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Resumen El objetivo de este trabajo es revisar el resultado de estudios clínicos recientes que han  demos-
trado el efecto neuroprotector de algunas terapias en la encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI)

perinatal  y presentar las perspectivas futuras  de otras investigaciones clínicas y experimentales. Terapias  con
eficacia clínica demostrada. Alopurinol: Bloquea la producción de radicales libres tras hipoxia-isquemia.  En un
estudio reciente, los niños con corazón izquierdo hipoplásico tratados con alopurinol, pero no aquéllos con otras
cardiopatías, tuvieron un número significativamente menor de complicaciones que los controles, incluyendo
muerte, convulsiones, coma o problemas cardíacos. Opiáceos: En otro estudio reciente, un grupo de recién
nacidos con EHI  tratados con morfina o fentanil tuvieron un grado menor de lesión cerebral  en la RMN y un
mejor pronóstico neurológico. Hipotermia: Tanto la hipotermia localizada (cerebral) como la sistémica (todo el
cuerpo) tienen un efecto neuroprotector en recién nacidos seleccionados tras sufrir EHI. Perspectivas Futuras.
Fármacos antiepilépticos. Estos tienen mecanismos de acción múltiple que pueden bloquear la cascada bioquímica
de lesión neuronal en EHI. Otras modalidades terapéuticas. Entre ellas hay que destacar el estudio de la tera-
pia neuroprotectora combinada, los factores de crecimiento, la terapia genética, el transplante de células madre
y la vacunación neuroprotectora. En conclusión, un mejor conocimiento de los mecanismos moleculares de la
patogenia de la EHI y mejores estudios clínicos con terapias neuroprotectoras abrirá nuevas posibilidades tera-
péuticas aplicables en la práctica clínica. Todo ello mejorará sin lugar a duda el pronóstico de los recién naci-
dos con EHI.

Palabras clave: neuroprotección, encefalopatía hipóxico-isquémica perinatal, alopurinol, opiáceos, hipotermia,
fármacos antiepilépticos

Abstract Neuroprotection in perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy. Effective treatment and future
perspectives. The aim of this paper is to review the results of recent clinical studies of some thera-

pies that have demonstrated a neuroprotective effect in perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) and to
present the future perspectives of other clinical and basic research investigations. Therapies with demonstrated
clinical efficacy: Allopurinol: It blocks the production of free radicals following hypoxia-ischemia. In a recent study,
infants with hypoplastic left heart syndrome treated with allopurinol, but not those with other congenital cardio-
pathies, had significantly less number of complications than controls, including death, seizures, coma or cardiac
events.  Opioids: In another recent study, newborns with HIE treated with morphine or phentanyl, had less se-
vere brain damage on MRI and a better neurological outcome. Hypothermia: Both  local (head cooling) or sys-
temic (whole body) hypothermia have a neuroprotective effect in selected newborns with HIE, Future perspec-
tives:  Antiepileptic drugs. They have multiple mechanisms of action that can block the biochemical cascade of
neuronal damage in HIE. Other therapeutic modalities. Among them the following should be emphasized: com-
bined neuroprotective treatments, growth factors, genetic therapies, stem cell transplant, and neuroprotective
immunization. In conclusión,  a better knowledge of the molecular mechanisms of HIE pathogenesis and better
clinical studies of neuroprotective therapies will open new possibilities aplicable to clinical practice.  These ad-
vances will undoubtedly  improve the prognosis of newborns with HIE.
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El concepto de neuroprotección se refiere al tratamien-
to dirigido a prevenir la lesión neuronal en casos de

encefalopatías agudas (hipóxica, isquémica, traumática,
infecciosa, epiléptica o tóxica). Puede usarse también
para referirse a terapias para la prevención del inicio o
de la progresión de encefalopatías crónicas (enfermeda-
des degenerativas)1-3.

En las últimas décadas ha habido una explosión de
estudios experimentales que han aclarado los mecanis-
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mos patogénicos de lesión neuronal secundaria a hipoxia-
isquemia perinatal3-8. Igualmente, utilizando modelos ani-
males de hipoxia global o focal, o cultivos celulares en el
laboratorio, se ha estudiado el efecto preventivo de  le-
sión neuronal de  muchos fármacos y productos quími-
cos, un gran porcentaje de los cuales han demostrado
un efecto neuroprotector3, 4, 7-13.

A pesar de ello, la aplicación de tratamientos neuro-
protectores a la realidad clínica de la encefalopatía
hipóxico-isquémica perinatal (EHI) es inexistente.  Estu-
dios recientes de investigación clínica han comprobado
que ciertas terapias tienen un efecto neuroprotector, su-
giriendo que quizá puedan generalizarse para su uso en
la práctica clínica en un futuro no muy lejano14, 15.

El objetivo de este trabajo es revisar el resultado de
dichos estudios recientes y presentar las perspectivas
futuras  de otras investigaciones clínicas y experimenta-
les que demuestran la posibilidad de utilizar otras moda-
lidades terapéuticas,  las cuales pueden mejorar el pro-
nóstico de los recién nacidos con EHI.

Tratamientos neuroprotectores con
eficacia clínica demostrada

Fármacos

Alopurinol

El alopurinol es un inhibidor de la xantín oxidasa (XO),
una enzima que regula el metabolismo de hipoxantina
(formada a partir del ATP) a radicales libre durante el
proceso de hipoxia-isquemia-reperfusión. Esta enzima
también participa en el metabolismo del ácido úrico. La
isquemia-reperfusión produce lesión de órganos con alto
contenido en XO (hígado e intestino), liberación de XO a
la circulación y lesión de órganos a distancia con bajo
contenido en XO (corazón, cerebro)15, 16. Los radicales
libres son uno de los componentes de la cascada
bioquímica de lesión neuronal en situación de hipoxia-
isquemia y, por lo tanto, el bloqueo de su producción con
alopurinol protege de lesión neuronal3-8.

En animales de experimentación, se conoce desde
hace tiempo el efecto neuroprotector del alopurinol. Su
administración a ratas a los 7 días de vida, 30-45 minu-
tos antes de producir isquemia focal mediante  ligadura de
la arteria carótida, reduce significativamente el tamaño del
infarto isquémico17. Además, el alopurinol previene las
modificaciones de la afinidad iónica del  receptor de NMDA,
que se producen durante la hipoxia y, de esta manera,
atenúa la excito-toxicidad mediada por dicho receptor18.
Otro mecanismo neuroprotector adicional del alopurinol
es el aumento de la acumulación de adenosina que pro-
duce en situación de hipoxia, con lo cual potencia el efec-
to neuroprotector intrínseco de este nucleósido inhibidor19.

