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Encefalopatia hipoxico-isquéemica (EHI) es causa

importante de discapacidad neurologica en RNT a pesar

del uso reciente de hipotermia terapeéutica.

Incidencia EHI : 1 - 8 / 1.000 nacidos vivos en paises

desarrolladosy 26 / 1.000 en paises subdesarrollados.

Uso de hipotermia ofrece neuroproteccion, pero mejora
en outcomes ha sido modesta. Por tanto, se necesitan

nuevas terapias sinérgicas para mejorar outcomes.




= Se revisa Fisiopatologia de EHI en contexto del

cuidado clinico .

m Se enfatiza en practicas basadas en evidencia

para recién nacidos con EHI .

m Esta revision examina articulos con enfasis en

articulos publicados entre 1 enero 2004 y
Noviembre 2015.




m Se debe entender fisiopatologia de lesion
durante hipoxia Isquemia para manejar
adecuadamente esta enfermedad critica en R.
nacidos pues lesion evoluciona en transcurso

de dias y posiblemente semanas.

m Al entender fisiopatologia de EHI se entiende

mecanismo de accion de diversos agentes

neuroprotectores emergentes.
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FIGURE 7-9 Biochemical events at a noradrenergic synapse.
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FIGURE 7-7 Biochemical events at a cholinergic synapse.
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FIGURE 7-4 Biochemical events at a glutamatergic
synapse. Glutamate (Glu) released into the synaptic

cleft by Ca**-dependent exocytosis. Released Glu can act
on ionotropic and G protein-coupled receptors on the
postsynaptic neuron. Synaptic transmission is terminated
by the active transport of Glu via by a Na“-dependent
glutamate transporters located on membranes of the
presynaptic terminal [Gt(n)] and glia [Gt{g)]. In glia, Glu is
converted to glutamine (GlIn) by the enzyme glutamine
synthetase; Gln then diffuses into the nerve terminal where
it is hydrolyzed back to Glu by the enzyme glutaminase. In
the nerve terminal, Glu is highly concentrated in synaptic
vesicles by a vesicular glutamate transporter.




= Flujo sanguineo cerebral adecuado aporta oxigeno y

glucosa al cerebro fetal.

m Este flujo ayuda al cerebro fetal a mantener
homeostasis y satisfacer demandas de energia

celular.

= Hay condiciones que | perfusion placentaria 6 cortan

aporte 02 vy glucosa en cordon umbilical
desprendimiento de placenta, prolapso del cordon

umbilical y ruptura uterina.




= Hipoxia causa | del gasto cardiaco fetal @ | flujo

sanguineo cerebral.

m Si | de flujo cerebral es moderada, arterias cerebrales
desvian flujo sangre desde circulacion anterior a
circulacion posterior para mantener perfusion del

tronco cerebral, cerebelo y ganglios basales.4

m Hipoxia severa & | abrupta del flujo sanguineo

cerebral & lesion de ganglios basales y talamo.
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Perfusion cerebral | pone en marcha secuencia

temporal de lesion que se divide en fases distintas

En fase aguda, < flujo sanguineo cerebral | aporte

02 y glucosa al cerebro & metabolismo anaerobico.

Este & disminucion de produccion de ATP y aumento

acido lactico.

! ATP = | transporte transcelular 2 acumulacion

intracelular de Na, H20 y calcio.




Concentraciones Ca2* :

T por varios mecanismos : sobreac tivacion de receptores de

glutamato (NMDA, acido alfaminopropionico (AMPA)) , por liberacion

de depositos internos x dafo mitocondrias y reticulo endoplasma.
Aumento de Ca2+ gatilla muchas cascadas neurotoxicas :

Activa sintetasa de oxido nitrico = > oxido nitrico (NO e).

NO e reacciona con superoxido (O e -) & peroxinitrito (ONOO-)
Daifio mitocondrial por peroxidacion de lipidos de membrana.
Disminucion de antioxidantes endogenos como el glutation.

T fosfolipasas citosodlicas = libera eicosanoides = inflamacion.




