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RESUMEN

La hipoxia-isquemia neonatal es la causa méas frecuente de lesion cerebral en los recién nacidos. El cerebro del neonato, por
su alta tasa metabdlica y la inmadurez de sus sistemas de defensa, es particularmente vulnerable a numerosos factores impli-
cados en esta lesion: como la acumulacion intracelular de cationes, la toxicidad del glutamato, los radicales libres, el 6xido ni-
trico y citoquinas. Es por eso necesario un tratamiento multifactorial para reducir el dafio neurolégico, aunque Gnicamente la
hipotermia es el Unico que ha probado ser eficaz; sin embargo, con el empleo de eritropoyetina y cannabinoides se han obte-
nido resultados prometedores. Mientras tanto, el manejo debe ser dirigido a minimizar el dafio cerebral para preservar la ho-
meostasis, evitando la aparicion de hiperoxia o hipoxia, hipocapnia, hipoglucemia, hipotension, hipertermia o convulsiones.
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SUMMARY

The hypoxia-ischemia in neonates is the most frequent condition leading to brain damage in newborns cause in cerebral lesion in the
newly born ones. Due to its high metabolic rate and the immaturity of its defensive mechanisms, the newborn brain is particularly
vulnerable to the effect of the cluster of factors involved in hypoxic-ischemic brain damage: among these elements, intracellular ac-
cumulation of cations and toxicity of glutamate, free radicals, nitric oxide and cytokines are thought to be the more relevant. Hypo-
thermia has been the only treatment tested in humans showing some effectiveness; from experimental therapies, erythropoietin and
cannabinoids have offered promising results. In any case, the most realistic opportunity to minimize brain damage nowadays lies on
a general management oriented to preserving the homeostasis, with special emphasis on the avoidance of hyperoxia or hypoxia, hy-
pocapnia, hypoglycemia, hypotension, hyperthermia or seizures.

Key words: Hypoxia-ischemia neonatal, brain hypoxia, neonatal neuroprotection.

En la transicién fetal neonatal hay periodos de hipoxia e
isquemia transitorios que si se prolongan por alguna
causa, pueden conducir un déficit energético multiorga-
nico que dara lugar a asfixia perinatal (APN).! Pese a los
recientes avances de la neonatologia y la perinatologia
esta entidad es todavia una de las cuatro causas mas im-
portantes de mortalidad en el periodo neonatal, junto
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con la prematuridad, las infecciones y las malformacio-
nes congénitas.? En paises industrializados, como el
nuestro, cerca de 2 de cada 1,000 recién nacidos a tér-
mino, y hasta el 60% de los nifios prematuros menores
de 30 semanas de gestacién, se ven afectados. En el
ambito mundial, aproximadamente 1 millén de nifios fa-
llece cada afio por APN y otro millén queda con disca-
pacidades permanentes, por afectar al sistema nervioso
central, se identifican como encefalopatia hipoxico-is-
quémica neonatal (EHIN). A largo plazo la EHIN se pue-
de traducir en paralisis cerebral, con o sin retraso
mental, en alteraciones del aprendizaje o epilepsia.® Por
lo tanto, esta encefalopatia es la causa mas frecuente de
lesién cerebral en recién nacidos.*”
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Las estrategias de neuroproteccién posibles para la
EHIN dependen de varias circunstancias: i) La existencia
de una “ventana terapéutica”, definida como el lapso
(entre 6 a 100 horas) que transcurre desde el accidente
hipéxico-isquémico hasta la activacion de los mecanis-
mos que regulan la muerte neuronal tardia;>8° ii) La
enorme dificultad para reconocer, con precision, el ini-
cio de la asfixia perinatal, asi como para prever cuales
de los nifios afectados estan en riesgo de padecer se-
cuelas significativas o de morir;® iii) La dificultad de con-
seguir un namero suficiente de estos nifios, con cierta
homogeneidad, que permita realizar ensayos clinicos
acerca de estrategias de neuroproteccién, con un mar-
gen adecuado de significacién estadistica.®°

