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RESUMEN

Introduccion: el neurodesarrollo y su funcidén ejecutiva, esenciales para el aprendizaje, enfrentan
desafios asociados a prematuridad y condiciones perinatales, mitigados mediante estrategias de
neuroproteccion.

Objetivo: resefiar informacion actualizada sobre los avances en las estrategias de neuroproteccion para
el recién nacido.

Métodos: se realizé una revision bibliografica narrativa a partir de informacion publicada en diferentes
bases de datos, en el periodo 2003-2025, en cuatro idiomas. Se utilizaron los descriptores: encefalopatia
neonatal, lesion cerebral, neurodesarrollo, prematuridad y neuroproteccion. Se localizaron 143 trabajos,
entre revisiones sistematicas, meta-analisis, libros digitales y articulos originales. Se escogieron 38 que
cumplieron los criterios de inclusion. Se excluyeron estudios a proposito de un caso y series de casos. Se
emplearon métodos teodricos analitico-sintético, historico-logico e inductivo-deductivo.

Desarrollo: cinco estrategias son efectivas en neonatos prematuros: corticoides prenatales, sulfato de
magnesio, retraso del pinzamiento del corddn, cafeina y método madre canguro. Solo la hipotermia
terapéutica muestra eficiencia en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica. Las terapias
emergentes exploran soluciones como melatonina, eritropoyetina y células madre para mitigar el dafio

neurologico asociado a la prematuridad y optimizar el desarrollo cerebral. Las perspectivas terapéuticas
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para neonatos a término consideran opciones avanzadas como eritropoyetina, melatonina, xenon,
alopurinol y otras moléculas prometedoras.

Conclusiones: la lesion cerebral neonatal puede originarse por alteraciones en el desarrollo en
prematuros o dafio en tejidos formados en neonatos a término. Estrategias actuales incluyen
corticoesteroides, sulfato de magnesio, retraso del pinzamiento, cafeina e hipotermia terapéutica.
Avances como melatonina, eritropoyetina, células madre, gases nobles y alopurinol prometen terapias
mas personalizadas y eficaces.

Palabras clave: hipoxia-isquemia encefalica; neuroproteccion; recién nacido prematuro; trastornos del

neurodesarrollo.

ABSTRACT

Introduction: neurodevelopment and its executive function, essential for learning, face challenges
associated with prematurity and perinatal conditions, mitigated through neuroprotective strategies.
Objective: to review updated information on advances in neuroprotection strategies for newborns.
Methods: a narrative bibliographic review was carried out using information published in different
databases, in the period 2003-2025, in four languages. The following keywords were used: neonatal
encephalopathy, brain injury, neurodevelopment, prematurity, and neuroprotection. A total of 143
articles were found, including systematic reviews, meta-analyses, e-books, and original articles. Thirty-
eight studies that met the inclusion criteria were selected. Case studies and case series were excluded.
Analytic-synthetic, historical-logical, and inductive-deductive theoretical methods were employed.
Development: five strategies are effective in premature neonates: prenatal corticosteroids, magnesium
sulfate, delayed cord clamping, caffeine, and kangaroo mother care. Only therapeutic hypothermia is
effective in newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy. Emerging therapies explore solutions such
as melatonin, erythropoietin, and stem cells to mitigate neurological damage associated with prematurity
and optimize brain development. Therapeutic prospects for term neonates consider advanced options
such as erythropoietin, melatonin, xenon, allopurinol and other promising molecules.

Conclusions: neonatal brain injury can result from developmental abnormalities in premature infants or
damage to formed tissues in full-term neonates. Current strategies include corticosteroids, magnesium

sulfate, delayed clamping, caffeine, and therapeutic hypothermia. Advances such as melatonin,
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erythropoietin, stem cells, noble gases, and allopurinol promise more personalized and effective
therapies.

Keywords: brain hypoxia-ischemia; neuroprotection; neurodevelopmental disorders; premature infant.
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INTRODUCCION

Los neonatos prematuros a menudo presentan lesiones difusas de la sustancia blanca, principalmente
debido a la muerte de precursores de oligodendrocitos. Las lesiones difusas de la sustancia blanca se
asocian con el crecimiento cerebral reducido y problemas de maduracion neuronal, lo que trae como
consecuencia disfunciones neuroconductuales persistentes, como deficiencias motoras y cognitivas. Las
lesiones puntuales que se observan por resonancia magnética pueden predecir estos déficits, pero al igual
que la ultrasonografia craneal, no es suficiente para diagnosticar completamente estas lesiones,
diagnosticar cuyo tratamiento sigue siendo un desafio."

La encefalopatia neonatal en lactantes a término y a corto término se define como una alteracion de la
funcion neuroldgica en un recién nacido, caracterizada por alteracion de la conciencia, tono y reflejos
anormales. Esta definicion amplia no especifica causas, ni guia el diagnostico y el tratamiento, y las
definiciones pragmaticas varian ampliamente entre los estudios. La causa mas comln de encefalopatia
neonatal es la encefalopatia hipoxico-isquémica, pero también puede estar asociada con infeccion,
hemorragia intracraneal, accidente cerebrovascular, malformaciones cerebrales, trastornos metabdlicos,
cardiopatia cianotica, hipertension pulmonar, causas genéticas, quernictero y combinaciones de estas.
Este amplio espectro debe considerarse y analizarse cuidadosamente para realizar el diagnostico correcto
e informar el tratamiento y los resultados.®?