= Membrana celular se despolariza = célula libera
aminoacido excitatorio glutamato , entra Ca a célula
por canales N-metil-D-aspartato. Esta cascada eventos

perpetua lesion en proceso llamado

m La peroxidacion de acidos grasos libres por radicales

libres de oxigeno conduce a mas daino celular.

m Insuficiente energia, acidosis, glutamato, peroxidacion

de lipidos y efectos toxicos de NO = muerte celular por

y activa
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Dependiendo del momento de la lesion y el grado de
intervencion meédica, ocurre recuperacion parcial
durante 30 - 60 minutos después de lesion aguda 0

fase primaria de lesion.

Esta recuperacion parcial es seguida de Fase latente de

lesion.

dura 1 - 6 horas y se caracteriza por

recuperacion de metabolismo oxidativo , inflamacion

y continuacion de cascada apoptotica activada.




Después de Fase latente sigue deterioro secundario

en RN con lesion moderada a severa.

: 6 a 15 horas después de la lesion.

Se caracteriza por edema citotoxico, excitotoxicidad y

falla secundaria de energia con | severa de actividad

mitocondrial @ muerte celular y deterioro clinico.

ocurren tipicamente en fase secundaria.




Si insulto es grave = fase latente: se activa apoptosis y
se inicia reaccion inflamatoria precoz con induccion de

citoquinas.

iniciar en fase

latente antes de Inicio de deterioro secundario vy

mantener 72 h para neuroproteccion .

Fase terciaria : durante meses post lesion aguda =
muerte celular tardia, remodelacion del cerebro

lesionado y astrogliosis.
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Consideraciones diagnosticas

No existe Test para diagnostico preciso de EHI en RN.

disfuncion neuroldgica en forma de
encefalopatia neonatal.

! nivel de conciencia, a
menudo depresion respiratoria , anormalidad tono
muscular, trastornos funcion nervios craneales y
convulsiones.

Bajo score de Apgar y acidosis metabodlica deben
acompanar a disfuncion neurologica.

Acidosis metabolica sugiere fuertemente lesion HI.




Lesion otros 6rganos, higado (T transaminasa) , rifiones

(T creatininemia ), corazén (T fraccion MB de creatina

quinasa y troponina T) es evidencia de lesion HI.

Ademas, patron de lesion en imagenes de RM cerebral.

RN con sospecha de EHI se clasifican por clasificacion de
Sarnat (nivel de conciencia, tono muscular, reflejos

tendinosos, reflejos complejos y funcion autonomica).

Etapa Sarnat clasifica EHI neonatal en 3 categorias:

etapa I (leve), etapa II (moderado) y etapa III (grave).




Biomarcadores

monitoreo y evaluacion, prediccion de outcome y

respuesta a tratamiento hipotermia se miden con combinacion de

examen neurologico, RM y electroencefalografia (EEG) .

permiten estratificar a RN con EHI en

hipotermia en 3 grupos basados en niveles de biomarcadores:

Que responden a hipotermia sola con buen pronostico
neurodesarrollo.

Que no responden a hipotermia, alto riesgo para sobrevivir
con lesion neurologica y / o déficits del neurodesarrollo que
pueden ser candidatos para otras intervenciones clinicas y

Recién nacidos que van a morir.



Biomarcadores :

han demostrado capacidad predictiva en varios estudios.

Combinando biomarcadores con sistemas de scores puede mejorar la

sensibilidad y especificidad de prediccion de outcomes .