En humanos, el primer trabajo sobre el efecto neuro-
protector del alopurinol fue el de Russell y Cooke en
199520.  Estos autores estudiaron el efecto preventivo del
alopurinol sobre el desarrollo de leucomalacia periven-
tricular (LPV), en 400 recién nacidos prematuros de  24 a
32 semanas de edad gestacional. El alopurinol, o el
placebo, se administraron por vía nasogástrica, a una
dosis de 20 mg/kg/día, en una concentración de 20 mg/
ml, durante siete días. Los niveles plasmáticos de hi-
poxantina fueron significativamente más elevados en los
recién nacidos que posteriormente desarrollaron  LPV,
displasia broncopulmonar, o retinopatía del prematuro.
Sin embargo, la incidencia de LPV fue la misma en los
grupos tratados con alopurinol o con placebo, descar-
tando así un efecto neuroprotector.

En 1998, Van Bel y cols21 investigaron el efecto de una
dosis de 40 mg/kg de alopurinol intravenoso sobre el nivel
de radicales libres, el flujo sanguíneo  cerebral (FSC) y la
actividad eléctrica cerebral (EEG) en 11 recién nacidos a
término con asfixia severa y 11 controles, a las 4 horas de
nacer. El tratamiento con alopurinol disminuyó la mortali-
dad a 18% (de 55% en el grupo control),  mejoró el FSC,
el EEG y redujo la formación de radicales libres.

Recientemente, Benders y cols22  realizaron un estu-
dio randomizado, a doble ciego, controlado con placebo,
de 32 recién nacidos con asfixia severa tratados con 40
mg/kg de alopurinol intravenoso en las primeras 4 horas
de vida. La tasa de mortalidad y morbilidad no se vio afec-
tada por el tratamiento con alopurinol. Las explicaciones
que los autores dieron para explicar los resultados fueron
que la selección de recién nacidos con asfixia severa es
inapropiada para demostrar un efecto neuroprotector, o
que la administración postnatal de alopurinol es demasia-
do tardía para reducir la lesión cerebral causada por el
proceso de reperfusión post-hipóxica. Sin embargo, ellos
piensan que el tratamiento precoz de las madres durante
el proceso de parto, cuando la monitorización del latido
cardíaco fetal muestra signos de sufrimiento, puede tener
un efecto neuroprotector eficaz.

En el 2001, Clancy y cols15 publicaron los resultados
de su investigación sobre el efecto neuroprotector del
alopurinol, la cual fue sufragada por una beca de los
National Institutes of Health (NIH). Los autores utilizaron
un modelo de experimentación clínica controlado, como
es el de los niños sometidos a cirugía cardíaca para co-
rregir una malformación congénita, los cuales están a ries-
go de padecer episodios hipóxico-isquémicos y lesión
cerebral. El estudio se desarrolló en un único centro hos-
pitalario y fue randomizado y controlado con placebo. Se
incluyeron un total de 318 niños con cardiopatía congé-
nita,131 del tipo de corazón izquierdo hipoplásico (CIHP)
y 187 de otro tipo, los cuales fueron sometidos a trata-
miento quirúrgico.  El alopurinol se administró antes, duran-
te y después de la cirugía, a una dosis total de 85 mg/kg.
Durante el período de bypass cardiopulmonar se dismi-
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nuyó la temperatura corporal hasta el punto de paro circu-
latorio.

Como parámetros pronósticos se evaluaron la presen-
cia de complicaciones de muerte, convulsiones, coma o
problemas cardíacos (episodios de deterioro cardiorres-
piratorio que necesitaron reanimación inmediata) duran-
te el tiempo de ingreso en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos, o hasta las 6 semanas de vida. Un mayor porcen-
taje de pacientes con CIHP tratados con alopurinol (85%),
no tuvieron  ningún tipo de complicación en comparación
con el porcentaje (55%) de pacientes en el grupo control
(p=0.02). Por otra parte, los pacientes con CIHP tratados
con alopurinol tuvieron menos convulsiones (p=0.05) y
menos problemas cardíacos (p=0.03), cuando se anali-
zaron como datos pronósticos independientes. Los auto-
res concluyeron que el alopurinol proporciona protección
neurológica y cardíaca en niños con cardiopatía del tipo
de CIHP sometidos a cirugía cardíaca utilizando parada
circulatoria con hipotermia profunda.

Opiáceos

Los efectos antinociceptivos de los opiáceos están me-
diados por una combinación de hiperpolarización pre- y
postsináptica, que produce una disminución en la libera-
ción y en la sensibilidad a los mediadores endógenos
como el glutamato23, 24. Ello sugiere que pueden tener un
efecto neuroprotector. De hecho, estudios en cultivos
celulares han demostrado que tanto los opiáceos endó-
genos como los exógenos pueden proteger las neuronas
corticales de la muerte celular inducida por hipoxia25, 26.
Igualmente, los opiáceos pueden inducir tolerancia
isquémica en las células de Purkinje del cerebelo some-
tidas a isquemia-reperfusión27. Los antagonistas de los
receptores opiáceos aumentan el tiempo de superviven-
cia durante hipoxia severa en animales intactos28, 29 y au-
mentan la preservación tisular y el tiempo de superviven-
cia de órganos utilizados para transplantes30.

Recientemente, Angeles y cols31, publicaron el resul-
tado de un estudio retrospectivo de 52 recién nacidos a
término con asfixia perinatal, en el que analizaron la re-
lación entre tratamiento con analgésicos opiáceos (mor-
fina o fentanil) y lesión neurológica. Un 33% de ellos re-
cibieron dicho tratamiento y, a pesar de padecer un gra-
do más severo de hipoxia (mayor elevación de lactato,
menor puntuación de Apgar a los 5 minutos), este grupo
de recién nacidos tuvo lesión cerebral menos severa en
la RMN. Además,  su pronóstico neurológico a una me-
dia de 13 meses de seguimiento fue mejor que el del
grupo de niños no tratado con opiáceos. Los autores con-
cluyeron que el uso de opiáceos durante la primera se-
mana de vida tras asfixia perinatal no tiene efectos se-
cundarios a largo plazo y puede aumentar la resistencia
cerebral al daño hipóxico-isquémico. Asimismo, los au-
tores especularon que el efecto neuroprotector de los

opiáceos puede ser debido a  la elevación que producen
en los niveles de adenosina, un nucleósido endógeno con
actividad neuroprotectora, o la hiperpolarización neuronal
que inducen, resultando en disminución de la penetra-
ción intracelular de calcio.