El neurodesarrollo es un proceso cerebral basico que resulta necesario para el aprendizaje y la

productividad. La funcidon ejecutiva es un término utilizado para describir procesos especificos
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neurocognitivos que implican la regulacion, la organizacion y la monitorizacion de los pensamientos y
las acciones para conseguir un objetivo especifico. Los procesos considerados en la funcion ejecutiva en
la naturaleza comprenden la inhibicion-control de los impulsos, la flexibilidad cognitiva-mental, el
control de las emociones, el inicio de habilidades, la planificacion, la organizacion, la memoria de trabajo
y el autocontrol. Los trastornos de neurodesarrollo o de la funcion ejecutiva reflejan cualquier disrupcion
o debilidad de estos procesos, lo cual se debe a un mal funcionamiento neuroanatémico o psicologico.®
La prevalencia y el riesgo de paralisis cerebral se ven afectados de manera diferente por el grado de
prematuridad en comparacion con la epilepsia y las necesidades educativas especiales, lo que
posiblemente refleja diferencias importantes en la fisiopatologia cerebral.®)

La prevalencia de cualquier trastorno grave del neurodesarrollo en América del Norte fue del ocho al 59
% a los 18 meses a dos afios, y del 11 al 37% de los dos a cinco afios. La prevalencia de desorden
moderado del neurodesarrollo en Europa fue del 10% al 13% de los 18 meses a dos afios; del 3% entre
los dos y cinco afios y del nueve al 19% después de los cinco afios. La prevalencia de cualquier desorden
del neurodesarrollo en el resto del mundo fue del 15% al 61% entre los 18 meses y los dos afios, y del
42% entre los dos y cinco afios. Se observé una tendencia hacia una mayor prevalencia de trastornos del
neurodesarrollo con menor edad gestacional al nacer.®

En paises de ingresos altos, la encefalopatia neonatal moderada-grave bajo a 0,5-1,9/1000 nacidos vivos;
en Estados Unidos, se mantuvo en 1,7/1000. En paises de ingresos bajos-medios, sigue alta: 1,5—
20,3/1000, con mayor gravedad y mortalidad.®

Para mitigar los efectos sobre el neurodesarrollo se han propuesto diferentes estrategias de
neuroproteccion, algunas de las cuales son implementadas desde la etapa prenatal. Los enfoques actuales
para la neuroproteccion de los recién nacidos prematuros incluyen la administracién prenatal de
corticoesteroides, el sulfato de magnesio prenatal, el retraso en el pinzamiento del cordon umbilical
superior a 30 segundos y el empleo de cafeina. Mientras que la hipotermia terapéutica es la inica técnica
cuya eficacia se ha demostrado para el tratamiento de recién nacidos a término con complicaciones
derivadas del parto. Nuevos enfoques terapéuticos incluyen el uso de eritropoyetina recombinante
humana, la melatonina y la terapia con células madre que se encuentra en fase de estudio.®
Considerando el numero potencial de niflos que se benefician con el uso racional y oportuno de estas

opciones terapéuticas y los beneficios futuros para el desarrollo del individuo, la familia y la sociedad,
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el presente trabajo tiene como objetivo resefiar informacion actualizada sobre los avances en las

estrategias de neuroproteccion para el recién nacido.

METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica narrativa a partir de la informacion publicada en las bases de datos
SciELO, RedALyC, Scopus, PubMed, Clinical Evidence Cochrane empleando el buscador Google
Académico entre los afios 2003 y 2025 en idiomas espafiol, inglés, francés y portugués. Se utilizaron los
siguientes descriptores: encefalopatia neonatal, lesion cerebral, neurodesarrollo, prematuridad y
neuroproteccion. Se localizaron 143 trabajos, entre ellos revisiones sistematicas, meta-analisis, libros
digitales y articulos originales. Se escogieron 38, entre estudios observacionales, descriptivos,
transversales, longitudinales, cuasi-experimentales, ensayos clinicos, revisiones narrativas y
sistematicas, asi como capitulos de libros. De ellos 92,11 % fueron publicados entre 2020 y 2025 y 7,89
% entre 2003 y 2019. Se excluyeron los estudios a propdsito de un caso y series de casos. Se emplearon

los métodos teodricos analitico-sintético, historico-logico, e inductivo-deductivo.