Calculadora de EHI del Instituto Nacional Eunice Kennedy Shriver de Salud

Infantil y Desarrollo

https://www.peds.ufl.edu/apps/hiecalculator




HIE Calculator

Welcome to the Florida Neonatal Neurologic Network HIE Calculator! The calculator is based on the algorithm developed by the NICHD
is designed to serve asa clinical tool for the bedside clinician and should not be the sole factor to make clinical decisions. The calculato

Death/Disability Calculator

What is the posture of the baby on the initial exam?
Score Scale

Less than 23: No death or moderate/severe
disability even without hypothermia

23-28: Probable be nefit from hypothermia
29-52: Possible benefit from hypothermia

Greater than 52: Death/Disability like ly despite
hypothermia

Calculate || Reset




Death Calculator

What is the posture on the initial neurologic exam?
Score Scale

Less than 8: Survival even without
hypothermia

8-15: Probable benefit from hypothermia
16-30: Possible benefit from hypothermia

Greater than 30: Death likely despite
hypothermia

Calculate || Reset

1. Ambalavanan, N., et al., Predicting outcomes of neonates diagnosed with hypoxemic-ischemic encephalopathy. Pediatrics, 2006. 118(5):




s, Florida Neonatal Neurologic Network

, e ; : 2 Sty O ey
&1 B Connecting Hope with Excellence edren Our St

I _ | About FN3 ~  Family Stories Parentinfo - | Research -~  Cool Education -~

Home Cool Education Protocols and Guidelines

HIE Imaging

Natus aEEG 107 for Olympic
Brainz

Cooling Set-Up
HIE Calculator
Meuro Exam Education

Protocols and Guidelines

REDCap

Protocols and Guidelines

View up-to-date HIE/cooling protocol and guidelines:

HIE Supportive Care Management Guidelines 08-01-2015 final (PDF) T4

State of Florida protocol 8/1/2015 final (PDF) TY




Anomalias Placentarias

Pequeno % pacientescon EHI (15—-29 9% ) tienen
evento centinela como desprendimiento de placenta,

ruptura uterina, prolapso cordon 0 distocia de hombro.

En RN sin evento centinela, analisis de placenta puede
proporcionar informacion valiosa sobre causa Yy

momento de eventos adversos in utero.




Placentas con < maduracion de vellosidades
terminales & lesiones en sustancia blanca / areas

watershed intervasculares y ganglios basales.

Vellosidades placentarias inmaduras T distancia

entre sangre materna y fetal con < difusion de 02 al

feto = hipoxia fetal.

Placentas con < peso pueden = ambiente
intrauterino adverso debido a disminucion de

perfusion uteroplacentaria.
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Neuroimagen

MRI in HIE

ﬂ'._.-._r

& (Current diagnostic methods are centered around
@& || and T2 weighted sequences
& Diffusion sequences

@& Susceptibility-weighted sequences

& Spectroscopy




RM cerebral : opcion de imagen preferida en RN con
EHI y es una herramienta uatil para predecir los

outcomes a largo plazo.

En lera semana post nacimiento, difusion weighted
MRI cerebral MRI sensible a difusion de molécula de

agua) puede ayudar a tomar decisiones.

Imagenes ponderadas por difusion obtenidas en leras

horas post lesion pueden subestimar extension final de

lesion.




RM con espectroscopia permite analisis cuantitativo in
vivo de metabolitos cerebrales ej; lactato =

biomarcador temprano de dano cerebral.

RM sin espectroscopia puede ser normal hasta 24 hrs
post evento HI pero RM con espectroscopia anade a
RM estandar solo 6 minutos y detecta eventos

precozmente.

Indice T de lactato / N-acetil aspartato en ganglios

basales & compromiso neurologico a largo plazo.




Tratamiento




Soporte sistémico

restaurar flujo sanguineo cerebral
adecuado & entrega sustratos metabolicos 02 vy glucosa para
prevenir lesion cerebral secundaria (una vision general de

recomendaciones esta disponible en eFigura en Suplemento).

Puede ocurrir lesion secundaria por compromiso de otro organo.

Enfoque basado en sistemas para cuidado soporte en RN con HI =




Sistema Respiratorio

RN con HI tienen cambios metabolicos @ < produccion
de CO2.

Compensacion respiratoria acidosis metabolica =

disminuye CO2.

Hipotermia puede disminuir produccion de CO2.

Pacientes EHI requieren < soporte ventilatorio para CO2

deseable.




: perjudicial en pacientes con EHI pues |

perfusion cerebral vy liberacion 02 desde Ia

hemoglobina.

