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RESUMEN

La injuria neuroldgica por hipoxia isquemia perinatal es causa de dafio cerebral, que puede
resultar en una encefalopatia hipoxica isquémica neonatal. La misma es causa de importante
morbilidad neurolégica como pardlisis cerebral, dificultad en el aprendizaje, asi como de
mortalidad en los recién nacidos. El tejido nervioso es altamente dependiente del metabolismo
aerobico, por lo cual la presencia de episodios hipoxico-isquémico prolongados, genera una
reduccion del ATP disponible, incremento del acido lactico a nivel celular y sistémico, aumento
del estrés oxidativo e influjo de Ca** mitocondrial, disfuncion de las bombas idnicas del
transporte activo y a la pérdida del potencial transmembrana neuronal. La injuria neuronal por
hipoxia isquemia depende de la intensidad, duracion y el grado de desarrollo neurolégico. A
nivel neuronal, la reduccidon de la disponibilidad de oxigeno y de la sintesis de ATP, configura
una falla energética primaria. Si la injuria inicial se perpetda entre las 6 y las 48 horas, se
produce falla energética secundaria, debido a disfuncion mitocondrial, generando un estado de
excitotoxicidad, inflamacion y muerte neuronal por apoptosis. Luego de dias o semanas de la
injuria, culmina en una tercera etapa donde se acentla la respuesta inflamatoria con
reclutamiento y activacién de células inmunes. La misma se continla con una respuesta
antiinflamatoria, para estimular la reparacién tisular. La hipotermia es la primera terapia que
demostrd en humanos reducir la injuria neuronal secundaria previniendo y reduciendo el dafio
cerebral asociado a la agresion hipdxico-isquémico perinatal. Las nuevas terapias combinadas
actuarian de manera méas especifica para modular el estrés oxidativo y contribuir a mejorar el
prondstico. Los efectos de la hipoxia en la mitocondria son claves en la falla energética, en la

perpetuacion del dafio, y en el mecanismo neuroprotector de la hipotermia.

PALABRAS CLAVE: ischemic hypoxic encephalopathy, mitochondria, immature brain,
perinatal hypoxia, hypothermia.
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INTRODUCCION:

La injuria neuronal originada por hipoxia es causa de encefalopatia hipéxico isquémica del
cerebro en desarrollo. Constituye una entidad de importancia para Salud Publica en términos de

morbilidad y mortalidad neonatal, asi como discapacidad ulterior en el nifio.

La falla energética que se exhibe luego de un episodio agudo de hipoxia, resulta clave en la

determinacion del dafio neuronal, perpetudndose incluso ante el cese del evento hipdxico.

La mitocondria se encuentra intimamente relacionada en la perpetuacion del dafio hipéxico,
debido a su papel fundamental en la generacion de energia metabdlica en las células, siendo
responsable de la produccién de la mayor parte de la energia Util derivada de la descomposicion
de los carbohidratos y acidos grasos, que convierte en ATP mediante el proceso de la
fosforilacién oxidativa. El cerebro es un dérgano dependiente de su metabolismo oxidativo,
necesario para cubrir sus elevadas demandas energéticas. La falla energética neuronal trae
aparejada la disfuncién neuroldgica, que se traduce desde el punto de vista clinico por la
presencia aislada o combinada de retraso en el desarrollo, paralisis cerebral, trastorno
neurosensorial, motor, déficit cognitivo, convulsiones. El dafio hip6xico, con su consecuente
falla energética, desencadena procesos celulares que llevan a la muerte celular programada
(apoptosis) y/o necrosis, eventos que seran dependientes del tiempo de exposicién a la injuria,

suscitando secuelas a largo plazo.(1)

El manejo mas efectivo para la encefalopatia hipéxico isquémica es la hipotermia terapéutica,
erigiéndose como Unico tratamiento que ha demostrado reducir la morbilidad y mortalidad,

aumentando el nimero de nifios que sobreviven con funcién neuroldgica normal. (2-4)
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OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo seré revisar la evidencia actual del rol de la mitocondria en las
lesiones neuronales producidas por eventos hipdxicos isquémicos en el cerebro en desarrollo y
su relacion con el efecto neuroprotector de la hipotermia.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica en Pubmed. Se seleccionaron articulos originales y de
revision, en idioma inglés, publicados en revistas arbitradas. Las palabras claves fueron:
“ischemic hypoxic encephalopathy”, “mitochondria”, “immature brain”, “perinatal hipoxia”,
“hypothermia”; de los articulos publicados entre enero de 1990 y abril 2018. También se

seleccionan articulos de las listas de referencias de articulos relevantes.