DESARROLLO

Principales aspectos de la lesion cerebral en el recién nacido prematuro

Se creia que los precursores inmaduros de oligodendrocitos en neonatos prematuros morian debido al
estrés oxidativo y la excitotoxicidad, causando quistes en la sustancia blanca. Sin embargo, estudios
recientes muestran que estas células no mueren en gran niimero, sino que permanecen inmaduras e
incapaces de mielinizar axones. Estas anomalias no clasticas probablemente contribuyen a las lesiones
difusas de la sustancia blanca observadas en resonancias magnéticas de recién nacidos prematuros.!3

En la encefalopatia de la prematuridad, los cambios en la sustancia gris incluyen una conectividad
significativamente reducida, especialmente en las conexiones talamocorticales, y una microestructura
cortical disminuida, cuyas causas celulares y moleculares son mayormente desconocidas. Las hipotesis

sugieren un menor numero de neuronas, especialmente interneuronas afectadas por el nacimiento

5

.: BY Esta obra esta bajo una licencia internacional Creative Commons Attribution4.0/International/Deed.



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.en

Publicacion Cientifica de la Universidad de Ciencias Médicas de Ciego de Avila Editorial Ciencias Médicas

> = A 2025;31:04149 £
REVISTA MEDICA ELECTRONICA DE s <p
CIEGO DE AVILA o RNPs. 1821 3{1,

prematuro, una menor arborizacion neuronal y una densidad sinaptica y medular reducida. Estos cambios
podrian desempefiar un papel clave en los mecanismos patdgenos asociados con esta condicion. 7%
Por otra parte, se conoce que la inflamacion sistémica y nerviosa afecta el desarrollo de la sustancia
blanca y gris. La microglia, clave en la inflamacion nerviosa, puede ser neuroprotectora o nociva segun
su fenotipo. Ademas, desempena roles criticos en la reparacion, eliminacion de desechos, liberacion de
factores proplasticos y el recorte de neuritas y sinapsis durante el desarrollo cerebral.(!:7®
Aunque los avances en cuidados neuroldgicos han reducido la incidencia y gravedad de lesiones
cerebrales graves en neonatos prematuros, la morbilidad neuroldgica continua alta. Los sobrevivientes
presentan discapacidades motoras, cognitivas y conductuales ligadas a lesiones desde moderadas hasta
graves, asociadas a inmadurez de la sustancia blanca y gris. Estas alteraciones resaltan la necesidad de
estrategias terapéuticas que promuevan la regeneracion celular durante periodos criticos de desarrollo
cerebral.(V
La comprension de las lesiones cerebrales en neonatos prematuros revela desafios persistentes que
requieren enfoques terapéuticos innovadores para abordar la inmadurez celular y mejorar el
neurodesarrollo.

Fundamentos de la lesion cerebral en recién nacidos a término
La lesion cléstica, frecuente en recién nacidos a término, se relaciona con hipoxia-isquemia cerebral, que
provoca un déficit energético primario y secundario con afectacion al desarrollo cerebral. La reanimacion
inicial puede revertir algunas alteraciones, pero desencadena procesos secundarios complejos, como
disfuncién mitocondrial, acumulacién de calcio intracelular y generacion de especies reactivas de
oxigeno. Estos procesos contribuyen a la muerte celular y trastornos del neurodesarrollo graves. La
hipotermia reduce la lesion, pero su eficacia puede limitarse por la inflamacion sistémica perinatal, y
requerirse nuevas terapias combinadas.®?)
Los mecanismos del dafio cerebral en estos casos, no se comprenden del todo, pero incluyen aminodcidos
excitadores, alteraciones mitocondriales, regulacion del calcio intracelular, especies reactivas de oxigeno,
y tipos de muerte celular como apoptosis y necroptosis. Los cambios en factores troficos y las respuestas
inflamatorias también influyen. Algunos estudios sugieren que la inflamacién sistémica perinatal
sensibiliza al cerebro a lesiones hipdxico-isquémicas y afectan la eficacia de la hipotermia. Este proceso

involucra complejas interacciones celulares e inflamatorias.®?

6

.: BY Esta obra estad bajo una licencia internacional Creative Commons Attribution4.0/International/Deed.



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.en

Publicacion Cientifica de la Universidad de Ciencias Médicas de Ciego de Avila Editorial Ciencias Médicas

> = A 2025;31:04149 £
REVISTA MEDICA ELECTRONICA DE s <p
CIEGO DE AVILA o RNPs. 1821 3{1,

La encefalopatia hipoxico-isquémica es de origen multifactorial, cominmente relacionada con hipoxia-
isquemia grave antes o durante el parto, que provoca insuficiencia cardiaca y vascular, reduccion de la
perfusion cerebral y lesion cerebral. Entre sus causas destacan problemas maternos, placentarios y
fetales. Los andlisis placentarios son clave para investigar factores como vasculopatias o infecciones. En
neonatos con encefalopatia hipoxico-isquémica, son frecuentes la acidosis y anomalias placentarias
inflamatorias; los factores inflamatorios intraparto, como fiebre materna o corioamnionitis, son riesgos
adicionales importantes.®>")
La comprension multifactorial de la encefalopatia hipoxico-isquémica en neonatos a término subraya la
necesidad de enfoques terapéuticos avanzados, que aborden, tanto el dafio cerebral directo, como los
procesos inflamatorios asociados.