Hipotermia

Uno de los conceptos terapéuticos de la EHI más exci-
tante desarrollado durante los últimos 30 años es que la
hipotermia puede atenuar la lesión cerebral secundaria
a hipoxia-isquemia32-35.

La patogenia de la EHI es un proceso que evoluciona
en varias fases. Durante la fase inmediata de reperfusión,
al reinstaurarse la circulación cerebral, se restaura el
metabolismo energético celular en unos 30 minutos
aproximadamente, con resolución de la despolarización
aguda neuronal inducida por la hipoxia, así como del
edema celular. A continuación progresa la fase latente,
en la cual  el paciente puede tener un metabolismo ener-
gético oxidativo casi normal, pero manifiesta una depre-
sión de la actividad electroencefalográfica y disminución
del flujo sanguíneo cerebral. Esta fase latente se asocia
con el inicio de la cascada bioquímica intracelular que
lleva a lesión neuronal3-8. Finalmente el proceso evolu-
ciona a una fase de deterioro secundario con convulsio-
nes, edema citotóxico y acúmulo extracelular de citocinas
excitotóxicas, fallo del metabolismo oxidativo y muerte
celular3-8, 13, 32.

La hipotermia tiene un efecto neuroprotector modera-
do si es breve (0.5-3 horas) durante la fase de reperfusión
si se inicia inmediatamente, por ejemplo dentro de los
primeros 15 minutos tras hipoxia-isquemia reversible, con
reducción de la temperatura corporal en 1-3 oC (hipoter-
mia leve). Sin embargo, la protección se pierde si la hi-
potermia se retrasa hasta los 30 minutos. Por el contra-
rio, la continuación de la hipotermia durante las fases
latente y secundaria (hipotermia prolongada hasta 72
horas tras hipoxia-isquemia) produce una mejor neuro-
protección, incluso si se retrasa su comienzo hasta 6
horas. El grado de hipotermia también está en relación
con su efecto neuroprotector, de manera que una dismi-
nución moderada de la temperatura corporal (4-6 oC), es
más eficaz que una disminución leve (1-3 oC), mientras
que una hipotermia profunda (menos 15-20 oC) puede
producir efectos secundarios importantes32-34.

Los mecanismos neuroprotectores de la hipotermia
son múltiples: 1) Disminuye el consumo cerebral de oxí-
geno, 2) Enlentece la disminución de fosfocreatina/fós-
foro inorgánico (PCr/Pi), 3) Suprime la actividad citotóxica
de los aminoácidos excitadores, 4) Inhibe la actividad de
la sintetasa del óxido nítrico, 5) Disminuye el nivel de
interleukina-1Beta, 6) Disminuye la liberación de citokinas
tóxicas por la microglia/glia, 7) Suprime la actividad de
los radicales libres, 8)  Suprime la apoptosis y 9) Dismi-
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nuye la permeabilidad de la barrera hematoencefálica,
la presión intracraneal y el edema cerebral 32-34.

 Las investigaciones clínicas en recién nacidos con
EHI han estudiado dos modalidades de hipotermia: 1)
Local o selectiva de la cabeza (utilizando un gorro alre-
dedor de la cabeza por el que circula agua a 10 oC) y  2)
Sistémica o de todo el cuerpo (utilizando  sábanas  alre-
dedor del cuerpo del paciente conectadas a un sistema
de enfriamiento).

El primer estudio con hipotermia selectiva de la cabe-
za fue publicado en 1998  por Gunn y cols35, los cuales
fundamentalmente demostraron la seguridad de este pro-
cedimiento. Posteriormente, este mismo grupo de inves-
tigadores36, 37 publicó los resultados de otras investiga-
ciones en un número pequeño de pacientes, que confir-
maron la ausencia de efectos secundarios y una tenden-
cia a un mejor pronóstico neurológico en aquellos recién
nacidos con EHI moderada o severa tratados con esta
técnica de hipotermia.

En el 2005, Gluckman y cols38 publicaron los resulta-
dos del estudio más importante que ha producido datos
fiables y significativos sobre el efecto neuroprotector de
la hipotermia selectiva de la cabeza. Se trató de una in-
vestigación multicéntrica, en la que se  incluyeron 234
recién nacidos de más de 36 semanas de edad gesta-
cional, con EHI. Esta se definió en base a pH menor de
7.0, déficit de base igual o superior a 16 mmol/l, Apgar a
los 10 minutos igual o menor de 5, o necesidad de reani-
mación cardiorrespiratoria superior a 10 minutos, explo-
ración neurológica anormal de acuerdo a los criterios de
Sarnat para encefalopatía moderada o severa y EEG de
amplitud integrada anormal (aEEG). Los pacientes se
randomizaron antes de las 5.5 horas de vida a dos gru-
pos: normotermia o hipotermia corporal de 34.5oC, pro-
ducida mediante enfriamiento selectivo de la cabeza,
durante 72 horas. Los pacientes tratados con hipotermia
tuvieron una incidencia significativamente mayor de arrit-
mia (mayormente bradicardia sinusal). Un total de 218
lactantes se siguieron hasta los 18 meses. La presencia
de muerte o discapacidad neurológica se encontró en
66% de los pacientes del grupo control y en 55% del gru-
po de hipotermia (p<0.1). Sin embargo, cuando se exclu-
yeron los recién nacidos con depresión severa o convul-
siones en el aEEG, 66% del grupo control y 48% del gru-
po tratado con hipotermia fallecieron o tuvieron disca-
pacidad neurológica (p<0.02). Además, la presencia de
discapacidad neurológica severa fue 28% y 12% en am-
bos grupos, respectivamente. (p<0.03). Los autores con-
cluyeron que, excepto en los recién nacidos con las for-
mas más severas de EHI, la hipotermia selectiva de la
cabeza aplicada inmediatamente tras el parto, puede ser
una técnica terapéutica factible para reducir las secuelas
neurológicas de la EHI perinatal.