Se seleccionaron los articulos que incluian la funcion mitocondrial en hipoxia cerebral y
encefalopatia hipoxica isquémica. El rol de la funcién mitocondrial en la falla energética en
hipoxia isquémica, su implicancia en la injuria y reparacion en el cerebro en desarrollo; y las

posibles terapias neuroprotectoras vinculadas a la funcion de la mitocondria.

Para la seleccion de la bibliografia a utilizaron dos filtros en Pubmed, el primero con las
palabras: ischemic hypoxic encephalopathy, mitochondria, immature brain, en la cual se
encontraron 32 articulos. En el segundo filtro las palabras utilizadas fueron: perinatal hypoxia

and hypothermia and mitocondria, encontrandose 6 articulos.
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MARCO TEORICO

1 MITOCONDRIA
A. ESTRUCTURA'Y FUNCION MITOCONDRIAL

La mitocondria es uno de los organulos méas conspicuos del citoplasma celular. Su origen, que
remonta a dos mil millones de afios, seria explicado mediante la teoria endosimbidtica, con la
incorporacién de procariotas, capaces de realizar fosforilacién oxidativa, a la célula eucariota.
A lo largo de la evolucidn, se desarroll6 una asociacion simbidtica entre ambos organismos, en
donde ciertos genes bacterianos fueron migrando hacia el ndcleo. Las mitocondrias contienen su
propio sistema genético, diferente del genoma nuclear de la célula; constituido de ADN circular,
que se replica cada vez que el organulo se divide, codificando trece proteinas implicadas en el
transporte de electrones y en la fosforilacion oxidativa, ARN ribosémico (ARNr) y de
transferencia (ARNTM). (5)

La mitocondria esta presente en el citoplasma de todas las células eucariotas, excepto en los
hematies. Su tamafio y cantidad por célula es variable, fuertemente relacionado con su actividad
metabolica.  Se encuentra rodeada por un sistema de doble membrana semipermeable,
constituido por una membrana interna y externa, que separan tres espacios bien definidos: el
citosol, el espacio intermembrana y la matriz mitocondrial.

La membrana externa esta formada por una bicapa lipidica, donde se hallan porinas que
permiten el paso de moléculas por transporte pasivo, posee enzimas para convertir los sustratos
lipidicos que serdn metabolizados posteriormente en la matriz, y receptores que reconoceran
proteinas citosdlicas destinadas a la mitocondria. El espacio intermembrana, presenta un pH
acido, resultado del bombeo de protones desde la membrana interna y compuestos involucrados
en la via apoptética. La membrana interna contiene una relacién proteina-lipido superior al resto
de las bicapas lipidicas. Con un porcentaje muy bajo de colesterol y un alto contenido de
cardiolipina, lo que permite la estabilizacion de los componentes de la cadena respiratoria. Se
pliega formando crestas, con el fin de aumentar su superficie de contacto con la matriz, la
cantidad de ellas es variable, soliendo ser superior en células que poseen mayor demanda
metabdlica. Posee tres tipos de proteinas con funciones de transporte de metabolitos, oxidacion
y una ATPasa.

La matriz contiene el material genético, que tiene la particularidad de ser heredado por el
progenitor materno; codifica algunas de las enzimas responsables del metabolismo oxidativo.
(6)

Una de las funciones cruciales de la mitocondria consiste en la respiracion celular, proceso que
se lleva a cabo en tres etapas, dos de ellas se realizan en la mitocondria. La primera etapa

consiste en la degradacion de la glucosa mediante la glucolisis, proceso que transcurre en el
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citosol celular y que origina dos moléculas de piruvato. Cada piruvato viaja a la matriz
mitocondrial; alli se convierte en una molécula de dos carbonos que se une a la coenzima A,
originando Acetil- CoA.

Es en este momento donde comienza el ciclo de Krebs, el acetil-CoA reacciona con el
oxalacetato y atraviesa un ciclo de reacciones para finalmente regenerar la molécula inicial de
cuatro carbonos. En el proceso se genera ATP, NADH, FADH, y se libera dioxido de carbono.
Todos los NADH y FADH, formados durante el catabolismo de carbohidratos y lipidos, Ciclo
de Krebs y en la formacion del Acetil-CoA, se dirigen hacia la membrana mitocondrial interna,
donde ocurrira el paso final que corresponde a la fosforilacion oxidativa. En ella participan los
complejos enzimaticos NADH -deshidrogenasa (complejo 1), succinato-deshidrogenasa
(complejo 1), citocromo bC1 (complejo I1), citocromo oxidasa (complejo IV) y ATP-sintasa
(complejo V).

Sumado a los complejos enziméticos, dos moléculas, la coenzima Q y el citocromo C, actlan a
modo de nexo de union o lanzadera, transportando los electrones de un complejo a otro. El
transporte de electrones de un complejo a otro es producto de la mayor afinidad por los
electrones que posee cada complejo subsiguiente (Figural).