Tratamientos disponibles para la neuroproteccion de neonatos prematuros
Son cinco las estrategias con eficacia demostrada en la neuroproteccion de los neonatos prematuros: la
administraciéon prenatal de corticoesteroides, el empleo de sulfato de magnesio, el retraso en el
pinzamiento del cordén umbilical, el uso de cafeina y el método madre canguro. A continuacion, se
abordaran los aspectos esenciales de las mismas.
Los corticosteroides prenatales, introducidos en la década de 1960, mostraron inicialmente en ovejas una
maduracion pulmonar acelerada y menores problemas respiratorios, hallazgos que se confirmaron en
estudios humanos, con énfasis en la administracion de betametasona en embarazos de menos de 34
semanas como un método eficaz para reducir el sindrome de dificultad respiratoria, la mortalidad
perinatal, la hemorragia intraventricular y la enterocolitis necrosante, especialmente si el parto ocurre
entre 24 horas y siete dias después del tratamiento. Aunque su uso fue limitado hasta la década de 1990,
se establecid como estandar tras recomendaciones para gestaciones de 24 a 34 semanas con riesgo de
prematuridad, que incluye casos de rotura prematura de membranas antes de las 30-32 semanas. Los
estudios a largo plazo no mostraron efectos negativos en el desarrollo infantil, aunque existe un ligero
aumento en el riesgo de asma entre los tres y seis afios.!!?
La administracion de corticoesteroides antes del parto, indicada entre las 24 y 34 semanas de gestacion
o desde las 23 semanas si se anticipa un parto inminente, disminuye mas del 40% el riesgo de muerte y
complicaciones neonatales. Sus beneficios incluyen la reduccion de condiciones graves como el
sindrome de dificultad respiratoria, la hemorragia intraventricular y la enterocolitis necrosante, con

extension también a embarazos multiples y a prematuros desde las 22 semanas. La supervivencia
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neonatal mejora significativamente con el uso de betametasona (dos dosis de 12 mg intramuscular cada
24 horas) o dexametasona (cuatro dosis de 6 mg intramuscular cada 12 horas).!

Los estudios demuestran que los corticoesteroides disminuyen la necesidad de asistencia respiratoria y
condiciones como la taquipnea transitoria y la displasia broncopulmonar. Aunque en ciertos casos su
administracion puede repetirse, mas de dos ciclos podrian influir negativamente en el crecimiento fetal,
por lo que un Unico ciclo se considera seguro y eficaz para optimizar los resultados neonatales, porque
aumenta las tasas de supervivencia y reduce complicaciones asociadas al parto prematuro.%!%

La administracion prenatal de corticoesteroides ha transformado la actuacion ante el parto prematuro al
reducir significativamente complicaciones neonatales y mejorar la supervivencia, con lo que se consolida
como una intervencion eficaz y segura en embarazos de alto riesgo.

El sulfato de magnesio es uno de los agentes tocoliticos mas empleados, debido tanto a sus propiedades
neuroprotectoras fetales como, a su eficacia en el manejo de nacimientos prematuros.®!? Este
tratamiento prenatal, ampliamente investigado, ha demostrado su capacidad para reducir la incidencia de
pardlisis cerebral y optimizar la funcién motora gruesa. Sus efectos incluyen la atenuacion del daio
excitotoxico, mediante la interaccidon con el receptor de glutamato tipo N-metil-D-aspartato, asi como la
reduccion de la inflamacion secundaria, la minimizaciéon de la produccion de especies reactivas de
oxigeno y la estabilizacion de las membranas celulares, factores que contribuyen a su impacto positivo
en la estabilidad cardiovascular.

Ademas, el magnesio actia como competidor del calcio en el reticulo sarcoplasmico, interfiriendo con
los procesos de contraccion muscular al disminuir la interaccion del calcio con el complejo actina-
miosina y bloqueando tanto la entrada extracelular como la liberacion intracelular de calcio a través de
las vias del inositol trifosfato. Este mecanismo también reduce la liberacion de acetilcolina en la union
neuromuscular, lo que se traduce en una disminucion de la amplitud del potencial de placa motora y la
sensibilidad.(1%!¥

Se realizard neuroprofilaxis fetal con sulfato de magnesio en caso de sospecha de parto inminente o
progresion de las condiciones obstétricas en gestantes, tanto en embarazos simples como multiples antes
de las 32 semanas, para reducir la gravedad y el riesgo de pardlisis cerebral en los recién nacidos que
sobreviven. Se administra por via intravenosa generalmente como un bolo inicial de cuatro a 6 g durante

30 minutos, seguido de una infusién de mantenimiento de 2 g/h.(1%-11:14)
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El sulfato de magnesio, con propiedades neuroprotectoras comprobadas, se consolida como un agente
eficaz para reducir complicaciones neonatales en partos prematuros, con impacto en la prevencion de
paralisis cerebral.