El primer estudio con hipotermia generalizada de todo
el cuerpo fue publicado en el 2000 por Azzopardi y cols39,

los cuales encontraron que la hipotermia prolongada de
33-34 oC se asociaba con cambios fisiológicos mínimos
(p.ej., disminución del latido cardíaco, aumento de la ten-
sión arterial), pero era bien tolerada. En los tres años
siguientes, otros protocolos de investigación en un nú-
mero limitado de pacientes comprobaron que esta técni-
ca era factible y demostraron de nuevo su seguridad clí-
nica40-42.

En el 2005, Eicher y cols43, 44 publicaron los resultados
de un estudio multicéntrico piloto sobre la seguridad y
eficacia del uso de hipotermia corporal generalizada en
el tratamiento de 32 recién nacidos con EHI perinatal.
Los efectos secundarios incluyeron bradicardia, hipoten-
sión, disminución de las plaquetas, aumento del tiempo
de protrombina y mayor incidencia de convulsiones, pero
ninguno fue grave y todos respondieron al tratamiento43.
El análisis de eficacia mostró una mayor incidencia de
muerte o afectación neuromotora severa en el grupo de
pacientes controles (82%) en comparación con el grupo
de recién nacidos tratados (52%) (p=0.019). Un retraso
del desarrollo psicomotor severo (menor de 70) se ob-
servó en 64% del grupo control y en 24% del grupo so-
metido a hipotermia (p=0.053).

También en el 2005, Shankaran y cols45 publicaron un
estudio multicéntrico más amplio sobre el uso de hipoter-
mia generalizada en el tratamiento de la EHI perinatal.

Se incluyeron 208 recién nacidos de más de 36 se-
manas de edad gestacional, con EHI, definida en base a
criterios clínicos, sin considerar hallazgos EEG. Los cri-
terios de inclusión fueron: necesidad de reanimación
neonatal, exploración neurológica anormal compatible
con encefalopatía moderada o severa, pH inferior a 7.0 y
déficit de base igual o superior a 16 mmol/l.  Los pacien-
tes se randomizaron antes de las 6 horas de vida a dos
grupos: normotermia o hipotermia corporal de 33.5 oC,
producida mediante enfriamiento generalizado de todo
el cuerpo,  durante 72 horas. La incidencia de complica-
ciones leves fue similar en ambos grupos. El desarrollo
psicomotor se siguió hasta los 18-22 meses. La incidencia
de muerte o discapacidad neurológica moderada o seve-
ra fue 62% en el grupo control y 44% en el grupo tratado
con hipotermia. (p=0.01). La incidencia de parálisis cere-
bral fue 30% en los recién nacidos controles y 19% en
aquéllos tratados con hipotermia (p=0.20).  Los autores
concluyeron que la hipotermia generalizada de todo el
cuerpo reduce el riesgo de muerte o discapacidad neu-
rológica en recién nacidos con EHI moderada o severa.

Si bien los estudios comentados han demostrado un
efecto neuroprotector de las técnicas de hipotermia
neonatal, en realidad han planteado un número mayor
de preguntas que las que han contestado, entre ellas:
¿Cuáles deben ser los criterios de selección de los pa-
cientes?, ¿cuándo debe iniciarse?, ¿cuál debe ser la
duración?, ¿cuál es la técnica más eficaz?, ¿cuál es la
seguridad?, ¿debe administrarse sedación o no?, ¿cómo
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debe hacerse el recalentamiento corporal?, ¿cuál es el
pronóstico a largo plazo?, ¿puede ser más eficaz si se
administran simultáneamente otros agentes neuroprotec-
tores?16, 33, 34, 46-48.

Algunas de dichas preguntas se intentan contestar
mediante investigaciones adicionales en animales de
experimentación49-53 y estudios clínicos54-56. Mientras tan-
to, las recomendaciones para la práctica clínica han sido
recientemente establecidas por el Nacional Institute of
Child Health and Human Development (NICHD), que
publicó un Resumen Ejecutivo sobre el tema, con las si-
guientes conclusiones: “Basados en los datos disponi-
bles y las grandes lagunas de conocimiento, el grupo de
expertos sugiere que, aunque la hipotermia parece ser
potencialmente una terapia prometedora para la EHI, se
necesita establecer todavía la eficacia y seguridad a lar-
go plazo. Los clínicos que elijan ofrecer este tratamiento
deberían, por lo tanto, entender todas las limitaciones de
la evidencia disponible, estar preparados para mantener-
se al día en el conocimiento de este tema a medida que
evoluciona, y aconsejar a los padres y familiares sobre
las limitaciones de la evidencia actual”57.

Perspectivas futuras

Terapia neuroprotectora combinada

Teniendo en cuenta la complejidad de la cascada bioquí-
mica y molecular que caracteriza la fisiopatología de la
EHI3-8, es lógico pensar que el uso de un sólo agente
terapéutico actuando a un nivel específico no prevenga
completamente la lesión neuronal. De ahí la importancia
del concepto de terapia combinada16, en el que se inclu-
ye la administración simultánea de fármacos o fármacos
e hipotermia, la cual tiene múltiples mecanismos de ac-
ción, como ya hemos comentado32-34.

Tan y Parks16, en un artículo de revisión de tratamien-
tos neuroprotectores en la asfixia neonatal, sugirieron unos
protocolos teóricos, basados en datos de estudios experi-
mentales sobre la eficacia de múltiples sustancias. Así,
por ejemplo, propusieron la administración prenatal a la
madre, en casos de sufrimiento fetal durante el parto, de
una combinación de alopurinol, ácido ascórbico y sulfato
de magnesio o antagonistas de los canales de calcio si se
asocia hipertensión. Tras el parto, además de evitar la
hipocarbia, la hiperoxia o la hipoglucemia, los autores su-
girieron el mismo protocolo más fenobarbital.