El proceso comienza por la unién de la molécula de NADH al complejo | a través de un grupo
prostético, el mononucleétido de flavina, mientras que el FADH, se une al complejo 1. Ambos
donan electrones que se unen a la coenzima Q, quien los transporta a través de la membrana,
hasta el complejo 11l. Desde él y mediante el citocromo C, son transportados al complejo 1V,
donde finalmente en la matriz mitocondrial, son transferidos al oxigeno, ultimo aceptor de
electrones, que mediante su reduccién produce agua.

A medida que los electrones van cruzando de un complejo a otro, se produce un bombeo de
protones (H") hacia el espacio intermembranoso, produciendo un gradiente electroquimico entre
el espacio intermembranoso y la matriz mitocondrial. Esto provoca que los protones sean
expulsadas a través de la ATP-sintasa y su fuerza de expulsion genera la fuerza proton-motriz
utilizada en la fosforilacion del ADP en ATP. (7)

En la matriz mitocondrial se llevaré a cabo otra de las funciones de la mitocondria, la oxidacion
de los &cidos grasos, principal fuente de energia. Corresponde a un proceso catabolico, en el
cual el acido graso sufrird remocidn, mediante oxidacion, de un par de atomos de carbono
sucesivamente en cada ciclo del proceso. Para llevar a cabo la oxidacion, es necesario que el
acido graso ingrese en la matriz mitocondrial. Aquellos &cidos grasos de catorce carbonos 0 mas
(la mayoria provenientes del tejido adiposo) primariamente en el citosol, se transformaran en
Acil CoA mediante la enzima Acil Coa sintetasa. La enzima carnitina aciltransferasa | (CAT 1)
de la membrana mitocondrial externa, elimina la coenzima A y a la vez, la une a la carnitina,
situada en el espacio intermembrana, originando acilcarnitina. Una proteina transportadora

situada en la membrana mitocondrial interna, transfiere la acilcarnitina a la matriz mitocondrial.
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Paralelamente, la carnitina acil transferasa Il (CATII) une una molécula de CoA de la matriz al
acido graso, regenerando asi acil-CoA. Luego de este proceso comienza la oxidacion, que
originara Acetil CoA, que podré dirigirse al higado donde mediante cetogénesis originara
cuerpos cetonicos, o dirigirse al Ciclo de Krebs. Los NADH y FADH, generados, se dirigen
hacia la cadena respiratoria. Para el tejido nervioso, la importancia de este proceso radica en
que los cuerpos ceténicos pueden llegar a ser una fuente de energia en el caso de un deficiente
aporte de glucosa.

Ademés de proporcionar energia a la célula, las mitocondrias estdn implicadas en otros
procesos, como la sefializacion celular, diferenciacion celular, apoptosis, asi como el control del

ciclo celular y el crecimiento. (8)
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Figural. Complejos I, I, 11, IV y V de la cadera respiratoria y fosforilacién oxidativa.

NADH= dinucleotido de adenina y nicotinamide forma reducida; CoQ=ubiquinona;
ATP=adenosina trifosfato; NAD= dinucleotido de adenina y nicotinamide forma oxidada;
TCA-=ciclo de acido tricarboxilico; FADH2=la forma reducida de flavin adenin dinucleotido;
FAD= flavin adenin dinucleotido; ETF=flavoproteina electron transfer; e—=electron;

ADP=adenosine difosfato; Pi= fosfato inorganico. Extraido de (9)
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B. HIPOXIAY MITOCONDRIA

La hipoxia tisular definida como la disminucion de oxigeno disponible a los tejidos, se
encuentra asociada a una reduccién del ATP, aumento en la produccion de acido lactico a nivel
celular y sistémico, incremento del estrés oxidativo y al aumento del influjo de Ca*
mitocondrial.

El &cido léctico refleja con veracidad la intensidad del evento hipdxico. Durante el episodio
hipoxico isquémico (HI) existe una deplecion inicial de las reservas energéticas, que es seguida
por una deplecion secundaria méas prolongada; y es en ésta Gltima en donde se visualiza el
mayor dafo. (10-12)

La alteracion del metabolismo energético provoca respuestas fisiopatoldgicas que convergen a
nivel mitocondrial. Estas incluyen la liberacién de aminoacidos excitatorios que activaran
receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) y acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4
isoxazolepropionico (AMPA), activacion de la enzima éxido nitrico sintasa neuronal (nNOS),
incremento del calcio intracelular, asi como la acumulacién de especies reactivas del oxigeno.
(13,14)

En el tejido neuronal, la activacion de los receptores de glutamato provoca un influjo de Ca®*
intracelular dentro del reticulo endoplasmico, nucleo y matriz mitocondrial. Esto promueve la
permeabilizacion mitocondrial, con la consecuente liberacién de agentes proapoptéticos hacia el
citosol, desencadenando la apoptosis. Esta se llevard a cabo mediante dos vias, la via caspasa
dependiente y la independiente. La primera inicia con la translocacion del citocromo c al citosol,
donde se acopla a la caspasa 9 generando la activacion de la caspasa 3. En la via independiente,
el factor inductor de apoptosis (AlF) se acopla a la ciclofilina A (CyA).