PARTICULARIDADES DEL RECIEN NACIDO

El cerebro del recién nacido, debido a su inmadurez y a
su rapido crecimiento, tiene peculiaridades que le ha-
cen vulnerable ante determinadas condiciones patol6gi-
cas. Asi: (i) En el periodo neonatal se caracteriza por
una mayor sensibilidad pos-sinaptica a los neurotrans-
misores, por lo que un estimulo excesivo por un neuro-
transmisor, como el glutamato (que por otra parte €s
necesario para los procesos de maduracion), produce
una respuesta mas intensa y prolongada que en el cere-
bro maduro.!! (i) El proceso de crecimiento rapido im-
plica una alta tasa metabdlica y de extraccion de
oxigeno, por lo que el cerebro del neonato es menos
resistente a la hipoglucemiay a la hipoxia-isquemia; ade-
mas, los mecanismos de recaptacion de glucosa son ain
inmaduros, por lo que la hipoglucemia es particular-
mente dafiina.*" (iii) Las células gliales tienen un meta-
bolismo férrico acentuado, por lo que la carencia
relativa de antioxidantes les hace muy susceptibles al
efecto de los radicales libres.* (iv) La plasticidad del ce-
rebro en desarrollo se basa en gran medida en procesos
apoptoticos controlados, lo que predispone al predomi-
nio de factores pro-apoptéticos tras situaciones de
dafio cerebral.’ (v) El flujo sanguineo cerebral (FSC) del
neonato tiene un rango de autorregulacion mas limitado
que en edades posteriores, y esta limitacion es mayor
cuanto menor es la edad gestacional.*!? El FSC es ade-
mas dependiente de una actividad endotelial normal,
que se pierde rapidamente durante hipoxia modera-
da.**2 La circulacion cerebral es terminal, la distribucién
arterial inmadura, y el acoplamiento metabolismo-mi-
crocirculacion es intenso y con grandes diferencias re-
gionales.!? Esta variacion geografica determina también
que las distintas zonas del cerebro neonatal muestren
diferente vulnerabilidad a la asfixia.”*? Todas estas parti-
cularidades dan lugar a diferencias fisiopatoldgicas en la
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APN (hacen, por ejemplo, que aunque la afeccion sea
global las lesiones sean focales) y a las respuestas a los
tratamientos instituidos, lo que cuestiona la aplicacién
en los recién nacidos de estrategias Utiles en adultos.

FACTORES FISIOPATOLOGICOS DETERMINANTES

La figura 1 resume los sucesos que determinan la muer-
te celular en la APN. El acontecimiento determinante
de lesién cerebral es la deplecién energética, la cual
ocurre en dos fases: una inmediata, seguida de un perio-
do de aparente recuperacion; y otra tardia, tras la re-
perfusion, proporcional a la primera fase: la que tiene
un alto valor prondstico al relacionarse con la puesta en
marcha de procesos de muerte neuronal tardia.>"#

La deplecion energética induce a la disfuncién de las
bombas idnicas para el Na*, K*, H* y Ca**, dependien-
tes de ATP, comprometiendo la polaridad de la mem-
brana y permitiendo la acumulacion intracelular de
cationes (especialmente Na* y Ca*™*) que causan edema
citotdxico y una activacion de sistemas enzimaticos
como sintetasas de 6xico nitrico (NO) y ciclo del 4cido
tricarboxilico.>® Asimismo, se produce una acumulacién
de purinas derivadas del metabolismo anaerébico del
ATP que seran el sustrato responsable de la generacién
de radicales libres durante la fase de reoxigenacion.®

Los cambios metabdlicos que acontecen durante la
hipoxia-isquemia son complejos. Los periodos de hi-
poxia provocan cambios celulares especificos que afec-
tan a la actividad enzimatica, la funcion mitocondrial, la
estructura citoesquelética, el transporte transmembra-
nay las defensas antioxidantes. Todo este conjunto de
cambios va a predisponer a los tejidos a una amplifica-
cion del dafio durante la fase de reoxigenacion.*

Sin embargo, también durante la asfixia hay un incre-
mento de la produccién de radicales libres de oxigeno,
atribuido a cambios en el funcionamiento de los compo-
nentes que integran la cadena respiratoria, especial-
mente el complejo citocromo oxidasa. A ello se une la
inhibicion de la actividad de la superoxidodismutasa que
impide la neutralizacién del anién superdéxido, el radical
libre mas comdn.