Hipocapnia se asocia con muerte y mal outcome del

neurodesarrollo.

puede tener efecto perjudicial en RN con
EHI pues 7T estrés oxidativo y produccion de radicales

libres, especialmente durante fase de reperfusion.




Sistema Cardiovascular

Evitar hipotension que puede causar lesion isquémica

secundaria.

HI perjudica la autorregulacion cerebral.

Se recomienda PAM 40 - 60 mmHg a menos que

hemodinamia sugiera PAM mas optima.

Uso injustificado terapia con liquido & edema

cerebral.




Ecocardiografia en EHI : tratamiento hipotension es
diferente si hay mala funcion cardiaca versus funcion

normal.

Si hay buena funcion cardiaca y presion arterial baja 2
mas volumen, especialmente si hay evidencia clinica 6

historica de hipovolemia

(ejemplo ; anemia grave, desprendimiento placenta o

compresion de cordon).




Método ideal para T PAM en RN con EHI + Disfuncion cardiaca

Dopamina : no hay evidencia concluyente sobre su uso
para prevencion de morbilidad y mortalidad en pacientes

con EHI . No es de primera linea ideal para RN con

hipertension pulmonar y EHI pues T resistencia vascular

sistémica y pulmonar.

Dobutamina puede ! postcarga y por lo tanto disminuir

el ratio de resistencia sistémica a resistencia vascular

pulmonar.




Epinefrina en dosis bajas a moderadas T indice

cardiaco sin efectos sobre relacion de presiones
arteriales sistémica versus presiones arteriales
pulmonares. En RN con EHI + hipertension
pulmonar + disfuncion cardiaca puede ser opcion

optima para T presion arterial.

Milrinona : 7T contractilidad miocardica y es

vasodilatador sistémico y pulmonar.




Fluidos , electrolitos . nutricion

Manejo cuidadoso de fluidoterapia evita sobrecarga de

liquidos y edema cerebral.

Recomendaciones para restriccion de liquidos neonatal

se basan en experiencia de restriccion de aporte de

liguidos en ninos mayores con edema cerebral para
meta de 70 mL / kg / dia.




Cerebro humano depende casi exclusivamente de glucosa
para sustrato para metabolismo. Consumo de glucosa
cerebral neonatal puede ser responsable del 70% del

consumo total de glucosa.

Durante HI, Glucodlisis anaerobica agota reservas de

glucogeno hepatico y produccion hepatica de glucosa =2

insuficiente para satisfacer demandas cerebrales.

Restricciones de fluidos pueden comprometer la entrega

adecuada de glucosa e ® hipoglucemia.




Farmacos anticonvulsivantes

No hay consenso en relacion con mejor medicamento

para tratamiento de convulsiones en pacientes con

EHI.

Se suele utilizar Fenobarbital, pero sdlo 27% de

convulsiones son controladas.

Potenciales medicamentos anticonvulsivos neonatales.




modula canales ionicos 2-

(aminometil) acido fenilacético, kainato y acido y -

aminobutirico activados y canales sodio y cloruro
activados por voltaje. Estudio clinico muestra que

trabaja sinérgicamente con hipotermia.

disminuye excitotoxicidad y hace que

no induzca apoptosis neuronal.




Hipotermia

Mecanismo : | en tasa metabdlica : | consumo de 02y

produccion de CO02, | pérdida de fosfatos de alta

energia durante HI y durante la falla de energia cerebral

secundaria,

! de excitotoxicidad, disminucion de produccion de
especies reactivas de oxigeno, preservacion de sintesis
de proteinas, disminucion del edema, modulacion de la
cascada inflamatoria y cambio en senalizacion pro-

apoptotica y antiapoptotica.




Hipotermia

Estandar de cuidado para recién nacidos con EHI.

Recientemente, 2 estudios originales multicéntricos
hipotermia publican datos de seguimiento en cohorte

original de pacientes a edad escolar.

