utilizarse como criterios de inclusién en esos estudios. El
hecho de que los neonatos que han presentado una agresién lo
bastante grave para causar pardlisis cerebral muestren
invariablemente desde el nacimiento un cuadro de
encefalopatia moderada o grave, asi como una actividad
eléctrica cerebral alterada, ha permitido delinear criterios de
inclusién mds selectivos y evitar que muchos recién nacidos
con antecedentes perinatales tradicionales puedan ser
sometidos a riesgos innecesarios.

Recientemente se ha publicado el primer gran ensayo clinico
aleatorizado y controlado (el Cool Cap Study) que ha
evaluado la eficacia neuroprotectora de la hipotermia cerebral
moderada, iniciada antes de las 6 h de vida y mantenida
durante 72 h, en la EHI'. Este estudio incluyé a 234 recién
nacidos de 36 o mds semanas de gestacién que presentaron:
antecedentes perinatales, encefalopatia moderada o grave y un
trazado de fondo moderada o gravemente alterado en el
electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG) antes de
las 6 h de vida. Los resultados a primera vista no apoyan el tan
esperado efecto neuroprotector de la hipotermia, por cuanto
ésta no llevé a una reduccién significativa de la prevalencia de
muerte o discapacidad neurolégica mayor a los 18 meses de
edad (el 55 frente al 66%). Sin embargo, mientras que en el
subgrupo de pacientes mds graves —aquellos que mostraron un
trazado de fondo gravemente alterado antes de la
aleatorizacién— la hipotermia sostenida no mostré ningin
efecto protector, en el subgrupo menos grave (alteraciones
moderadas en el aEEG) la hipotermia dio lugar a una
reduccion absoluta de 0,18 (el 48 frente al 66%; p = 0,02) en la
frecuencia de muerte o discapacidad neurolégica. Estos
resultados delinean el subgrupo de recién nacidos asficticos
que probablemente mds se beneficiardn de cualquier
intervencién terapéutica que se inicie antes de la fase
secundaria o tardia. Ademds, cualquier evaluacién acerca de la
eficacia neuroprotectora de la hipotermia moderada y
sostenida, o de otras intervenciones farmacoldgicas, deberd
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tener en cuenta la proporcién de pacientes con aEEG
gravemente alterado que se incluyen en el estudio. Los
resultados de los estudios actualmente en marcha permitirin
establecer la indicacién de la hipotermia cerebral moderada en
el manejo del recién nacido asfictico bajo criterios de medicina
basada en la evidencia.
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