Todos estos procesos conducen a una alteracion de
la polaridad de la membrana neuronal provocando la li-
beracion y acumulacién de aminoacidos excitotdxicos
como glutamato. El glutamato es una pieza decisiva que
culminan en la lesion cerebral 2! de tal manera que, en
modelos experimentales de EHIN, hay una correlacion
directa entre la cuantia de glutamato acumulado y la
destruccion celular cerebral.*®> Ademas, el glutamato es-
timula la sintesis de TNFa e induce la expresion de la
sintetasa inducible de NO (iNOS), dos factores lesivos
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asfixia perinatal. GLU: glutamato.
NMDAr: receptor para N-metil-D-
aspartato. NO: 6xido nitrico. NOS:
NO sintetasa. ONOO™: peroxinitrito.

Reperfusion Isquemia
vO:
yGlucosa
v
f yBombas iénicas
Células \
inmunes i
4> .
@ /*G'” NmpAr |1 C%
pe A/
Citoquinas 4 Enzimas v
(TNFa) I Disfuncion
y v v h 4 mitocondrial
e NOS | |Proteasas| | Lipasas | | DNAasas
v ~ | /
4NO |
7\ Necrosis 47 <
i D
Muerte .
0; |= Citocromo C Flgura. 1. Cadena de sucesos que
\A determinan la muerte celular en la

Caspasas

de gran relevancia en esta encefalopatia.'® Este Gltimo
efecto es de especial trascendencia ya que los recepto-
res de glutamato y la NOS se co-expresan en las neuro-
nas del cerebro inmaduro.!

La acumulacion intracelular de calcio determina la
activacion de varias enzimas (fosfolipasas, endonuclea-
sas, proteasas y caspasas) que inducen dafio estructural,
agravan el déficit energético, aumentan el estrés oxida-
tivo y participan en mecanismos de apoptosis.® Otro
evento importante es la produccion masiva de NO por
la induccion de la actividad de la NOS neuronal (nNOS)
y especialmente la iNOS.5"#15 Diversos factores, como
citoquinas, glutamato o el exceso de calcio, inducen la
produccién excesiva de NO; en estas circunstancias, si
existen concentraciones elevadas de anion superéxido,
como ocurre en la reperfusion, su asociacion con el NO
genera un potente radical libre, el peroxinitrito.®

Ademas, el NO en cantidades masivas agrava el fallo
energético, bloqueando la cadena mitocondrial de manera
irreversible, por consumir el glutation, y lesionar el DNA.®

Por otra parte, ha crecido la relevancia que se da a la
respuesta inflamatoria.’® Hay informacion epidemioldgi-
ca que vincula la infeccién perinatal con el aumento de
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0O-,: anion superéxido.

la incidencia de pardlisis cerebral.*® En modelos experi-
mentales de EHIN se ha observado una evidente rela-
cion entre el aumento de liberacién de citoquinas y la
muerte neuronal.’® Las citoquinas y en especial la TNFa
e interleukina-1, participan en la aparicion de edema ci-
totoxico y en procesos de estrés oxidativo, inhiben la
recaptacion de glutamato y la diferenciacion de precur-
sores de oligodendroglia, inducen la expresion de iINOS
Yy, por ende, son activas en la puesta en marcha de me-
canismos de apoptosis.**1®

Finalmente, en los Gltimos afios se confirma la im-
portancia de la glia, especialmente de los astrocitos, en
la modulacién del dafio cerebral en la EHIN.Y Los as-
trocitos acumulan glucégeno, garantizando la disponibi-
lidad de una fuente de energia para las neuronas;
sintetizan y liberan factores neurotroficos; y, finalmen-
te, ayudan a reducir la acumulacién perineuronal de NO
y otros oxidantes, y de citoquinas, y son los principales
responsables de evitar la acumulacion de glutamato.**
Tras un episodio hipdxico-isquémico, los astrocitos su-
fren muerte inmediata o inician procesos de apoptosis.
La reduccion de la celularidad astrocitica seria un factor
de agravamiento de la lesion cerebral, por lo que las
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sustancias protectoras de astrocitos serian también
neuroprotectoras.’