! muerte y discapacidad del
desarrollo 18 - 22 meses de edad y evaluo
neurodesarrollo en 46% cohorte Inicial mostrando

correlacion con outcomes a 7 - 8 anos de edad.




(Red

Investigacion Neonatal ) : | significativa en muerte,

muerte 0 discapacidad grave y muerte 0 paralisis

cerebral a 6 - 7 anos de edad.

Momento optimo para inicio , profundidad, duracion y
seguridad de hipotermia para prematuros tardios es

incierto.




Estudios en curso examinan eficacia inicio de hipotermia
a 6 - 24 horas de edad, > duracion de hipotermia (120
horas) y T° mas baja de hipotermia (32° C)ysi RN
con EHI y EG 33-35 s se benefician de hipotermia.

RN con inicio mas precoz de hipotermia (dentro de 180

minutos post nacimiento) tuvieron mejores outcomes en

comparacion con aquellos con inicio mas tardio (180 -

360 minutos postnacimiento).

Resultados han estimulado transporte RN con

hipotermia activa.




Terapias emergentes

Caracteristicas fisiopatologicas EHI son complejas pero multiples
pasos que conducen al dano celular ofrecen muchas oportunidades

para intervencion terapéutica.

Actualmente se busca identificar otros agentes que pueden ser

sinérgicos con hipotermia terapéutica.

Agentes potenciales incluyen xenon, eritropoyetina, melatonina y

terapia de células madre.




"Acondicionamiento" : proceso adaptativo de proteccion endogena
en que pequenas dosis, subletales de agente nocivo protegen al

organismo contra dosis letal del mismo agente.

Pre acondicionamiento isquémico describe breves episodios no

letales de isquemia que confieren proteccion contra isquemia

celular letal posterior.

El post acondicionamiento se realiza en 6rgano no vital, tal como 1
extremidad, a distancia del drgano afectado llamado post

acondicionamiento isquémico remoto (RIPostC).




Participan 3 vias iniciadas por liberacion de autocoides endogenos
(hormonas locales) (adenosina, bradicinina, opioides) del

musculo esquelético isquémico.

Estas vias son via neuronal; via humoral y respuesta sistémica

En cerebro, las 3 vias convergen para T flujo sanguineo cerebral,

mejorar neuroinflamacion y para activar mecanismos de

sobrevida celular.

4 ciclos de 10 min de isquemia / reperfusion de ambas
extremidades inferiores, iniciados Iinmediatamente post
reanimacion, proporcionan proteccion en materia blanca, con |

muerte celular y de inflamacion.
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1 .- Xenon

Debido a que aminoacidos excitatorios juegan un rol

importante en cascada de eventos que causan muerte
celular se han identificado agentes farmacologicos que
inhiben liberacion de aminoacidos excitadores o

bloquean sus acciones postsinapticas.

Xenon actualmente utilizado como anestésico inhalado,

es antagonista del receptor N-metil-D-aspartato.

Pediatrics. 2014 ; 133




Xenon tiene otras cualidades neuroprotectoras: afecta
a otros canales de iones y reduce la liberacion de

neurotransmisores en general.

Es agente atractivo para uso en ninos con HIE pues

atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica, tiene

efecto rapido, se puede retirar rapidamente, y tiene

propiedades protectoras de miocardio.
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2.- Eritropoyetina

Glicoproteina origen natural usada para estimular la

eritropoyesis.

Se produce en SNC y se encuentra en niveles T en sangre

del cordon umbilical de RN que tienen asfixia perinatal.

Proporciona neuroproteccion contra apoptosis y tiene
efecto antiinflamatorio . Evita muerte neuronal inducida
por oxido nitrico y protege a neuronas de efectos toxicos

de glutamato. Rol clave de EPO es la reparacion.




Eritropoyetina es neurotrofica y afecta neurogénesis ,

diferenciacion y reparacion despueés injuria.

Estudio Zhu y cols, RN con EHI moderada o grave
fueron randomizados a recibir eritropoyetina 6 cuidado

de soporte sin hipotermia.

Eritropoyetina se administro dentro de 48 horas de
nacer a dosis de 300 - 500 U / kg cada dos dias por 2

s€manas.