Tanto la caspasa 3 como el AIF/CyA, migran hacia el nlcleo y su accién finaliza en la
fragmentacion del ADN.

En la activacion de las diferentes vias, existe diferencia segin el género. En el sexo femenino la
via predominante es la dependiente de caspasa, siendo para el sexo masculino la via

independiente.
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Figura 2. Mecanismos de lesion cerebral en el recién nacido a término. Tanto el estrés
oxidativo como la excitotoxicidad producen, a través de sefiales intracelulares, inflamacion y
reparacion. La muerte celular comienza inmediatamente y continta durante un periodo de dias a
semanas. El fenotipo de muerte celular cambia de una morfologia necrética temprana a una

anatomia patolégica que recuerda a la apoptosis. Extraido de (15)

La injuria produce un incremento de especies reactivas del oxigeno como superoxido (O-,),
oxido nitrico (NO) vy radical hidroxilo (‘OH), dando como consecuencia peroxidacion y
nitrosilacion proteica, y dafio en el ADN. EI ‘NO inhibe la cadena de transporte de electrones,
favoreciendo la produccion de radical superdxido. El cerebro en el neonato es mas vulnerable al
dafo oxidativo, dado que carece de mecanismos protectores antioxidantes. (14)

Luego de la recuperacion de la falla energética primaria que se produce inmediatamente luego
del cese de la hipoxia, en algunas neuronas ocurre una caida de la concentracion de ATP y

fosfocreatina que estéa relacionado al dafio neuronal en las siguientes horas y dias. (10)
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Figura 3. a. Concentraciones de ATP y de nucledtidos de adenina total (TAN); y b.
fosfocreatina (Pcr), a durante y luego de episodio HI. A las 6 hs del episodio se observa una
recuperaciéon del ATP y TAN, que posteriormente luego de las 18 hs en forma espontanea

vuelven a disminuir. Extraido de (16)

2. CEREBRO INMADURO

La demanda cerebral de energia durante el reposo, es de aproximadamente un 15% del total de
energia que requiere el organismo. La neurona es la principal contribuyente a dicho fenémeno,
siendo el tejido glial un menor consumidor. Esta energia es utilizada principalmente para
mantener la electronegatividad a través de sus membranas y restablecer el potencial de
membrana luego de cada potencial de accion. Para lograrlo utiliza bombas i6nicas que

transportan calcio y sodio al exterior y potasio al interior.

Las demandas energéticas pueden acentuarse en un 100-150% en situaciones de alta actividad
neuronal. A diferencia del resto de los tejidos, el cerebro es un drgano limitado en su
metabolismo anaerobio, siendo incapaz de almacenar reservas energéticas, por lo que depende
de un aporte continuo de glucosa y oxigeno. Las privaciones de estos, provocan muerte celular

en pocos minutos.

El cerebro inmaduro es relativamente resistente a la hipoxia comparada con el adulto, esto se
debe a su capacidad de aumentar el flujo cerebral. En el prematuro menor a 32 semanas de edad
gestacional, la sustancia blanca es susceptible al dafio por HI lo cual es Ilamado leucomalacia
periventricular, ésta se caracteriza por déficit motor, cognitivo, y sensorial principalmente
visual. En los nifios de término, el dafio es predominantemente a nivel de la sustancia gris,
especificamente corteza cerebral, hipocampo o ganglios basales. Regiones cerebrales con mayor
actividad sinaptica son mas susceptibles al dafio por HI como la corteza somatosensorial y los

ganglios basales. (17).
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En cuanto a la suceptibilidad a la hipoxia de acuerdo a la edad gestacional se ha publicado que
existen diferencias. El feto con mayor madurez es mas dependiente del metabolismo aerébico,
por lo que seria mas sensible a la hipoxia. Por lo tanto la hipoxia produce una deplecién de
metabolitos de alta energia (ATP y fosfocreatina) mas acentuado a mayor edad gestacional. (18)

3. IMPLICANCIAS CLINICAS

La incidencia de encefalopatia hipoxico isquémica es de 1 a 8/1000 nacidos vivos en los paises
desarrollados, esta cifra es mayor en los paises subdesarrollados.(19). La progresion de la
encefalopatia hipdxico isquémica es tiene efectos desvastadores y es causa de aproximadamente

el 23% de las muertes neonatales anuales global. (20)

Se denomina asfixia a la falta de adecuada oxigenacion tisular; e isquemia a la circulacion

insuficiente hacia los tejidos, lo que conlleva a la falta de oxigeno y glucosa a la célula.