ESTRATEGIAS DE NEUROPROTECCION

Manejo general. La APN se asocia a una disfuncién
multiorganica cuyas consecuencias pueden agravar las
lesiones neurolégicas. El manejo de estos neonatos
debe orientarse a lograr, lo antes posible, la recupera-
cién de la homeostasis. Sin embargo, ante tales circuns-
tancias la posibilidad de una recuperacion con las
secuelas minimas depende, casi exclusivamente, de la
capacidad que se tenga para conseguir un delicado ma-
nejo general. Asi, mientras aun existen dudas sobre el
potencial terapéutico de diversas medidas neuroprotec-
toras, no cabe ninguna premura en el deseo imperioso
de evitar el menor dafio adicional, habra que recordar
el consejo hipocratico “primum non nocere”.

Temperatura. Existen numerosas pruebas del efec-
to lesivo de la hipertermia durante las primeras fases de
la APN.%82 Por otro lado, habida cuenta de que la hipo-
termia terapéutica siempre se inicia después de la esta-
bilizacion de estos pacientes, las evidencias aconsejan
mantener una temperatura corporal normal durante la
reanimacion y las horas subsiguientes,® procurando
siempre la temperatura mas cercana al limite inferior
que al superior con vigilancia activa preventiva de hiper-
termia: si es posible con “servocontrol”.

Hemodinamica. De particular importancia en el ma-
nejo es mantener la tension arterial de estos nifios dentro
de limites normales: la APN grave se asocia a un flujo ce-
rebral pasivo, por pérdida de la capacidad autorregulado-
ra cerebral, de tal modo que un episodio hipertensivo
puede conducir a una rotura vascular con la consiguiente
hemorragia intracraneal.’® Por otra parte, el espasmo ar-
terial y la aparicion de trombos por la disfuncién endote-
lial consecutiva a la asfixia, provocan en zonas cerebrales
el llamado “fenémeno de no reflujo”: ya que la perfusién
cerebral sélo esta garantizada con buena presion intra-
vascular. En estas circunstancias, una presion arterial en
el limite inferior de lo normal podria ser insuficiente para
garantizar un flujo cerebral normal.*

Respiratorio. Experimentalmente se ha observado
que la hipercapnia leve puede ser beneficiosa, siempre y
cuando no se asocie a una acidosis, por lo que es dificil
de emplear como terapéutica.® En cualquier caso es
preciso evitar la hipocapnia, pues induce a una potente
vasoconstriccion cerebral con agravamiento de la isque-
mia; ademas, hay reportes que sugieren que la hipocap-
nia puede inducir la apoptosis.?! También es légico y
evidente que tras una APN debe remediarse la condi-
cién de hipoxia. Sin embargo, no a cualquier precio,
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pues hay pruebas acerca del papel lesivo de la hipe-
roxia.>? Crece asi la opinién en contra del uso sistema-
tico de oxigeno a 100% durante la reanimacion.?

Homeostasis hidroelectrolitica y metabélica. Debe
vigilarse el mantenimiento del equilibrio iénico extracelu-
lar, evitando alteraciones del potencial de membrana de
las células cerebrales aun funcionantes.'® En cuanto al
aporte hidrico, no parece justificado someter a los recién
nacidos a restriccion hidrica agresiva, como medida pre-
ventiva del edema cerebral: las caracteristicas organicas
de los neonatos (con suturas y fontanelas craneales abier-
tas) determinan que dicho edema, al menos en casos
moderados, no comprometa significativamente el flujo
cerebral.?* Asi, aunque debe promoverse la sobrehidrata-
cion de estos nifios, el aporte de fluidos debera ser el que
favorezca una tension arterial normal, que garantice una
perfusion cerebral adecuada.®