A los 18 meses de edad, grupo eritropoyetina tenia <

tasas mortalidad y discapacidad moderada o grave.

Estas mejoras solo se vieron en pacientes con EHI

moderada, no grave.

Otro estudio combino eritropoyetina con hipotermia y

demostro que participantes toleraron dosis de hasta
1.000 U / kg. Esta dosis produjo concentraciones
plasmaticas similares a las de modelos animales de

lesion HI que son neuroprotectoras.




3.- Melatonina

Producida por glandula pineal. Es sustancia natural

que se utiliza para regulacion del ritmo

circadiano. Tiene muchos otros efectos que pueden ser

beneficiosos en ninos con lesion HI.

Melatonina disminuye niveles de citoquinas
inflamatorias y estimula enzimas antioxidantes tales
como glutation peroxidasa y reductasa, glucosa-6-

fosfato deshidrogenasa y superoxido dismutasa.




Melatonina actiia como captador de radicales libres del

radical hidroxilo, oxigeno y peroxido de hidrogeno.

Estudio de cohorte de RN con asfixia, Melatonina (10

mg via oral cada 2 hora por 8 dosis) | niveles de

malondialdehido y nitrato / nitrito en comparacion con

placebo.

Estos niveles reducidos demostraron disminucion de

peroxidacion lipidica y de produccion de oxido nitrico.




Niveles maternos de melatonina estan T en embarazo y

atraviesa facil placenta y barrera hematoencefalica.

RN a termino sanos tienen relativamente baja Ila
produccion pineal de melatonina, la cual carece de

variacion diurna para las primeras semanas de vida.

Se observdo T de 6 a 15 veces en melatonina plasmatica

después de HI en modelo experimental de HI perinatal

y respuesta similar en stroke humano y ninhos

criticamente enfermos = rol para melatonina en

respuesta protectora endogena.




4.- Sistema endo cannabinoide

Evidencia indica que asi como Melatonina, estan involucrados

inherentemente en desarrollo normal del SNC fetal y sus funciones.

Niveles de endocannabinoides, que normalmente se encuentran a

bajas concentraciones en cerebro T post lesiéon neuronal, lo que

sugiere que proporcionan un sistema neuroprotector endogeno.

Modulan intensidad y extension de procesos neurotoxicos,

respuesta inflamatoria y promueven la sobrevida celular.

Agonistas cannabinoides sintéticos muestran proteccion eficaz de

materia gris y blanca en estudios animales de injuria cerebral.




5.- Células madre

Terapia con células madre puede ser buena terapia
adyuvante debido a potencial de beneficio a través de

varios mecanismos diferentes.

Trasplante de células madre puede aumentar los

niveles de factores troficos cerebrales y factores

antiapoptoticos , disminuir inflamacion, preservar

tejido endogeno y apoyar reemplazo de ceélulas
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Conclusiones

m HI perinatal @ EN =& cascada procesos = lesion
cerebral evolucion: fase latente, fase secundaria
({ energia) y fase terciaria.

m Coexistencia de infeccion / inflamacion = exacerbar
lesion.

m Cerebro monta potente respuesta defensiva, solo
parcialmente exitosa, en contra de mecanismos
secundarios deletéreos de lesion.

JAMA Pediatrics Abril 2015




Respuesta neuroprotectora enddgena : | T° corporal central,
T melatonina, Epo y niveles de cannabinoides.

La hipotermia terapéutica sélo ofrece Y 11 % en riesgo
muerte 0 discapacidad (de 58 a 47 %)

Terapias que T respuesta neuroprotectora endégena : RIPostC
en estudio adicional para protocolos optimos.

T respuestas endégenas & proteccion. Actualmente estudios
clinicos hipotermia + Epo.

Futura proteccion cerebral RN sera combinacion de terapias.

asegurar momento en fase de lesion y dosis de
cada neuroprotector para garantizar una proteccion duradera
y optimizar a largo plazo neuroplasticidad del RN.













