
Neuroprotección Para Encefalopatia Hipóxico isqupemica: 
Revisión de Nuevas terapias en Estudios Clínicos

• EIH: término que describe la disfuncion neurologica en un RN resultado de flujo sanguineo y de oxígeno  inadecuado hacia el cerebro al momento del parto.
• Afecta 1-2/1.000 nacidos vivos en países de altos recursos. 
• Hipotermia terapéutica es la terapia de elección para los casos moderados-severos. Con 40% pacientes afectados con muerte o alteraciones del neurodesarrollo a los 2 años 

a pesar del tratamiento.
• En países de bajos y medios recursos es donde más nacen niños con EHI, pero al mismo tiempo no se realiza hipotermia terapeutica. 
• Estudio multicentrico en Sur de Asia: hipotermia terapéutica no fue efectiva para su manejo. 
• Urgencia en desarrollo de terapias nuevas. 

Inicia en minutos-horas por:
• Metabolismo aeróbico alterado (isquemia, deprivación de 

oxígeno y disminucion de disponibilidad de glucosa.
• Disminucion disponibilidad de ATP
• Aumento de Lactato 
• Integridad de Membrana celular comprometida.

Excitotoxicidad (2rio a influjo de Ca y glutamato 
extracelular) genera cascada de eventos.
• Disfuncion mitocondrial 
• Activación de fosfolipasa
• Estress oxidativo por óxido nítrico y formación 

de radilaes libres.
• todo lelva a necrosis y muerte celualr
• Liberacion de citoquinas inflamatorias e 

interleuquinas

• Periodo breve de mejoría 
transitoria

• Falla energética 
secundaria

• horas- días 
• predominio de 

apoptosis
• Cerebro en desarrollo es 

más vulnerable a la 
apoptosis, necroptosis, 
ferroptosis y autofagia. 

• Fase terciaria
• mecanismos 

neurodegenerativos y de 
recuperacion poco 
comprendidos.

• Hipoxia-isquemia lleva a 
alteraciones en 
proliferación celular que 
genera gliosis, activacion 
de astrocitos y microglías 
que estimulan las vías 
inflamatorias. 

• Se extiende semanas-años 
e incluye procesos 
crónicos de apoptosis , 
sinaptogenesis, 
neurogénesis y 
mienilización alterada.

Agentes AntiExcitotoxicidad
• Activación excesiva de receptores inotrópicos por glutamato llevan a daño 

neuronal y muerte. 
• Agentes que actuan sobre los receptores glutaminergicos como el receptor 

NMDA y AMPA han mostrado disminucion en el daño cerebral al limitar la 
excitotoxicidad en modelos animales.

• En el cerebro en desarrollo los receptores de NMDA y AMPA son más 
expresados.

Sulfato de magnesio 
• es un inhibidor del receptor NMDA y se usa para mejorar el neurodesarrollo de 

pacientes pretérmino.
• En niños de término con EHI no queda claro por la heterogenicidad de los 

estudios clínicos.
Metanálisis 1
• 13 ensayos controlados aleatorizados
• 422 niños con EHI sin hipotermia terapeutica.
• Monoterapia con sulfato de Mg
• SI: mejoró resultados a corto plazo (EEG)
• NO: tuvo efecto en mortalidad o exámenes neurologico al alta.
Metanálisis 2 
• 13 estudios 
• 516 niños 
• Monoterapia con Sulfato de Mg asociado a menos mortalidad (RR 0.86 IC 

0.53-0.86. 
Ensayos clínicos (3)
• Sulfato de Mg + Hipotermia: no hubo reduccion en mortalidad de manera 

combinada. 
Xenón
• Gas inerte con efectos sedantes y neuroprotección  (antagonista receptores 

NMDA).
• Estudios preclínicos prometedores pero ensayos clínicos no mostraron 

beneficios. 
Ensayo TOBY-Xe
• 92 RNT + hipotermia | caro | requiere tet
• Xenon al 30% por TET por 24 horas
• Sin efecto significativo por sobre monoterapia con hipotermia