Pese a los resultados de los modelos experimenta-
les,*® en humanos no hay evidencias del efecto protec-
tor de la hiperglucemia; por el contrario, lo que es
evidente es el caracter lesivo de la hipoglucemia.* Por
es0, sin pretender inducir en estos nifios la hipergluce-
mia, los aportes de glucosa deben ser generosos: con
controles seriados que garanticen una glucemia bien
alejada del limite inferior de la normalidad.?°

Hematol6gico. Aunque parece razonable la preven-
cién de trombos, en parte responsables del “fenémeno
de no reflujo”, el empleo de medicamentos antitrom-
bos no han dado buenos resultados, por el contrario,
expone a los pacientes a efectos secundarios peligrosos,
por lo que no se recomienda su uso generalizado.*® Lo
que si es esencial, es mantener dentro de la normalidad
la concentracion de hemoglobina: para evitar proble-
mas adicionales de oxigenacion tisular por anemia y la
hiperviscosidad por hemoconcentracion que afectarian
el flujo sanguineo y visceral.

Infeccioso-inflamatorio. Pese a la evidencia del pa-
pel destacado de la infeccidn-inflamacidon en la génesis
de la lesion asfictica,* no hay pruebas de que el uso
profilactico de antibioticos sea beneficioso en pacien-
tes asficticos. Cabe, por tanto, extremar la prudencia'y
la vigilancia para evitar, y en su caso detectar y tratar
precozmente cualquier infeccién. En cuanto a los anti-
inflamatorios, los corticoides se asocian a efectos se-
cundarios potencialmente lesivos, lo que contraindica
su us0.?* Aunque existen datos sugiriendo que el uso
prenatal de indometacina puede reducir el riesgo de
hemorragia intracraneal, no hay estudios sobre su em-
pleo tras un episodio asfictico, como no los hay de
otros anti-inflamatorios no esteroideos.

Neurolégico. Hay numerosas pruebas de que las
convulsiones posasficticas aumentan el dafio cerebral: al
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aumentar la liberacién de aminoacidos excitotoxicos y
el consumo metabdlico,” y deterioran la homeostasis
cardiorrespiratoria. Por esta razon esta indicado el tra-
tamiento agresivo de las convulsiones, si €s preciso con
varios fdrmacos, lo que obliga a extremar la vigilancia de
efectos secundarios, en especial los hematologicos.52*
Por la dificultad de interpretar los movimientos anéma-
los de los recién nacidos y la presencia de convulsiones
subclinicas, se justifica monitorizar a los neonatos asfic-
ticos con electroencefalografia continua. También se in-
forma que el dolor puede ser perjudicial en un neonato
asfictico, ya que aumenta la actividad cerebral y conse-
cuentemente el gasto energético: debe ofrecerse se-
doanalgesia de manera diligente.8

Si bien, como ya se menciond, el intento de reducir
el edema cerebral con medicamentos no ofrece benefi-
cios significativos en el flujo cerebral, varios de los far-
macos empleados para tal fin, particularmente el
manitol, han mostrado ser perjudiciales.?*

INDICACIONES ESPECIFICAS

Se considera que un agente neuroprotector en neona-
tologia es aquél capaz de alcanzar el parénquima cere-
bral, actuar durante un lapso adecuado y de manera
simultanea sobre varios factores, no presentar efectos
secundarios significativos y no interferir en el proceso
de maduracién. Ademas, la dificultad para anteceder la
aparicion de la EHIN obliga a que la efectividad neuro-
protectora sea evidente, después que el agente neuro-
protector sea empleado en el episodio asfictico, y no
antes, como suele ocurrir en muchos modelos experi-
mentales. Estas condiciones han reducido la posibilidad
de candidatos farmacoldgicos que puedan considerarse
la “bala magica” de la neuroproteccién neonatal.

Pese a ello, son numerosas propuestas neuroprotec-
toras gue se han investigado en la EHIN. En el cuadro 1
se enumeran aquéllas con resultados de ensayos clinicos
con neonatos asficticos, y en el cuadro 2 aparecen los
resultados obtenidos en modelos de experimentacién
en animales, con relacion a la EHIN. A continuacién se
detallan los informes con resultados mas prometedores.

RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS
EN NEONATOS

Limitacién del aporte de oxigeno en la reanimacion.
La limitacion del aporte de oxigeno durante la reoxigena-
cion del neonato asfictico se fundamenta en evitar o limi-
tar la generacion de radicales libres de oxigeno y de
nitrégeno y la agresion oxidativa derivada de éstos.* Algu-
nos investigadores han mostrado que es posible reanimar
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con aire ambiente a recién nacidos asfixiados con peso
superior a 1,000 g, causandoles un menor, y mas breve,
estrés oxidativo.? Se reporta también que la generacion
de estrés oxidativo durante la fase de reoxigenacién co-
rrelaciona en forma directa con la hiperoxia resultante,?
y que hay una relacién directa entre el dafio a los tejidos
cardiaco y renal con el nivel de estrés oxidativo perina-
tal.?2 En un reciente estudio de meta-analisis dos grupos
distintos han concluido en que el uso de aire ambiente, o
la reduccion del aporte de oxigeno, en la reanimacion del
neonato asfictico podria reducir la letalidad.? Asi, en la
Gltima guia clinica del Comité Internacional de Enlace so-
bre Resucitacién (International Liaison Committee on
Resuscitation [ILCOR]) indica que la prioridad en reani-
macion es conseguir una adecuada expansion pulmonar
mediante una correcta ventilacion, considerando la nece-
sidad de oxigeno suplementario sélo en aquellos nifios
con cianosis central persistente, pero evitando en todo
momento el exceso de oxigenacion tisular.?

Alopurinol. El alopurinol inhibe la xantina-oxidasa,
una de las principales fuentes de especies reactivas de
oxigeno que se liberan en la fase de reperfusion/reoxi-
genacion. Su administracion, en animales de experimen-
tacion, reduce parcialmente las lesiones cerebrales,
cuando se administra después del episodio asfictico. Por
su parte la xantina oxidasa a dosis altas es un antioxidan-
te. Por otra parte, en neonatos se informa que este tra-
tamiento reduce la generacion de radicales libres, y
mejora el flujo y la actividad eléctrica cerebral; sin em-
bargo, estos resultados atn no han sido corroborados
en otras investigaciones.?

Hipotermia. Hasta la fecha, es el Gnico tratamiento
que ha mostrado cierto beneficio clinico en neonatos
asficticos: estudios multicéntricos aleatorizados, recien-
temente publicados, revelan que al menos en los neona-
tos con afectacién electroencefalografica moderada,
tanto la hipotermia selectiva como la global, mejoran
significativamente la supervivencia y la evolucién neuro-
I6gica a los 18 meses de vida.?®2° Su eficacia ha sido pro-
bada ampliamente en animales de experimentacion que
concluyen sefialando que la hipotermia reduce el meta-
bolismo cerebral en 5% por cada centigrado y, con re-
lacién al influjo masivo de calcio y sodio, la apoptosis
inhibe la liberacién de glutamato y se tiene un efecto
reductor del estrés oxidativo mediante la conservacion
de antioxidantes, la reduccion de la liberacion de acidos
grasos libres, la reduccion de la produccion de radicales
libres y la de NO.*® También en animales se ha observa-
do que este método es sensible al tiempo (si se inicia
después de una hora del episodio de asfixia, debe pro-
longarse mas de 48 h), y es ineficaz si ya han surgido cri-
sis convulsivas. En algunos estudios la hipotermia leve o
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Cuadro 1. Tratamientos con efectos neuroprotectores en ensayos clinicos con neonatos asficticos.

Tratamiento Mecanismo

Resultados

Autores

Alopurinol Inhibe xantinoxidasa

Bloqueante canal Ca?*
Fenobarbital

Impide aumento Ca?*

inhibe glutamato

Hipotermia Multifactorial

Magnesio Bloqueo rNMDA

Reduce MVO, antioxidante

Mejoria de flujo cerebral y actividad eléctrica,
reduccion de radicales libres

Descartados por hipotensores

Eficaz para tratar convulsiones

Uso profilactico ineficaz en metaanalisis
Efecto beneficioso en asfixia moderada en
estudio aleatorio multicéntrico.