Lógicamente, para que dichos tratamientos se pue-
dan utilizar en la práctica clínica, se requiere la demos-
tración, en estudios de investigación clínica, de que cada
fármaco por separado tiene acción neuroprotectora y que
la combinación de varios de ellos potencia dicho efecto.
Además, se requiere la contestación de una serie de pre-
guntas que el concepto de terapia combinada hace sur-

gir: ¿Cuáles serían los efectos de la terapia combinada
en la madre o en el feto?, ¿podría el metabolismo mater-
no disminuir la eficacia o aumentar los efectos secunda-
rios de los fármacos utilizados?, ¿podría la disfunción
multiorgánica en casos de asfixia severa afectar la
farmacocinética de los agentes en combinación?, ¿se
deberían aplicar los fármacos en paralelo o en secuen-
cia?, ¿podría uno de ellos disminuir la eficacia del otro?,
¿podrían ser peores los efectos secundarios ?;  si existe
riesgo de hipotensión, ¿podría la combinación de
fármacos aumentar el daño hipóxico-isquémico inicial?

Así, pues el concepto de terapia combinada es com-
plejo, requiere investigaciones exhaustivas y plantea
cuestiones importantes y complejas. Sin embargo, es un
hecho que si en el futuro se pretende proporcionar un
tratamiento en la EHI, que tenga máxima eficacia neuro-
protectora, deberá de hacerse mediante la administra-
ción combinada de varios terapias.

Fármacos antiepilépticos (FAEs)

Los mecanismos de lesión neuronal en casos en la
encefalopatía epiléptica son similares a los descritos para
la EHI1, 58. Por otra parte, los FAEs tienen mecanismos de
acción que bloquean muchos de los procesos bioquímicos
patogénicos de dicha lesión. Además, las convulsiones
son una complicación frecuente de la EHI. Por lo tanto, es
lógico pensar que los FAEs podrían utilizarse como agen-
tes neuroprotectores en casos de EHI1, 58-63.

FAEs clásicos

Fenobarbital

El fenobarbital es un FAE con una acción GABA-érgica.
A nivel postsináptico, aumenta las corrientes intrace-
lulares de cloro mediadas por el receptor  GABAA. A nivel
presináptico, causa una disminución de los potenciales
de acción dependientes del Ca2+, que es proporcional a
su concentración. Todo ello disminuye la excitabilidad
neuronal64. Además, el fenobarbital disminuye el meta-
bolismo cerebral y el consumo de oxígeno65.

Los datos sobre un posible efecto neuroprotector del
fenobarbital son controvertidos. En animales de experi-
mentación, Sutula y cols66 encontraron que, en ratas adul-
tas a las que se les administró ácido kaínico por vía
intraventricular, el tratamiento posterior con 60 mg/kg de
fenobarbital durante 5 días suprimió las convulsiones,
protegió el giro dentado de lesión excito-tóxica, redujo el
brote de fibras musgosas y disminuyó la sensibilidad a
kindling. Rekling67, por su parte, demostró que en culti-
vos de secciones de hipocampo, el fenobarbital  tuvo una
acción neuroprotectora al disminuir  la muerte celular in-
ducida por deprivación de oxígeno y glucosa. Por el con-
trario, otros investigadores, no demostraron que, tras in-
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ducir convulsiones en ratas adultas, el fenobarbital pro-
tegiera  de lesión del hipocampo a largo plazo68,69. Ade-
más, otras investigaciones han demostrado un efecto
negativo del fenobarbital  sobre el crecimiento cerebral70

o la proliferación dendrítica71 y una acción proapoptótica72

en el cerebro en desarrollo.
A nivel clínico, Hall y cols73 realizaron un estudio con-

trolado, randomizado, prospectivo de recién nacidos a
término con HIE severa. Los autores evaluaron el efecto
del fenobarbital (40 mg/kg)  en la prevención de convul-
siones neonatales. Las convulsiones disminuyeron 27%,
aunque esta cifra no resultó estadísticamente significati-
va. Pero el tratamiento con fenobarbital se asoció con un
mejor pronóstico neurológico a los 3 años (73% vs 19%
en el grupo control; p=0.003). Singh y cols74, en un estu-
dio randomizado, administraron fenobarbital (20 mg/kg)
a recién nacidos de más de 34 semanas de gestación y
midieron los niveles de malondialdehido, superóxido
disminutasa, glutatión peroxidasa en el líquido cefalorra-
quídeo y los niveles sanguíneos de vitamina A y E. To-
dos ellos fueron significativamente inferiores en el grupo
tratado con fenobarbital, y hubo una tendencia a asociar
dichos niveles bajos con un pronóstico neurológico nor-
mal. Por el contrario, Vargas-Origel y cols75 no encontra-
ron que la administración de fenobarbital (40 mg/kg) a
recién nacidos con asfixia perinatal, disminuyera la inci-
dencia de HIE o convulsiones. Finalmente, hay que re-
cordar que el tratamiento crónico con fenobarbital en ni-
ños con convulsiones febriles se asoció con disminución
del cociente intelectual76.

Fenitoína

La fenitoína (e igualmente la fosfenitoína) ejerce su me-
canismo anticonvulsivante mayormente a través de los
canales de sodio. La fenitoína bloquea los canales de
membrana a través de los cuales el sodio penetra del
exterior al interior de la neurona durante la despola-
rización, suprimiendo así la descarga eléctrica repetitiva
tras la estimulación presináptica64.

En estudios en animales de experimentación, la ad-
ministración intraperitoneal de 100 mg/kg de fenitoína  a
ratas adultas, a las 0.5 y 24.5 horas tras la oclusión de la
arteria cerebral media, redujo el tamaño del infarto cortical
en un 40% cuando se midió 3 días después77. En un
modelo de lesión hipóxico-isquémica inducida con liga-
dura de la arteria carótida e hipoxia en ratas a los 6 días
de vida, la fenitoína demostró un efecto neuroprotector
cuando se administró antes de producir hipoxia-isquemia,
pero no cuando el tratamiento se hizo inmediatamente
después78. Vartanian y cols79 encontraron hallazgos simi-
lares en un modelo similar de hipoxia-isquemia y com-
probaron que la fenitoína redujo las fases iniciales de la
lesión neuronal, y resaltaron la importancia de la inhibi-
ción de los canales de sodio como un mecanismo neuro-

protector en situación de hipoxia-isquemia. En un mode-
lo de hipoxia-isquemia global en ratas adultas, la
fosfenitoína tuvo un efecto neuroprotector al reducir la
lesión neuronal en el hipocampo de ratas adultas some-
tidas a hipoxia-isquemia global80.  Otros autores han de-
mostrado que la fenitoína tiene también un efecto
neuroprotector en cultivos de secciones de hipocampo
deprivadas de oxígeno y glucosa67, 81 y en modelos ani-
males de traumatismo de la médula espinal82.