Topiramato
• Antagonista AmPA/kainato
• Reduce excitotoxicidad neuronal
• En modelos de ratas y lechones reduce daño cerebral
• Ensayos clinicos no han mostrado beneficio cuando se combina con hipotermia.
Ensayo NeoNATI fase II
• 44 RN
• Topiramato + hipotermia no disminuyó mortalidad, ni mejoró daño neurológico en 

relacion a monoterapia 
Estudio multicéntrico España
• 110 RN
• Sin disminución significativa en mortalidad en relación a monoterapia. 

Fenobarbital + Topiramato
• Ambos agonistas del receptor GABA
• Cerebro en desarrollo: GABA-A genera excitabilidad en lugar de inhibicion  (por 

diferencia IC de Cl- en relación a adultos).
Estudio retrospectivo
• 42 infantes
• reducción carga convulsiva y tendencia a menor discapacidad neurodesarrollo en 

febobarbital profiláctico. 
Ensayo aleatorizado 
• 45 RN con EHI sin hipotermia
• 1 dosis única de fenobarbital dentro de primeras 6 horas no tuvo efecto en mortalidad 

ni el resultado neurologico al alta.



Inhibidores de radicales libres o Antioxidantes
• Cerebro en desarrollo: Más propensos al estrés oxidativo porque no tienen 

sistemas de amortiguamiento endógenos (poca capacidad de generar 
antioxidantes)

Alopurinol
• Inhibe la Xantina Oxidasa --> Evita produccion de radicales de superóxido post 

lesión hipóxico isquémica
Ensayos clínicos (2)
• Sugieren que alopurinol sería neuroprotector para EHI en monoterapia. 
Estudio Kaandorp et al
• RN con EHI con mejores resultados en neurodesarrollo a los 4-8 años cuando 

se administró alopurinol las primeras 4 horas de nacimiento.
Estudio Gunes et al
• Mejor neurodesarrollo a los 12 meses al recibir alopurinol 2 horas post 

nacimiento.
• Ambos estudios previos a adopción de la hipotermia por lo que no hablan de 

terapias conjuntas.
Ensayo en curso ALBINO fase III
• determinará el efecto del alopurinol en conjunto con hipotermia terapéutica 

sobre mortalidad y discapacidad severa a los 24 meses. 

Melatonina
• Hormona indolamina y captura radicales libres, reduce especies reactivas de 

oxigeno después de una lesion hipóxico isquémica. 
• Estudios preclinicos: efectos neuroprotectores importantes. 
Metaanálisis 1
• 215 RN con EHI 
• No mostró disminucion en mortalidad al administrar conjunto con 

hipotermia. 
Ensayo clínico
• Mejora en cognicion a los 18 meses en pacientes con melatonina+hipotermia.
• Requiere ensayos más grandes para determinar la eficacia. 
Ensayos en curso
• información sobre seguridad y efectividad de melatonina para EHI. 

Agentes Antiinflamatorios 
• Inflamacion: papel importante en fases agudas y crónicas de la injuria hipoxica isquémica. 
• 40% de los infantes con EHI con antecedentes de corioamnionitis materna. 
• 2% de los tratados con hipotermia tienen sepsis neonatal con cultivo (+)
• Agentes con propiedades antiinflamatorias podrían mejorar resultados en EHI. 
• Fármacos con neuroprotección por mecanismos antiinflamatorios: hidrocortisona, RLS 

0071, metformina.
Hidrocortisona
• Estudio comparó hidrocortisona usada en niños con hipotension refractaria (con 

dopamina) con placebo.
• Estudio informó aumento de PAM en grupo tratado. 
• Aún se desconoce si mejoró neurodesarrollo a los 18-22 meses 
RLS- 0071
• Péptido antiinflamatorio que inhibe complemento e inflamación celular al disminuir 

actividad de mieloperoxidasa. 
• Actualmente en ensayo fase II como terapia adjunta a hipotermia,
Metformina
• Modelos preclinicos muestra reduccio inflamacion neuronal y apoptosis.
• Ensayo fase II en lactantes 3-6 meses que recibieron hipotermia está en planificación