Sin efectos secundarios

Menos paralisis cerebral en hijos de
preecldmpticas dado antes del parto. Ineficaz

Van Bet et al, 1998
Whitelaw, 2000
Hall et al, 1998

Gluckman el al, 2005
Shankaran et al, 2005

Grether et al, 2000
Crowther et al, 2003

en estudio aleatorio colaborativo

Cuadro 2. Tratamientos con efecto neuroprotector en modelos in vivo, con animales recién nacidos.

Tratamiento Especie Uso Efectos Autores
Anticonvulsivantes
Topiramato Rata Pos Prolonga ventana terapéutica de hipotermia Liu et al, 2004
Anti-inflamatorios
Minociclina Rata Pos Reduce lesién histoldgica Arvin et al, 2002
Raton Pos Agrava lesién histolégica Tsuji et al, 2004
Bloqueante canal de Ca**
Flunarizina Rata Pre Reduce la lesion histoldgica Jensen et al, 2003
Bloqueantes del NMDAr
MK-801 Rata Pre/Pos Reduce muerte neuronal, induce apoptosis Ikonomidou et al, 1999
Fact. crecimiento neuronal
IGF Cordero Pos Reduce muerte neuronal y desmielinizacion Cheng et al, 1997
TGF Rata Pos Reduce: liberacidn citoquinas global muerte neuronal
en hipocampo
Modulador sintesis
NO Inhibidor Rata Pre/Pos Reduce: &rea de lesion, muerte neuronal, Tsuji et al, 2000
cordero pérdida energética apoptosis Peeters-Scholte
0 lechén et al, 2002
Sustrato eNOS (L-Arg) Lech6n  Pos Reduce muerte neuronal precoz y tardia Martinez-Orgado
et al, 2005
Multifactoriales
Hipotermia Rata Pos Reduce: &rea de lesion, muerte neuronal Gunn et al, 1998
Eritropoyetina Rata Pre/Pos pérdida energética, apoptosis Spandou et al, 2005
Sola et al, 2005
Cannabinoides Rata Pos Reduce lesién y apoptosis tras H-I Martinez-Orgado

Reduce area de infarto focal

et al, 2003

Reduce muerte neuronal precoz y tardia

la demasiado severa, han demostrado ser lesivas y en
cuanto a las condiciones generales, es esencial una bue-
na analgesia y estabilidad hemodinamica.®2*

Asi, pues, las estrategias sugeridas para neonatos
asficticos se basan, en la hipotermia profunda selecti-
va cerebral, mediante un dispositivo cefalico ocupado
con agua a 4 °C, por lo que se le conoce como “cool
cap”, asociada a hipotermia global moderada: mante-
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niendo la temperatura corporal entre 34y 35 °C, me-
diante una cuna térmica servocontrolada. La hipoter-
mia se inicia en las primeras 6 horas de vida y se
prolonga 72 h, salvo aparicién de inconvenientes gra-
ves.® La otra medida que se recomienda es la de in-
ducir la hipotermia global, en una cuna especial
servocontrolada, reduciendo la temperatura central
hasta 33.5 °C y manteniéndola por 72 h.?° En varios
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estudios se ha encontrado que los efectos secunda-
rios son escasos, siendo significativos la tendencia a la
bradicardia y a trombopenia leve.?82°

CON RESULTADOS EN EXPERIMENTACION
ANIMAL

Eritropoyetina. Se ha observado que en el sistema ner-
vioso central fetal hay una importante produccion de eri-
tropoyetina (EPO) y una alta densidad de sus receptores,
pero tanto una como otra muestran una disminucion
después del parto.*® La EPO, ademas de estimular la neu-
rogénesis, tiene otras propiedades entre las que parece
ejercer un efecto neuroprotector: es anti-apoptética al
activar las cinasas, reduce la liberacién de glutamato me-
diante la modulacion del metabolismo intracelular del cal-
cio, disminuye la produccién téxica de NO, y tiene
efectos antioxidantes y anti-inflamatorios; ademas, la hi-
poxia incrementa tanto la produccién de EPO como la
expresion de su receptor,® y ha mostrado tener un efec-
to neuroprotector in vitro e in vivo.*° La inyeccién de EPO
inmediatamente después de la hipoxia reduce la lesion
histolégica y metabdlica, asi como las secuelas neuromo-
toras a medio plazo.* Reproduciendo en animales infarto
cerebral, mediante oclusién permanente unilateral de la
arteria carotida de ratas recién nacidas, se ha observado
que la EPO, cuando se administra después de la oclusién
arterial, reduce el volumen de la lesién cerebral .*?