El pinzamiento inmediato del cordon umbilical se ha practicado tradicionalmente para prevenir
hemorragias posparto y evitar complicaciones neonatales asociadas con la sobrecarga sanguinea. Sin
embargo, desde finales de la década de 1990, algunas investigaciones han demostrado los beneficios del
pinzamiento tardio del cordon umbilical en neonatos tanto a término, como pretérmino, con mejoras
significativas en su estado fisiologico y desarrollo. A pesar de estos hallazgos, su implementacion no se
ha generalizado, especialmente en neonatos con menos de 32 semanas de edad gestacional, debido a
incertidumbres relacionadas con el momento dptimo, la reanimacion en situaciones criticas y las posibles
consecuencias del pinzamiento del cordon umbilical.!>)

En 2012, la Academia Americana de Pediatria y el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecologos
recomendaron retrasar el pinzamiento del cordon umbilical por al menos 30 segundos en recién nacidos
prematuros, con el fin de reducir en hasta un 50 por ciento la incidencia de hemorragias intraventriculares.
Estudios clinicos demostraron mejoras en el hematocrito, mayor estabilidad fisiologica y menor
necesidad de soporte vital. A largo plazo, se observaron beneficios en el desarrollo motor grueso y fino,
asi como en habilidades sociales.®

El retraso en el pinzamiento del cordon umbilical se establece como una practica prometedora para
mejorar el desarrollo neonatal y reducir complicaciones, aunque su estandarizacion aun enfrenta desafios
clave en casos criticos.

El uso de cafeina en prematuros podria ejercer un efecto neuroprotector. Estudios en humanos evidencian
mejora electroencefalografica inmediata y ausencia de convulsiones tras su administracion. La cafeina
reduce mortalidad, discapacidad clinica y paralisis cerebral, con beneficios en la funcién motora gruesa
a corto y largo plazo. En la etapa escolar, disminuye el riesgo de déficits motores sin afectar el
rendimiento académico ni la conducta. Su uso prolongado minimiza eventos de hipoxemia vinculados a
desarrollo neuroldgico adverso y se considera seguro hasta la edad escolar.'®)

Los mecanismos exactos de accion aiin no se comprenden del todo, pero se atribuyen principalmente al
antagonismo de los receptores de adenosina. Entre sus efectos destacan la estimulacion de las areas

respiratorias en el tronco encefalico, lo que incrementa la ventilacion por minuto y la sensibilidad al
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diéxido de carbono, eleva el tono muscular esquelético, reduce la fatiga diafragmatica y aumenta la tasa
metabélica, acompaiiado de un mayor consumo de oxigeno.!!”

La cafeina demuestra eficacia al reducir la apnea, la necesidad de ventilaciéon mecanica y el riesgo de
dafio pulmonar, con potencial beneficio sobre el desarrollo neurolégico. Sin embargo, parte de la
evidencia carece de alta calidad metodoldgica y persisten dudas sobre indicaciones, momento 6ptimo de
inicio y suspension del tratamiento, asi como la dosificacion més eficaz y segura. Por ello, se requiere
investigacion adicional mediante ensayos clinicos bien disefiados que permitan esclarecer las
interrogantes pendientes sobre eficacia, seguridad y protocolos ideales para el uso neonatal de la
cafeina.(1%17)

La administraciéon de cafeina en neonatos prematuros muestra un potencial prometedor en la
neuroproteccion, pero se requiere investigacion adicional para optimizar su dosificacion y comprender
mejor sus mecanismos de accion.

El contacto piel con piel entre una madre y su recién nacido prematuro, conocido como método madre
canguro, ha demostrado numerosos beneficios tanto a corto como a largo plazo. Estos incluyen mayor
estabilidad fisioldgica, menor ansiedad y depresion maternas, mejora en la lactancia, mayor tolerancia al
dolor, mejor crecimiento y una reduccion en la mortalidad. Los estudios indican que el contacto piel con
piel durante 1,5 horas al dia, cuatro dias por semana durante ocho semanas, acelera los signos
electroencefalograficos de maduracion cerebral. A los dos afios de edad corregida muestran mejores
resultados en el neurodesarrollo de forma global. Ademas, nuevos hallazgos sugieren que los efectos del
método se extienden a largo plazo, mejoran la atencion, la calidad de los movimientos, el desarrollo
cognitivo y las funciones ejecutivas del nifio hasta los diez afios.*!®

El método madre canguro, basado en el contacto piel con piel, destaca por sus beneficios en el desarrollo

neurologico y emocional de neonatos prematuros, con impactos positivos observados desde la infancia
hasta etapas posteriores.

