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La posibilidad de utilizar terapias neuroprotectoras tras la
agresion hipoxico-isquémica se fundamenta en el hecho de
que la génesis de la lesion cerebral es un proceso complejo
que se desarrolla y evoluciona en las horas o dias siguientes
a dicha agresion. Este proceso consta de varias fases: inicial-
mente una fase primaria en la que existe un fracaso energéti-
co, una fase latente posterior con recuperacion parcial del
metabolismo oxidativo, que es seguida poco después por un
nuevo deterioro del metabolismo energético, que da lugar a
la fase secundaria o tardia. En esta fase, que puede extender-
se durante varios dias, tiene lugar la activacion de una serie
de reacciones bioquimicas y moleculares en cascada y simul-
taneas que extienden y agravan el dafio cerebral mediante la
alteracion de la funcion mitocondrial y procesos excito-oxi-
dantes que conducen a la necrosis y apoptosis de las células
neurales'. Lo relevante para la neuroproteccion es que la fase
latente que precede a la fase secundaria es un periodo duran-
te el cual una intervencion terapéutica puede potencialmente
evitar o aminorar la lesion cerebral'. Esta fase constituye un
estrecho marco temporal (acotado en el tiempo) de oportu-
nidad terapéutica, de aqui su denominacion de “ventana tera-
péutica”. La duracién de dicho periodo en modelos experi-
mentales no es mayor de 6-15 horas? si bien en recién
nacidos humanos probablemente su duracién dependa de
numerosos factores, incluyendo: gravedad de la agresion, du-
racion, factores genéticos, y concomitancia de factores de
preacondicionamiento o de sensibilizacion’.

La demostracion, en la primera década del siglo XXI, de que
la reduccion de la temperatura cerebral en 3-4 °C en las
primeras seis horas de vida (fase latente) y mantenida 72
horas (fase secundaria), constituye una intervencion eficaz y
segura para reducir la mortalidad y la discapacidad mayor en
los supervivientes®, dio lugar por primera vez a la incorpora-
cién de una estrategia neuroprotectora, la hipotermia tera-
péutica (HT), en la practica clinica. A pesar de los efectos
beneficiosos de la hipotermia terapéutica en la encefalopatia
hipdxico-isquémica moderada o grave, los resultados son mo-
destos, por cuanto es necesario tratar entre seis y nueve re-
cién nacidos para evitar un caso de muerte-discapacidad ma-
yor, y cerca de un 25% de los neonatos tratados fallece y
aproximadamente un 20% de los que sobreviven presentaran
discapacidad grave*.Esta situacion ha puesto de manifiesto la
necesidad de encontrar otras intervenciones terapéuticas
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que, aplicadas simultdneamente con la hipotermia, consigan,
actuando de forma aditiva o sinérgica, magnificar su efecto
neuroprotector.

Ademas de la HT y de otras terapias que favorecen la res-
puesta neuroprotectora endogena (melatonina, eritropoyeti-
na, alopurinol, y endocannabinoides), una terapia muy atracti-
va y prometedora en estudios preclinicos ha sido la
administracion de xenon. Este es un gas noble aprobado para
su uso como anestésico en Europa y que tiene un bajo perfil
de toxicidad®. El xendn atraviesa facilmente la barrera hema-
toencefalica y en modelos animales, dosis subanestésicas han
mostrado un claro efecto neuroprotector global. El xendn es
un potente antagonista del receptor NMDA del glutamato y
también de los receptores AMPA y Kainato®. Ademas, reduce
[a liberacion masiva del neurotransmisor excitador en la agre-
sién hipoxico-isquémica’. Los estudios preclinicos en mode-
los animales inmaduros apoyaron con fuerza la potencial efi-
cacia de esta terapia, particularmente cuando se combinaba
con HT vy si se utilizaba en las primeras pocas horas tras la
agresion’?. En un modelo de rata de siete dias, mientras la HT
aislada consiguié una mejoria del dafio histologico y funcional
a las diez semanas del 35% sobre el grupo control, la combi-
nacién de xenon al 50% durante tres horas e hipotermia con-
siguié una mejoria del 70%, mostrando la existencia de un
efecto aditivo cuando se combinaban ambas estrategias'®.Aun-
que el alto coste econdmico de este gas noble y la necesidad
de reutilizacion del mismo mediante el uso de un respirador
especial dificultaban su generalizacion y restringian su uso a los
paises con recursos mas altos, los estudios de seguridad reali-
zados en neonatos pusieron de manifiesto que era una estra-
tegia potencialmente factible y aparentemente segura.