La injuria neuroldgica por hipoxia isquemia perinatal es causa de dafio cerebral, que conlleva a
una encefalopatia hipoxica isquémica neonatal. EI dafio neurol6gico depende de la intensidad, la

duracidn de la injuria y el nivel del desarrollo cerebral en el neonato.

Durante el episodio de HI se produce disminucién del flujo sanguineo al feto, lo que causa
hipotensién arterial sistémica y la pérdida de la autorregulacién de la circulacion cerebral.
Existe una reduccion de disponibilidad de la produccién de ATP, que lleva un consumo rapido
de las reservas de glucosa, con el consiguiente aumento del metabolismo anaerébico y
produccién de &cido lactico. A nivel neuronal, la reduccion de la disponibilidad de oxigeno y
disminucién de la sintesis de ATP, configura una falla energética primaria. (10)

Como consecuencia del fallo energético primario la isquemia cerebral produce hipoxia, con la
consecuente acidosis y dafio cerebral. En el metabolismo anaer6bico se suple la carencia de
oxigeno, generando acidosis lactica, acumulacién de sodio (Na®), calcio (Ca®*), agua, deplecion
de ATP e inhibicion de la recaptacion de neurotransmisores, con la consecuente
hiperexcitabilidad neuronal. El aumento de la concentracion de Ca®" intracelular produce
activacion de lipasas, NO-sintasas, produccion de radicales libres, disfuncion mitocondrial y

liberacion de sustancias apoptogénicas. Esta primera fase tiene una duracion de 6 horas. (21)

Clinicamente en este primer periodo hay una redistribucion del oxigeno hacia los 6rganos
nobles (cerebro, corazén y glandulas adrenales). El recién nacido se va a encontrar activo, con
buen color, con minina cianosis distal, buen tono muscular y reflejos normales.
Neurol6gicamente las pupilas se van a encontrar dilatadas y no se observan convulsiones. En lo
cardiovascular la frecuencia cardiaca se encuentra aumentada. Si no hay mejoria en la

oxigenacion, la presion arterial comienza a descender y la frecuencia cardiaca disminuye.
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Posteriormente existe una segunda fase, denominada fase latente, en la cual se normaliza la
homeostasis, los compuestos de alta energia ATP y fosfocreatina. Si la injuria inicial perpetua
entre las 6 y las 48 horas se produce una falla secundaria de energia generando una interrupcién
de la funcién mitocondrial, un estado de excitotoxicidad e inflamacion. (14)

La falla energética, tanto por la reduccion del ATP como por la acumulacion del acido lactico,
es seguida tempranamente por una alteracién en el transporte i6nico, mediante una inhibicién de
las bombas Na'/K"*, provocando una acumulacion de Na*, Ca** y CI" intracelular. Cobra especial
relevancia el calcio, ya que su acumulacion intracelular lleva a la liberacion de glutamato, a
través de un cambio en el potencial de las membranas presinapticas, sumado a ello existe una
disminucién de la recaptacion de esta, lo que agrava el dafio. EI bloqueo de los receptores de
glutamato (NMDA y AMPA) han sido reportado como protectores del dafio. Es en esta etapa

en que se produce la mayoria de las muertes celulares, con apoptosis predominante. (11,22)

Desde el punto de vista clinico en esta etapa se caracteriza a nivel cardiovascular por una
progresiva bradicardia e hipotension. Existe una disminucion en el flujo sanguineo a los 6rganos
vitales y la isquemia empeora la hipoxia previa. Esto genera una detencion del flujo sanguineo
principalmente a nivel cerebral que provoca una congestion cerebral y un aumento de la
permeabilidad vascular, causando edema cerebral, estableciéndose el sindrome de hipertension

endocraneana.