Por otra parte, los hallazgos de los estudios de Bittigau
y cols72, anteriormente citados en relación al fenobarbital,
plantean de nuevo cierta controversia sobre la eficacia
neuroprotectora real de la fenitoína. Estos autores en-
contraron que la administración intraperitoneal de
fenitoína a ratas normales de 3-30 días de edad, produjo
neurodegeneración cerebral apoptótica, cuya severidad
siguió una curva ascendente en dependencia de la dosis
administrada.

Carbamacepina

La carbamacepina tiene un efecto antiepiléptico funda-
mentalmente debido al aumento de los canales de sodio,
reduciendo así la actividad excitadora de alta frecuencia
de los potenciales de acción. Además, ejerce una acción
en la transmisión sináptica. Se ha sugerido un mecanis-
mo de inhibición de la liberación de glutamato, pero su
existencia  en humanos es dudosa64.

En estudios en animales de experimentación, la ad-
ministración intraperitoneal de 100 mg/kg de carbama-
cepina a ratas adultas, a las 0.5 y 24.5 horas tras la oclu-
sión de la arteria cerebral media, redujo el tamaño del
infarto cortical en un 24% cuando se midió 3 días des-
pués77. Dong y cols83 demostraron también un efecto
neuroprotector de la carbamacepina en un modelo de
hipoxia-isquemia global en ratones.

Por el contrario, Minato y cols84 encontraron que la
carbamacepina sólo tenía un efecto neuroprotector leve
a altas dosis (60 mg/kg) en hipoxia isquemia focal produ-
cida en ratas mediante la ligadura de la arteria carótida.

Acido valproico

El ácido valproico tiene varios mecanismos de acción,
que se consideran antiepilépticos, incluyendo aumento
de los niveles cerebrales del neurotransmisor ácido
gamma-aminobutírico (GABA), bloqueo de los canales
de sodio sensitivos al voltaje y activación de la conduc-
tancia de potasio dependiente de calcio. En ratones se
ha demostrado también que el ácido valproico disminu-
ye los niveles cerebrales del aminoácido excitador
aspartato64.

La información disponible sobre el efecto neuropro-
tector del ácido valproico es controvertida. Recientemente
se ha demostrado que este FAE inhibe la desacetilasa
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de histonas, lo cual se ha relacionado con una acción
neuroprotectora en modelos de stress oxidativo y neuro-
degenerativos mediados por el gutamato85-87.  En un mo-
delo de hipoxia-isquemia focal en ratas de 7 días de vida,
la administración de 200 y 400 mg/kg de ácido valproico
disminuyó el tamaño del infarto y el número de neuronas
apoptóticas88. Igualmente, el tratamiento con dos dosis
de 600 mg/kg de ácido valproico en ratas a los 35 días
de vida, 24 horas tras la inyección de ácido kaínico hasta
un mes después, redujo la lesión de la región CA1 del
hipocampo, pero no de la CA3, evaluado un mes y me-
dio después del status epilepticus inducido por el ácido
kaínico69. Asimismo, en un modelo de hipoxia global en
ratones, el tratamiento crónico con ácido valproico dis-
minuyó los niveles cerebrales de los neurotransmisores
excitadores aspartato y glutamato, aumentó los del
inhibidor taurina y, la supervivencia de los animales89. El
ácido valproico ha demostrado un efecto neuroprotector
también en status epilepticus inducido mediante estimu-
la-ción eléctrica de la amígdala en ratas90, y en un mode-
lo de paro cardíaco con hipotermia en perros91. En culti-
vos celulares, este FAE demostró un efecto anti-apoptó-
tico actuando en la vía fosfatidilinositol 3-quinasa/proteí-
na quinasa B92, 93 o activando proteínas neurotróficas
como factor neurotrófico derivado de cerebro, 70 heat
shock, y Bcl-293, 94.

Por otra parte, el ácido valproico no tuvo un efecto
neuroprotector en el estudio anteriormente comentado
de Minato y cols84 o en modelos de epilepsia in vitro de
estímulo de la vía perforante58 o de status epilepticus in-
ducido por pilocarpina95, o en modelos de hipoxia-
isquemia de cultivos de secciones de hipocampo someti-
dos a deprivación de oxígeno y glucosa67. Además, el tra-
bajo de Bittigau y cols72, como ya se ha comentado para el
fenobarbital y la fenitoína, encontró que la administración
de ácido valproico a ratas normales de 3 a 30 días, produ-
jo un efecto pro-apoptótico dependiente de la dosis.

FAEs nuevos

Lamotrigina

La lamotrigina bloquea los canales neuronales de sodio,
inhibe las corrientes de Ca2+ de activación de alto voltaje,
posiblemente mediante la inhibición de los canales
presinápticos tipo N de Ca2+, e inhibe la liberación de neu-
rotransmisores excitadores glutamato y aspartato60, 64.

Aunque algunos modelos animales de isquemia no
demostraron un efecto neuroprotector de la lamotrigina96,
este FAE parece tener una eficacia neuroprotectora si-
milar al MK-801 (antagonista del receptor NMDA del
glutamato) en la prevención de lesión neuronal mediada
por los aminoácidos excitadores97. En un modelo de
hipoxia-isquemia focal en ratas adultas, la administración
intraperitoneal de 100 mg/kg de lamotrigina a las 0.5 y

24.5 horas tras la oclusión de la arteria cerebral media,
redujo el tamaño del infarto cortical en un 28% cuando
se midió 3 días después77. En un modelo similar en ra-
tas, el tratamiento inmediato con 20 mg/kg de lamotrigina
intraventricular redujo el volumen del infarto cerebral98.
En un modelo de hipoxia-isquemia global en el jerbo,
producida por ligadura bilateral de las arterias carótidas
medias, la lamotrigina previno la pérdida neuronal en la
región CA1 del hipocampo cuando se administró inme-
diatamente tras la reperfusión. El fármaco también redu-
jo la mortalidad y mejoró su comportamiento cognitivo99.
En el mismo modelo animal, la administración de lamo-
trigina 30 minutos antes y después de la ligadura de
ambas carótidas, produjo un efecto neuroprotector a ni-
vel histológico a los 7 y 28 días. El comportamiento de
los animales tratados fue mejor. La medición de la secre-
ción intracerebral de glutamato por medio de microdiálisis
demostró una disminución significativa100. La lamotrigina
tuvo también un efecto neuroprotector en un modelo de
paro cardíaco en ratas, cuando se administró inmediata-
mente o en un período de tiempo máximo de 5 horas tras
el paro101.  El efecto neuroprotector de la lamotrigina se
potencia con la administración simultánea del antagonista
del calcio flunarizina102 o hipotermia103.