Tratamientos disponibles para la neuroproteccion de neonatos a término
Hasta el presente solo la hipotermia terapéutica ha evidenciado eficiencia en la neuroproteccion de los
neonatos a términos con diagndstico de encefalopatia hipdxico-isquémica.
La hipotermia terapéutica, que consiste en mantener durante 72 horas una temperatura de 33,5 + 0,5 °C
seguida de un recalentamiento progresivo de 0,5 °C por hora hasta alcanzar la normotermia, es

actualmente el estandar de cuidado para neonatos con encefalopatia hipdxico-isquémica moderada o
10
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grave. Entre sus efectos secundarios se incluyen la bradicardia sinusal, trombocitopenia, necrosis del
tejido adiposo, coagulacion intravascular diseminada y, en casos poco frecuentes, hipertension pulmonar.
Sin embargo, la hipotermia terapéutica no se ha relacionado con un aumento significativo en los indices
de arritmias cardiacas importantes, hipotension, ni con la necesidad de administracion de in6tropos.®
La hipotermia terapéutica protege el cerebro al reducir la tasa metabolica mediante el descenso
controlado de la temperatura corporal y la disminuciéon de la demanda neuronal de oxigeno y glucosa.
Esto atenua la excitotoxicidad, el estrés oxidativo y el dafio neuronal secundario. También inhibe la
liberacion de glutamato, previene el aumento intracelular de calcio que lleva a apoptosis y necrosis.
Ademas, modula la respuesta inflamatoria al limitar la produccidon de citoquinas proinflamatorias,
contribuye a la estabilizacion celular y la recuperacion tras una lesion hipoxica.!”

Uitzil y colaboradores, en una revision sistematica reciente de 18 estudios comparativos, reportaron una
efectividad del 83% al emplear la hipotermia terapéutica. Estos resultados destacan la importancia de su
aplicacion dentro de las primeras seis horas y entre las seis y doce horas posteriores al evento hipdxico-
isquémico. Concluyen que la hipotermia terapéutica tiene un impacto positivo en el tratamiento de la
encefalopatia hipoxico-isquémica moderada o grave, al mejorar la neuroproteccion, favorecer la funcion
neurologica y el prondstico del sistema nervioso, ademas de reducir la discapacidad grave y la tasa de
morbimortalidad neonatal.??

La hipotermia terapéutica, como estandar de cuidado, demuestra su eficacia en la proteccion cerebral de
neonatos con encefalopatia hipdxico-isquémica moderada o grave, con impacto en la reduccion de la
morbimortalidad y secuelas neurologicas.

Los avances en neuroproteccion destacan por investigar diversas moléculas y terapias celulares.

Combinar métodos en momentos clave podria ser esencial para estrategias mas efectivas y prometedoras
en este campo. A continuacion, se abordaran algunas de las nuevas estrategias de neuroproteccion en
investigacion actual.

Perspectivas terapéuticas futuras para la neuroproteccién de neonatos prematuros
Las terapias emergentes para la neuroproteccion en neonatos prematuros exploran soluciones
innovadoras como la melatonina, la eritropoyetina y las células madre pluripotenciales, buscando mitigar
el dafo neuroldgico asociado al parto prematuro y optimizar el desarrollo cerebral.

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), una neurohormona derivada del triptofano y producida por

la glandula pineal, es un potente antioxidante con la capacidad de neutralizar radicales libres y estimular
11
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enzimas antioxidantes clave como: glutation, glutation reductasa, peroxidasa y superéxido dismutasa.
Ademas, puede activar directamente la proteina G en la membrana celular, que interactia con receptores
de alta afinidad que desencadenan cascadas especificas de sefializacion celular segun el tejido. De forma
independiente a sus receptores, modula proteinas de union al calcio, proteinas citoesqueléticas y
componentes de sefializacion mitocondrial. Sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
antiapoptosicas, junto con su perfil de seguridad, posicionan a la melatonina como un candidato
prometedor para la neuroproteccion en neonatos con encefalopatia neonatal.®->!)

Los recién nacidos prematuros enfrentan dificultades para contrarrestar la produccion excesiva de
especies reactivas de oxigeno provocada por el parto prematuro, lo que genera un incremento en la
peroxidacion lipidica y la produccion de malondialdehido, un compuesto que puede contribuir
significativamente al dafio cerebral. La melatonina, una hormona cerebral endégena, junto con sus
metabolitos, desempefia un papel crucial como eliminador de radicales libres en la neutralizaciéon de las
especies reactivas del oxigeno. Sin embargo, los recién nacidos prematuros presentan un sistema
antioxidante deteriorado, lo que impide la produccién y liberacion adecuada de melatonina.?

Una revision internacional reciente indica que la melatonina oral es segura en recién nacidos prematuros
y podria aumentar la supervivencia durante el shock séptico y reducir el dafio pulmonar asociado a
ventilacion mecanica. Un ensayo piloto demostré que su administracion diaria reduce los niveles de F2-
isoprostanos, biomarcador vinculado a alteraciones en la sustancia blanca. Aunque faltan estudios a largo
plazo, se enfatiza la necesidad de investigaciones preclinicas s6lidas que definan dosis, momento éptimo
de administracién y poblaciones neonatales susceptibles de beneficiarse.*®)

La melatonina, con su perfil antioxidante y antiinflamatorio, se erige como un prometedor aliado
neuroprotector en neonatos, lo que indica la urgencia de investigaciones para optimizar su aplicacion
clinica.