Culmina en la tercera etapa que puede durar dias, semanas 0 meses. Luego de dias o semanas de
la injuria, existe una induccion de una respuesta inflamatoria, esta involucra el reclutamiento y
activacién de células inmunes, con el fin de remover células dafiadas y lipidos. La misma se
continia con una respuesta antiinflamatoria, para estimular la reparacién tisular. Esta respuesta
inmune tisular, es caracterizada por la activacion de la microglia, por ser las células inmunes
innatas del tejido nervioso, junto a la migracion de células periféricas como macréfagos,
monocitos y neutréfilos dentro del sitio de la injuria. La microglia, se encuentra especificamente
involucrada en contribuir a la falla energética secundaria, mediante el aumento de citoquinas
proinflamatorias como IL-1B y TNFa, que mediante especies reactivas del oxigeno y la via de

la apoptosis provocan la muerte celular.(14)

La muerte celular se clasifica en apoptética o necrética, de acuerdo con criterios bioquimicos y
morfoldgicos. EI modo de muerte celular, luego de un insulto hipdxico isquémico, depende de
la severidad del insulto, el subtipo de receptor de glutamato que ha sido estimulado, el grado de
sobrecarga de Ca®" celular, la madurez de la célula afectada, asi como la deplecion energética

celular y la disfuncion mitocondrial. (21)

Durante la falla secundaria, la muerte celular ocurre fundamentalmente por apoptosis. Ciertas

regiones cerebrales son mas vulnerables a la hipoxia y su mecanismo de muerte. La corteza
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cerebral y los ganglios basales, responden con mayor nimero de células en apoptosis, aun

luego de una semana del insulto hipoxico isquémico.(12)

A nivel fetal una hipoxia aguda y severa produce patron de dafio localizado en ganglios basales,
mientras que en hipoxias mas prolongadas y parciales, el dafio es de tipo subcortical. La
Hipotermia es el Gnico tratamiento clinico disponible para neonatales.(19,23)

En cuanto a la clinica al estado hipoxico se le agregan cambios metabdlicos con hipercapnia,
acumulacidn de &cido lactico y acidosis metabdlica. Esta etapa se caracteriza por una desmejora
de la clinica presente en la fase anterior; donde el recién nacido se presenta aletargado, con
hipotonia global y arreflexia, careciendo total o parcialmente del reflejo de succion, miosis,
bradicardia, hipotension. Se pueden observar a su vez convulsiones, progresando al coma

terminal.

4. NEUROPROTECCION
A- HIPOTERMIA

La estrategia terapéutica del recién nacido con asfixia perinatal, se ha limitado a los cuidados
intensivos de sostén hemodinamico, respiratorio y metabolico asi como al tratamiento de
convulsiones y monitorizacion de la disfuncion multiorganica; no interviniendo eficazmente en
la injuria hipdxico-isquémica cerebral, dado que no se contraponen a la secuencia
fisiopatoldgica de la enfermedad.

Pocas son las intervenciones terapéuticas que tienen impacto sobre la evoluciéon de la
encefalopatia hipoxico-isquémica y el dafio multiorgénico derivada de ésta. Debido a la escasez
terapéutica especifica, para prevenir o reducir el dafio cerebral asociada a la agresion hipoxico-
isquémica perinatal, la Academia Americana de Pediatria considero, en el afio 2006, a la EHI
como «una de las frustraciones clinicas no resueltas en la medicina neonatal contemporanea».
(24)

La hipotermia controlada, ha sido propuesta como una intervencion terapéutica para reducir la
injuria neuronal secundaria.(25,26)

Ensayos clinicos han mostrado que la reduccion de la temperatura corporal en 3-4°C
(hipotermia moderada), mediante un enfriamiento corporal total o selectivo de la cabeza, antes
de las 6 h de vida y mantenida durante 72 h, es una intervencién eficaz para reducir la
mortalidad y la discapacidad mayor en los nifios que sobreviven a una agresion hipdxico-
isquémica perinatal.

Estudios multicéntricos controlados de la Ultima década, y revisiones sistematicas

independientes,(27-29) han mostrado que en nifios con encefalopatia moderada a severa, la
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hipotermia controlada determina una reduccion significativa en la evolucion combinada de
muerte y alteracion del neurodesarrollo.

En este contexto la recomendacion de los expertos ha sido adherirse estrictamente a protocolos
disponibles, que se han desarrollado para llevar adelante estudios multicéntricos.(30)

En modelos experimentales se evidencia una mayor neuroproteccion cuanto antes se inicie.
Cuando es iniciada precozmente y mantenida durante 72 h, mejora la recuperacion
electroencefalogréafica y disminuye el edema citotdxico y la pérdida neuronal.(31)

La neuroproteccion con hipotermia, se respalda en el concepto de la lesion secundaria al insulto
hipdxico-isquémico como un proceso que se desarrolla y evoluciona en el tiempo.