Topiramato

El topiramato tiene los siguientes mecanismos anticonvul-
sivantes: bloquea los canales de sodio, aumenta los ni-
veles de GABA y la neurotransmisión dependiente de los
canales de cloro, inhibe la actividad del receptor AMPA
del glutamato y reduce la amplitud de las corrientes de
calcio activadas por alto voltaje, lo cual puede disminuir
la liberación de neurotransmisores excitadores.  El topira-
mato también inhibe la anhidrasa carbónica y abre los
canales de potasio60, 64.

En estudios en animales de experimentación, la ad-
ministración de 20-40 mg/kg de topiramato 2 horas tras
la embolización de la arteria cerebral media, redujo el
volumen del infarto un 55-80%, respectivamente, cuan-
do se evaluó 24 horas después104, 105. En un modelo de
hipoxia-isquemia focal en el jerbo, el tratamiento con 100
o 200 mg/kg de topiramato redujo en la región CA 1 del
hipocampo la lesión neuronal inducida por la oclusión de
la arteria cerebral media106. El topiramato redujo también
la lesión del hipocampo en un modelo experimental de
status epilepticus107. En modelos animales de hipoxia-
isquemia neonatal, el topiramato demostró un efecto neu-
roprotector de la apoptosis inducida en el hipocampo por
hipoxia y convulsiones en ratas108, de la lesión neuronal
tras hipoxia-isquemia focal en cerdos109, de la lesión de
oligodendrocitos en un modelo de  leucomalacia periven-
tricular producida por actividad glutamatérgica en  ratas110

y de la lesión excito-tóxica neuronal y de oligodendrocitos
inducida por agonistas del glutamato en ratones111. En la
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rata, se ha demostrado que dosis terapéuticas de topira-
mato no son tóxicas para el cerebro en desarrollo112.

Zonisamida

La zonisamida ejerce su efecto anticonvulsivante median-
te la inhibición de los canales de sodio, disminuye la ex-
cito-toxicidad mediada por el glutamato y los canales T
de Ca2+ y aumenta la actividad GABA-érgica de los ca-
nales de cloro. Además inhibe la anhidrasa carbónica y
tiene una acción antioxidante60, 64.

En un modelo de oclusión de la arteria cerebral media
en ratas adultas, el tratamiento con 10-100 mg/kg de
zonisamida oral, 15 o 30 minutos antes y 4 horas tras la
oclusión, redujo significativamente la lesión isquémica
cerebral84. En un modelo de hipoxia-isquemia global en
jerbos adultos, la administración de 150 mg/kg de
zonisamida antes de la hipoxia produjo menos lesión
neuronal en la región CA1 del hipocampo cuando se eva-
luó a los 7 y 28 días de seguimiento. La medición de los
niveles intracerebrales de glutamato por medio de
microdiálisis demostró niveles más bajos en  los anima-
les tratados113. En un modelo de hipoxia-isquemia focal
en ratas recién nacidas, el tratamiento con 75 mg/kg de
zonisamida intraperitoneal una hora antes de la hipoxia,
redujo el volumen del infarto cortical y del estriado en un
90%, efecto que fue independiente de la acción anticon-
vulsivante114.

Levetiracetam

El mecanismo anticonvulsivante del levetiracetam es
desconocido, si bien se han sugerido varias posibilida-
des, incluyendo efectos indirectos en el sistema GABA-
érgico a través de la unión a un receptor específico, dis-
minución de la descarga eléctrica en la pars reticulata de
la substantia nigra y activación de procesos dependien-
tes del Ca2+ 64.

En un modelo de hipoxia-isquemia focal en ratas adul-
tas, la administración intraperitoneal de 5.5-44 mg/kg  de
levetiracetam antes de la oclusión de la arteria cerebral
media y 1.25-10.2 mg/kg/hora durante 24 horas después,
disminuyó el volumen del infarto cerebral en un 33% con
la dosis más alta115. Sin embargo, el levetiracetam no
demostró un efecto neuroprotector en un modelo de sta-
tus epilepticus inducido con pilocarpina95.

En resumen, existe evidencia en investigaciones con
animales de experimentación de que tanto los FAEs clá-
sicos como los nuevos tienen efectos neuroprotectores
en algunos modelos de hipoxia-isquemia. No hay tanta
evidencia clínica de su eficacia, particularmente en el
período neonatal y, cuando existe como en el caso del
fenobarbital, resulta controvertida. Parece improbable, por
sus efectos secundarios64, que el ácido valproico fuera
considerado para investigar su efecto neuroprotector en

recién nacidos con asfixia perinatal. Por otra parte, los
FAEs nuevos tienen múltiples mecanismos de acción, los
cuales actúan también como neuroprotectores y ofrecen
varios puntos de bloqueo de la cascada patogénica de
lesión neuronal en la EHI. Además, los modelos anima-
les de hipoxia-isquemia neonatal, particularmente en el
caso de la zonisamida y el topiramato, han demostrado
de forma consistente su efecto neuroprotector. Finalmen-
te, no parece existir evidencia de efectos secundarios
sobre el cerebro en desarrollo y, en el caso concreto del
topiramato, esa evidencia ha sido apoyada por estudios
experimentales112. Por lo tanto, es lógico concluir que los
FAEs nuevos pueden ofrecer en el futuro un tratamiento
eficaz preventivo de la lesión cerebral en la EHI perinatal.

Otras modalidades terapéuticas

Factores de crecimiento

Estudios recientes en distintos modelos experimentales
han demostrado que los  factores de crecimiento nervio-
so juegan un papel importante en los procesos de
apoptosis secundarios a hipoxia-isquemia116-119. La infu-
sión intracerebroventricular o la implantación intracerebral
de dichos factores de crecimiento produce un efecto
neuroprotector frente a hipoxia-isquemia120-123.