Agentes con múltiples mecanismos de acción 
Cannnabidiol
• Reduce excitotoxicidad, estrés oxidativo e inflamacion, además de promover neuroregeneración 
• Lechones RN: similar a hipotermia. 
• Combinación con hipotermia mostró efectos sinérgicos.
• Ensayo fase I para evaluar seguridad de terapia combinada en EHI moderada- grave

Cafeína
• Metilxantina que se une a receptores de adenosina dando neuroprotección por mecanismos antiinflamatorios, antiapoptóticos y antioxidantes en modelos animales. 
• Ensayo preclinico: uno de los agentes neuroprotectores más fuertes. 
• Ensayo fase I de cafeína EV para RNT con hipotermia para EHI no mostro efectos adversos.

Sildenafil
• Inhibidor de fosfodiesterasa 5.
• efecto neuroprotector: flujo sanguineo cerebral, angiogénesis y neurogénesis ademas de propiedades antiapoptóticas y antiinflamatorias.
• Ensayo clínico Fase IB: viabilidad y seguridad como adyuvante a hipotermia. 
• Se necesitan más estudios para evaluar recuperacion y neuroregeneracion. 

Dexmedetomidina
• Estimula receptores alfa-2 adrenergicos
• ansiolítico, sedante y anlalgésico y evita temblores en hipotermia. 
• Ensayos preclinicos: neuroprotector mediante disminucion de apoptosis, estrés oxidativo inflamación y autofagia.
• no se ha estudiado como neuroprotectores pero si como alternativa a opioides en hipotermia (seguridad demostrada)
• Ensayo DICE evaluará seguridad y dosis óptima durante hipotermia.

EPO
• Factor de crecimiento con efectos antiapoptóticos e antiinflamatorios en  modelos ACV neonatal.
• efectos sobre proliferacion, migracion y diferenciacion de precursores neuronales del tejido cerebral dañado. 
• Algunos ensayos humanos pequeños: combinaciones mejora resultados en imágenes en RNM y motricidad temprana. 
• Ensayo fase III: agregar EPO no redujo mortalidad ni discapacidad a los 2 años y se asoció a eventos graves. 
• EPO como monoterapia sigue en investigacion con resultados prometedores en metanálisis. 
Células madre
• regulación de citoquinas anti y proinflamatorias y factores neurotróficos para promover proliferacion y diferenciación neuronal. 
• estudios estudian células estromales mesenquimatosas, sangre de cordón umbilicas y células epiteliales amnioticas humanas
• Resultados preclinicos mixtos. 
• Estudios Fase I: no hay eventos adversos graves en conjunto con hipotermia. 
• Administracion intranasal de células madre mesenquimatosas, vía potencialmente exitosa.
• Se necesitan más investigaciones sobre dosis, tiempo, vía de administracion y tipos de células madre para terapias víables. 
Agentes novedosis en investigación
• Cerebrolisisna, sovateltide,monosialogangliósidos y citicolina: parta países con recursos limitados sonda no hay hipotermia terapéutica.
• Cerebrolisina: neuropéptido, antiapoptotico, neuroregenerativo. EC en egipto. 
• Sovateltide: agonista receptor endotelina B: Fase II en India. 
• Monosialogangliósidos: reduce discapacidad neurodesarrolló y PC. 
• Citicolina: mejora resultados a corto plazo (ensayo clínico pakistán.)
Terapias combinadas
• N-Acetilcisteina + calcitriol + magnesio + melatonina + hipotermia : resultados prometedores
• Estudio NAC + Calcitriol + hipotermia han mostrado seguridad y resultados de neurodesarrollo favorables en un numero pequeño de lactantes.



Receptor NMDA