El dafio hipdxico-isquémico es un proceso complejo que comienza con la agresion y que
continlia durante el periodo de recuperacién. Recordamos que en la fase primaria del dafio (falla
energética primaria), un nidmero de neuronas pueden morir por necrosis celular. Tras la
reperfusion, tiene lugar una recuperacion parcial del metabolismo oxidativo del cerebro (fase
latente), pero tras esta, el metabolismo puede deteriorarse otra vez (fase de fracaso energético
secundario). (30)
Es en la fase de fracaso energético secundario, cuando se produce la muerte por necrosis y por
apoptosis de los elementos celulares neurales. La fase latente, constituye un periodo durante el
cual una intervencidn terapéutica puede potencialmente aminorar la lesién cerebral y por ello,
esta fase corresponde al periodo de «ventana terapéutica».

La duracion de esta fase tras la resucitacion, dependerd de numerosos factores, incluyendo la
gravedad de la agresion y su duracion, la presencia o concomitancia de factores de
preacondicionamiento o sensibilizacion. En modelos animales y en estudios realizados en
humanos, su duracién no es mayor de 6-15 h.(32,33)

El término de la fase latente y el inicio de la fase de fallo energético secundario, estan marcados
por el inicio de una fase de hiperperfusion cerebral, que contrasta con el fallo progresivo en el
metabolismo oxidativo. La alteracion en la funcion mitocondrial, caracteriza a la fase de fallo
energético secundario. En esta fase, el deterioro del metabolismo oxidativo puede extenderse
varios dias y comienza entre las 6 y las 15 h post-agresion. (32)

En estudios realizados, se evidencid dosis-respuesta entre la gravedad de la agresion hipdxico
isquémica, y la magnitud de los cambios secundarios en el metabolismo energético cerebral (34),
cuanto méas grave es el fracaso energético secundario, mas extenso es el dafio histologico. En
recién nacidos humanos, la magnitud del fracaso energético durante esta fase, se relaciona
estrechamente con la gravedad de la discapacidad ulterior y la alteracion del crecimiento
cerebral al afio y a los cuatro afios de edad.(35,36)

En modelos animales, en los que se induce una agresion hipoxico-isquémica, esta etapa se

caracteriza por la aparicion de convulsiones, edema citotoxico, acumulacion de
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neuroaminoacidos excitatorios, génesis de radicales libres de oxigeno, alteracion de la funcion
mitocondrial y activacion de mecanismos apoptéticos.(32,37)

Es en esta fase, en la que acontecen cambios en la disponibilidad de productos troficos, y en la
activacion del sistema inmunoinflamatorio.(37) Se desconocen con exactitud los mecanismos
que subyacen al efecto terapéutico de la hipotermia. EI mecanismo principal pareceria ser la
disminucion del metabolismo cerebral, ostentando accién mdltiple, suprimiendo importantes

vias de lesion que se activan en la fase latente (tabla 1).

Reduccion de la liberacion de ‘NO y excitotoxicidad
Disminucion de liberacion de neurotransmisores
Disminucion de produccién de radicales libres
Disminucion de actividad caspasa 3 like, disminucion de
apoptosis

Inhibicidn de liberacion de glutamato

La hipotermia reduce la muerte celular programada o apoptosis, siendo esta la principal forma
de muerte neuronal en el cerebro inmaduro, mas que la muerte celular por necrosis. (3) Este
efecto se vincula a la inhibicién de la actividad de la caspasa-3. Esta proteasa es critica en la
gjecucioén de la apoptosis, tanto por liberacion desde la mitocondria de factores proapopt6ticos
(via intrinseca)(38) como en la apoptosis activada desde la cascada inflamatoria por citocinas e
interleucinas (via extrinseca). La hipotermia podria tener también un papel importante en la
disminucién del dafio neuronal mediado por la activacién de los receptores de glutamato
NMDA. En modelos experimentales con animales, la hipotermia disminuye la actividad
epileptiforme en la fase latente precoz, asociada a pérdida neuronal extensa en estriado e
hipocampo mediada por glutamato, y reduce la amplitud, pero no la frecuencia de las crisis en la

fase tardia de fallo energético secundario. (39)

El tratamiento con hipotermia se realiza en 3 fases, con el objetivo de alcanzar una temperatura
determinada y sostenerla en ese nivel durante 72 h, permitiendo luego el recalentamiento en
forma lenta. El objetivo es reducir la temperatura central a 33-34°C en la hipotermia corporal
total, y a 34-35° C en la selectiva de la cabeza en 30- 40 minutos. El enfriamiento debe ser mas
lento en nifios con necesidades de oxigeno mayores de 50%, o si aumentan mas de 30% sobre el
valor inicial debido al riesgo de hipertension pulmonar. En la fase de mantenimiento se debe
mantener la temperatura durante 72 h en forma estable. Puede ser necesario prolongar su
duracion segun la respuesta del paciente al recalentamiento, como es el caso de la presencia de

convulsiones. Es importante mantener una adecuada monitorizacion para el control de los
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signos vitales, el electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG), de ingresos y egresos, de
laboratorio y confort del nifio. La fase de recalentamiento, consiste en regresar al nifio a la
temperatura normal, en forma lenta y controlada. Se estima un incremento de 0,2-0,5°C por
hora. Durante este periodo, debe controlarse la presion arterial, dado que puede producirse
vasodilatacion periférica, y el nivel de potasio en sangre, ya que los cambios en el potasio
intracelular asociados al recalentamiento, pueden presentarse con hiperkalemia. Uno de los
sintomas que deben controlarse es la presencia de convulsiones, ya que al incrementar la
temperatura, aumenta el metabolismo cerebral y con este, el riesgo de convulsiones. Es en estos

casos que se podra detener o enlentecer la etapa de recalentamiento.