En humanos, Aguilar y cols124 administraron factor de
crecimiento fibroblástico a niños con retraso mental se-
cundario a asfixia perinatal y comprobaron una mejoría
intelectual. Aunque estos resultados no han sido replica-
dos por otros grupos y son difíciles de creer, este trabajo
estimula la necesidad de investigar el papel de los facto-
res de crecimiento en pacientes afectos de hipoxia-
isquemia perinatal, así como la necesidad de definir la
amplitud de la ventana terapéutica. Quizá ésta se extien-
da más allá del momento en que se produce la lesión y
puede ser que los factores de crecimiento tengan un efec-
to recuperador en el cerebro en desarrollo.

Tratamiento genético

La hipoxia-isquemia cerebral es uno de los estímulos más
potentes para la inducción de genes. Muchos de éstos
están relacionados con funciones neurodestructivas,
como excito-toxicidad, respuesta inflamatoria y apoptosis
neuronal. Por otra parte, la hipoxia-isquemia es también
un estímulo importante de genes neuroprotectores. La
modificación experimental de la expresión aguda de di-
chos genes aparece como un tratamiento prometedor de
la hipoxia-isquemia, que por el momento se está desa-
rrollando todavía a nivel de investigación125. Por ejem-
plo, la expresión genética en modelos animales de
hipoxia-isquemia, de la proteína calbindina D28K ligadora
del calcio126, del oncogen Bcl-2127-129, o de factores de cre-
cimiento130, utilizando vectores virales125, 127, 128, 130 o  me-
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diante la creación de animales transgénicos129, ha de-
mostrado un efecto claramente neuroprotector.

Células madre

El transplante de células madre ofrece un gran potencial
como alternativa terapéutica para reemplazar el tejido o
las células lesionadas en caso de encefalopatía por
hipoxia-isquemia, traumatismo u otras enfermedades
neurológicas. Hoy en día no está claro si las células ma-
dre actúan reemplazando las neuronas y células gliales
dañadas, ejerciendo un papel trófico sobre ellas, o modi-
ficando el ambiente local para estimular un proceso de
neuroprotección y regeneración131, 132.

Los estudios sobre el uso de células madre en mode-
los de hipoxia-isquemia están en su infancia. En mode-
los de EHI neonatal en la rata, el transplante de células
madre astrocíticas multipotenciales o de células madre
progenitoras adultas multipotenciales, derivadas de la
médula ósea, demostró que estas células pueden sobre-
vivir, migrar hacia el área lesionada y diferenciarse en
neuronas y astrocitos133, 134. En China, un grupo de auto-
res utilizó células madre derivadas de cerebro fetal hu-
mano para implantarlas por vía intraventricular en el ce-
rebro de ratas sometidas a hipoxia-isquemia. Estas célu-
las, como en los trabajos anteriores, sobrevivieron,
migraron y se diferenciaron a neuronas y astrocitos135.

Recientemente, se han empleado también células del
cordón umbilical con capacidad multipotencial para el tra-
tamiento de la hipoxia-isquemia136-138. Meier y cols138  uti-
lizaron un modelo de infarto cerebral producido por oclu-
sión de la arteria carótida en la rata en el período neonatal,
el cual produjo una hemiparesia contralateral. A los 8 días
de vida, inyectaron en el peritoneo células mononucleares
humanas derivadas de cordón umbilical. Las células
migraron al cerebro,  se concentraron alrededor de  zona
de lesión cerebral y mejoraron la hemiparesia de los ani-
males. Según Borlongan y cols137 no es necesaria la pe-
netración intracerebral de las células mononucleares para
observar un efecto neuroprotector, en tanto y en cuanto
las moléculas segregadas por ellas puedan cruzar la
barrera hematoencefálica.

Vacunación

La manipulación de la respuesta inmune para producir
una autoinmunidad protectora se ha utilizado como mo-
dalidad terapéutica en varias enfermedades neurológicas,
incluyendo traumatismo craneoencefálico cerrado, enfer-
medad de neurona motora, glaucoma, enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Parkinson139. During y col140

utilizaron una vacuna para crear protección frente a
hipoxia-isquemia en la rata. Los autores diseñaron una
vacuna asociada a un adenovirus, la cual  produjo
autoanticuerpos contra una proteína cerebral, la subuni-

dad NR1 del receptor NMDA del glutamato. Tras la ad-
ministración oral de la vacuna, la expresión transgénica
persistió ocho meses y produjo una fuerte respuesta hu-
moral. Una dosis única de la vacuna se asoció con un
efecto neuroprotector importante en un modelo de infar-
to focal mediante ligadura de la arteria carótida media, al
mes y a los cinco meses tras la vacunación.

Conclusiones

Un mejor conocimiento de los mecanismos moleculares
de la patogenia de la EHI perinatal abrirá nuevas posibi-
lidades terapéuticas en un futuro no muy lejano.

El alopurinol y los opiáceos son los dos únicos
fármacos que han demostrado un efecto neuroprotector
clínico en la EHI  perinatal.

Existe evidencia de que la hipotermia en recién naci-
dos de término tiene efecto neuroprotector cuando se
aplica en las primeras 6 horas de vida en centros con
experiencia en realizar esta intervención.

Los nuevos FAEs, con múltiples mecanismos de ac-
ción neuroprotectora deberían investigarse en estudios
clínicos de la EHI perinatal.

La terapia combinada es un tratamiento lógico, cuya
eficacia también necesita comprobarse en estudios clíni-
cos.

Nuevas modalidades terapéuticas de la EHI perinatal
a considerar en el futuro incluyen también los factores de
crecimiento nervioso, la terapia genética, las células ma-
dre y la vacunación neuroprotectora.

Se necesita urgentemente un esfuerzo colectivo para
encontrar soluciones prácticas al tratamiento de la EHI
perinatal.  La meta debería ponerse bien alta: “la elimi-
nación del daño cerebral perinatal”.

Conflicto de interés: ninguno
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- - - -
Je ne partage pas vos idées, pourtant je suis prês à mourir

pour que vous puissiez les exprimer.

No comparto sus ideas, sin embargo estoy dispuesto a morir
para que pueda expresarlas.

Voltaire (1694-1778)