Aln mas prometedores han sido los modelos de is-
guemia focal donde se emplea la APO, la principal ven-
taja de ésta es que ya hay bastante experiencia en
neonatos pretérmino y a término.* Pero es necesario
destacar que aunque se le ha considerado sin efectos
secundarios importantes, su potencial angiogénico*®
obliga cierta cautela cuando se emplea en nifios expues-
tos a riesgo de retinopatia.

Cannabinoides. Los cannabinoides son derivados
lipidicos que, junto con sus receptores, conforman un
sistema enddgeno que participa en el control de la
transmisién sinaptica, con efectos moduladores sobre
memoria, motivacion, movimiento, nocicepcion, ape-
tito, y termorregulacion, entre otros; también tienen
efecto vasodilatador e inmunomodulador.®*-%* Los re-
ceptores para cannabinoides denominados CB1 son de
los mas abundantes y ubicuos en el sistema nervioso
central,® y aparecen ya en etapas fetales muy preco-
ces, participando probablemente en procesos de neu-
roproliferacion y mielinizacion.® Estos receptores son
por tanto los responsables de los efectos psicoactivos
de los derivados del cannabis.®* Otros receptores ya
secuenciados son los denominados CB2, de localiza-
cion preferentemente en tejido linfoide, pero que
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también se encuentran en el sistema nervioso central,
especialmente el inmaduro, en células microgliales y
algunas neuronas.343%

Numerosos estudios en animales adultos indican que
los cannabinoides tienen un efecto neuroprotector y
neuroregenerador en enfermedades crénicas, como el
Alzheimer, la esclerosis multiple y el Parkinson, y en la
neurodegeneracion aguda, como la isquemia cere-
bral 333637 En la encefalopatia hipoxico-isquémica neo-
natal se ha probado en ratas recién nacidas que un
agonista cannabinoide -el WIN55212-, después de un
episodio hipdxico-isquémico, reduce la muerte neuro-
nal precoz y tardia.®® Este efecto neuroprotector se
asocia a una disminucion de la liberacion de glutamato, a
la reduccion de la liberaciéon de TNFa y a una disminu-
cion de la expresion de iINOS: segln se informa en estu-
dios de lesidon hipéxico-isquémica cerebral.®® Otros
efectos de los cannabinoides, que justifican su efecto
neuroprotector, son la disminucién de la entrada intra-
neuronal de calcio, el bloqueo de receptores AMPA y
kainato, la induccion de hipotermia, su efecto anti-infla-
matorio, la vasodilatacion de arterias cerebrales y el
efecto promotor de la supervivencia de los precursores
oligodendrogliales.3*

La principal preocupacion para la aplicacion de los
cannabinoides, como neuroprotectores, estriba en su
potencial efecto psicoactivo que en el cerebro fetal ha
mostrado tener a largo plazo.® Sin embargo, el cerebro
posnatal parece menos sensible a estos efectos, con re-
lacién al adulto, probablemente por la distribucién y
funcionalidad diferente de los receptores CB1.% Por
otra parte, el que los cannabinoides sean un sistema en-
dogeno y el hecho de que se haya encontrado un au-
mento de la produccion cerebral de endocannabinoides
tras la induccion experimental de lesién cerebral, abre
la posibilidad como alternativa terapéutica para intentar
potenciar el “tono cannabinoide”: mediante la inhibi-
cién de enzimas recaptadoras o degradantes de estos
compuestos.®” Finalmente, estudios en marcha de nues-
tro grupo confirman el papel estelar de los receptores
CB2 en el efecto neuroprotector de los cannabinoides
del cerebro inmaduro, lo que también abre perspecti-
vas interesantes: ya que la activacion de receptores CB2
no tiene efectos psicoactivos.®
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