Se establece como candidatos a recibir tratamiento con hipotermia: (40)

 Edad gestacional > 35 semanas.

* Edad posnatal < 6 h de vida.

« Identificacion de un evento centinela. La existencia de un patrén de frecuencia cardiaca fetal
no tranquilizador u otros eventos, como desprendimiento de placenta, prolapso de cordén, rotura
uterina, distocia de parto, embolia de liquido amniético, hemorragia materna, bradicardia fetal
grave y sostenida, trauma o paro cardiorrespiratorio y periodo expulsivo prolongado, son
considerados eventos centinela.

Al nacer:

* pH de cordon o pH de sangre del bebé en la primera hora de vida < 7 y/o déficit de base > -12.

* Puntaje de Apgar a los 10 min <5.

* Reanimacion con ventilacion a presion positiva durante mas de 10 min.

* Evidencia de encefalopatia de moderada a grave definida como convulsiones clinicas o la
presencia de 1 signo en, al menos, 3 de las 6 categorias evaluadas en la clasificacion de Sarnat y
Sarnat (41)

Criterios de exclusion:

« Falta de evidencia de encefalopatia.

* Pacientes con peso al nacer (PN) menor de 1800 gramos.

* Pacientes cuyo estado general o condicion clinica es muy grave.
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Figura 3. Fisiopatologia de hipoxia - isquemia

B- OTRAS TERAPIAS:

La eritropoyetina (EPO), es una glucoproteina bioldgicamente activa que estimula la
eritropoyesis en la medula dsea, al favorecer la proliferacion y diferenciacién de los
precursores eritroides; también inhibe la apoptosis e inflamacion producida por hipoxia en las
células vasculares y neuronales, regula la angiogénesis mostrando el mismo potencial sobre las
células endoteliales que el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Es un activador de
la biogénesis mitocondrial y dentro del SNC, parece aumentar la expresion del regulador
mitocondrial PGC-1a (Peroxisome proliferator-activated receptor-y coactivator) en neuronas
y astrocitos.

Mediante un ensayo clinico se mostr6 que los neonatos con encefalopatia hipoxica
isquémica tratados con una combinacién de EPO e hipotermia, habian mejorado los resultados
neurolégicos y presentando menos anormalidades en la materia blanca.(42)

Otro estudio de casos y controles realizado en neonatos prematuros, que comparaba el uso de
EPO con el uso de placebo, demostré una diferencia significativa en la tasa de discapacidad
neurolégica moderada/grave; siendo el grupo que recibié EPO el menos afectado.(43)

Se demostr6 que la melatonina, hormona implicada en la regulacion del proceso suefio-vigilia,

también funciona como antioxidante. (44)

Pagina 18



Un estudio realizado en fetos murinos evidencio que, luego del clampeo del cordon umbilical, la
melatonina reducia significativamente la fragmentaciéon de ARN y ADN, la apoptosis celular y
la inflamacién tisular (45)

La terapia combinada de melatonina e hipotermia redujo la apoptosis en cerdos expuestos a

dafio hipdxico-isquémico (46)

5. CONCLUSIONES y PERSPECTIVAS

La hipoxia — isquemia perinatal desencadena una cascada de procesos asociados a la disfuncién
mitocondrial. Estos procesos incluyen una fase latente, falla energética secundaria que
determinan dafio cerebral a corto (encefalopatia HI) y a largo plazo dejando secuelas
neuroldgicas. La hipotermia controlada, cuando es iniciada en la fase latente, es neuroprotectora
mediante la disminucion de los requerimientos metabolicos, disminucion de la apoptosis y
disminucién de excitotoxicidad.  Existen otros neuroprotectores que estan en fase de
investigacion que acttan a diferente nivel que la hipotermia que podrian coadyuvar a la accién
de la hipotermia controlada. Conocer los mecanismos que disparan la falla energética
secundaria y poder prevenirla nos dard una luz en el conocimiento para evitar el dafio

permanente del sistema nervioso central por hipoxia en el cerebro en desarrollo.
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