Recientemente se acaba de publicar en Lancet Neurology el
primer ensayo clinico aleatorizado que evalla la eficacia neu-
roprotectora de la inhalacion de xendn asociada a hipoter-
mia''. Los resultados de este esperado estudio son motivo de
una valoracioén critica en el dltimo nimero de Evidencias en
Pediatria'?. En dicho estudio, 46 nifios recibieron HT desde
antes de las seis horas de vida y otros 46 HT a la que se
afiadi6é xendn inhalado al 30%. Este se incorporé a una edad
media de diez horas (intervalo intercuartil 8,2-11,2 horas;
rango: 4,0-12,6 horas) y dicho tratamiento fue mantenido
durante 24 horas. Solo en un 15% de los pacientes el xendn
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inhalado comenzé antes de las seis horas. Como desenlace
primario se utilizaron los subrogados: reduccién cociente
lactato/N-acetil aspartato en espectroscopia de resonancia
magnética (RM) con el voxel ubicado en el tilamo y la aniso-
tropia fraccional conservada en el brazo posterior de la cap-
sula interna y entre los desenlaces secundarios la escala de
Thompson de EHI, el examen neurolégico al alta, la ocurren-
cia de convulsiones y una escala de dafio en RM convencional.
Frente a lo que podria anticiparse de los estudios previos en
modelos animales, no hubo diferencias entre ambos grupos ni
en los desenlaces primarios ni secundarios.Aunque el estudio
mostrd la factibilidad y seguridad de dicho gas, lo realmente
importante es que este no mostrd un efecto aditivo ni sinér-
gico con la HT.

Estos resultados sugieren que el xendn como estrategia neu-
roprotectora podria ser una via muerta en el “duro pavimen-
to” que es el camino de la neuroproteccion. No obstante,
algunos aspectos del disefio del estudio hacen que ain nece-
sitemos esperar antes de cerrar definitivamente esta via te-
rapéutica. Primero, la concentracién de xenén en el gas inspi-
rado en los estudios animales fue del 50% frente al 30%
utilizada en el estudio de Azzopardi et al."® Segundo, el mo-
mento de inicio del xenén inhalado no fue precoz, sino bas-
tante demorado en el marco temporal de la ventana terapéu-
tica (media de diez horas). En los modelos animales, este gas
fue neuroprotector cuando fue administrado poco después
de la agresion hipoxico-isquémica. La ausencia de eficacia te-
rapéutica del xendén cuando se inicia su administracién des-
pués de la hipotermia puede sugerir que, al contrario de lo
que se ha sefialado reiteradamente, esta Gltima no es tan efi-
caz para prolongar la ventana terapéutica.

El tratamiento combinado de hipotermia y xenén inhalado al
30% durante 24 horas no parece aumentar la eficacia neuro-
protectora de la hipotermia per se.Aunque es posible que no
encontremos férmulas magicas, es preciso que continte la
busqueda de otras estrategias neuroprotectoras que tengan
un efecto aditivo o sinérgico con la hipotermia. Necesitamos
reducir més el impacto de la encefalopatia hipéxico-isquémi-
ca,y las mejores expectativas se centran ahora en farmacos
que pueden favorecer la respuesta neuroprotectora endoge-
na tras una agresion hipoxico-isquémica.
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