La eritropoyetina, sintetizada predominantemente por astrocitos, cumple funciones troficas y
neuroprotectoras en el cerebro del neonato pretérmino, mediante efectos antiinflamatorios,
antiexcitotoxicos, antioxidantes y antiapoptosicos. Promueve la neurogenia, oligodendrogenia y
angiogenia. En la hipoxia intrauterina prolongada, sus niveles elevados reflejan estrés cronico y riesgos
como enterocolitis necrosante. Para ejercer neuroproteccion, se requieren dosis altas capaces de atravesar
la barrera hematoencefalica, incluso si se administran tardiamente. Esto reduce la pérdida neuronal,

mejora el aprendizaje y preserva la sustancia blanca. Su uso prenatal se limita por la imposibilidad de
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cruzar la placenta. La eficacia depende de la dosis y la frecuencia: multiples administraciones son
superiores a dosis unicas.*¥ Sin embargo, la administracién de eritropoyetina en recién nacidos
prematuros aun presenta inconsistencias con respecto al resultado del desarrollo neuroldgico. Los
ensayos clinicos muestran diferencias significativas, principalmente en la poblacion objetivo y el
esquema de intervencion.?¥

Los estudios clinicos aleatorizados de fase III sobre neuroproteccion con eritropoyetina en neonatos
prematuros han mostrado resultados decepcionantes, sin evidencia concluyente de beneficios
neuroldgicos a largo plazo. Aunque investigaciones iniciales en modelos animales y ensayos de fases [ y
IT sugerian efectos prometedores, como reduccion de inflamacion, actividad antioxidante y proteccion
neuronal, los estudios recientes con modelos cerebrales mas complejos demostraron respuestas menos
significativas. En el seguimiento hasta los 10 afios, no hubo diferencias en las funciones cognitivas,
motoras o coeficientes intelectuales entre los nifios tratados con eritropoyetina y los tratados con placebo,
lo que revela las consecuencias del parto prematuro en comparacion con el parto a término. La historia
enfatiza la necesidad de ensayos preclinicos robustos y ensayos clinicos bien disefiados con suficiente
poder estadistico para evaluar la eficacia de nuevas terapias en poblaciones vulnerables.>

La eritropoyetina muestra potencial neuroprotector en neonatos prematuros, pero resultados
inconsistentes resaltan la necesidad de ensayos mas solidos que optimicen dosis y evaluaciones en
poblaciones vulnerables para resultados concluyentes.

Las células pluripotenciales han mostrado un posible impacto positivo en la recuperacion de lesiones
cerebrales relacionadas con el parto prematuro. Estas lesiones suelen asociarse a un dafio difuso de la
materia blanca, vinculado a la pérdida prolongada de soporte trofico y a la inflamacion persistente. Las
células madre tienen la capacidad de fomentar angiogénesis, neurogénesis, sinaptogénesis y el
crecimiento de neuritas, lo que podria mejorar los resultados neuroldgicos. Investigaciones en modelos
de roedores neonatos, han evidenciado que las células madre neurales pueden reducir el tamafio de las
lesiones cerebrales y mejorar las funciones motora y cognitiva. No obstante, es necesario resolver
aspectos cruciales, como determinar la dosis adecuada, el tipo de células mas eficaz y el momento 6ptimo
para iniciar el tratamiento.®®

Las terapias con células madre ofrecen una via prometedora de neuroproteccion y regeneracion en
lactantes con encefalopatia hipoxico-isquémica o paralisis cerebral neonatal. Aunque su promocién por

centros no regulados genera expectativas comprensibles, se requiere profundizar en sus mecanismos de
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accion para optimizar protocolos clinicos. Estudios preclinicos sugieren que podrian modular el fenotipo
microglial, aunque persisten limitaciones como escasa evidencia, disefios heterogéneos e inconsistencias
metodoldgicas. La microglia representa un objetivo terapéutico relevante, pero se necesita mayor
investigacion. La colaboracion interdisciplinaria y una caracterizacion inmunoldgica rigurosa, son claves
para comprender su vinculo con la neuroproteccion.?®

Las terapias con células madre destacan por su potencial en regeneracion cerebral neonatal, aunque su
aplicacion clinica requiere mas estudios para definir dosis, mecanismos y poblaciones beneficiarias con
mayor precision.

Perspectivas terapéuticas futuras para la neuroproteccién de neonatos a términos
Las perspectivas terapéuticas para la neuroproteccion en neonatos a término exploran opciones
avanzadas como eritropoyetina, melatonina, xenon, alopurinol y otras moléculas prometedoras, que
buscan minimizar dafios neuroldgicos y optimizar resultados clinicos.

La eritropoyetina es una glucoproteina conocida por su rol en la eritropoyesis, pero también posee
propiedades neuroprotectoras. Durante situaciones de hipoxia-isquemia, los receptores de eritropoyetina
aumentan, favoreciendo la supervivencia celular cuando esta esta disponible; su ausencia puede llevar a
la muerte celular programada. La administracion exdgena de eritropoyetina es crucial para prevenir dafio
cerebral ante eventos agudos.”

Estudios preclinicos demuestran beneficios histoldgicos y funcionales de la eritropoyetina en lesiones
cerebrales hipoxico-isquémicas.?® La eritropoyetina exhibe propiedades antiapoptoticas, antioxidantes
y citoprotectoras en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos. En neonatos con encefalopatia hipdxico-
isquémica, reduce el dafio hipdxico y promueve neurogénesis, oligodendrogénesis y angiogénesis. La
eritropoyetina es accesible y segura, ofrece esperanza para tratar estas condiciones.*”

Las dosis de la eritropoyetina en la hipoxia-isquemia neonatal varian entre 250 y 2500 U/kg y se
administran de forma unica, diaria o en combinacion con hipotermia terapéutica. Los resultados sugieren
que la eritropoyetina podria ser efectiva, pero se necesitan estudios mas precisos para definir la dosis,
frecuencia y momento de administracion. Ademas, su eficacia es limitada en casos graves y varia segun
el género. Aunque los resultados son mixtos, la investigacion continiia buscando optimizar esta terapia y
mejorar los desenlaces en recién nacidos con esta afeccion.?”2%

La eritropoyetina, reconocida por su potencial neuroprotector, representa una esperanza en casos de

asfixia perinatal, aunque su eficacia requiere mayores estudios para optimizar dosis y resultados clinicos.
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El xenén en concentraciones subanestésicas actia como neuroprotector al inhibir receptores NMDA,
activar canales TREK-1 y estimular HIF-1a, contribuye a la reparacion celular y preserva la integridad
mitocondrial y dendritica en contexto hipoxico.®” El xenén muestra efectos duales en cerebros en
desarrollo, restaura funciones neuronales y previene dafo en lesiones hipdxico-isquémicas. Su
combinacion con hipotermia amplifica la neuroproteccion, aunque la eficacia depende de su
concentracion y temperatura, lo que exige optimizacion clinica mediante investigaciones adicionales.®!
El xenon, con su capacidad neuroprotectora y beneficios amplificados al combinarse con hipotermia,
resalta como una terapia prometedora que demanda estudios clinicos para optimizar concentracion y
temperatura en su aplicacion.

El argdn es un gas noble que ha mostrado eficacia en la reduccion de la apoptosis neuronal e inflamacion
tras lesiones isquémicas. Su mecanismo neuroprotector involucra la modulacion de vias intracelulares en
dichos procesos como: estimulacion de proteinas antiapoptoticas (Bcl-2), disminucion de factores
proapoptdticos (Bax) y atenuacion del estrés oxidativo y la inflamacion. Estas caracteristicas lo
convierten en una opcidon potencial para tratar accidentes cerebrovasculares isquémicos, lesiones
traumaticas cerebrales, lesiones de la médula espinal e isquemia retiniana. Asi, se perfila como una
herramienta prometedora en neuroproteccion.®?

La neuroproteccion clinica con argon enfrenta desafios en protocolos, mecanismos moleculares y
seguridad. Se requieren estudios que definan dosis, duracién y momento optimos, y evalien su efecto
sobre la unidad neurovascular. La eficacia no ha sido validada en modelos con enfermedades subyacentes
o animales grandes. Ademads, son necesarios ensayos exhaustivos sobre seguridad para traducir resultados
preclinicos en aplicaciones terapéuticas confiables.**

El argon, con propiedades neuroprotectoras prometedoras, necesita investigaciones adicionales para
definir su eficacia, protocolos de uso y seguridad; se destaca su potencial en lesiones cerebrales y
enfermedades neurovasculares.

La melatonina es un antioxidante con efectos neuroprotectores significativos en modelos experimentales
de encefalopatia hipoxico-isquémica. Su administracion reduce el estrés oxidativo, la neuroinflamacion
y la apoptosis, protege estructuras neuronales criticas y mejora marcadores metabodlicos cerebrales en los
recién nacidos, ademas, disminuye la permeabilidad de la barrera hematoencefélica y promueve la
regeneracion de materia blanca. Los estudios muestran que la melatonina optimiza el estado neurologico

postnatal y tiene beneficios a largo plazo en términos de comportamiento y aprendizaje tras lesiones
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cerebrales. La aplicacion intraperitoneal o mediante parches cutdneos poco después de la asfixia,
demostro reducir la muerte neuronal y el dafio cerebral, lo que indica su potencial para tratar la asfixia
perinatal en humanos y justificar ensayos clinicos futuros.®¥

La melatonina, con propiedades neuroprotectoras comprobadas, emerge como una intervencion
prometedora en la encefalopatia hipoxica-isquémica y justifica ensayos clinicos que optimicen su
aplicacion en recién nacidos.

El alopurinol, inhibidor de la xantina oxidasa, destaca por su capacidad para reducir el dafio cerebral
mediante la disminucidn de la oxidacion de purinas y efectos antioxidantes. Puede atravesar la placenta
y barrera hematoencefélica, transformdndose rapidamente en oxipurinol, con vidas medias distintas.
Ensayos clinicos preliminares sugieren mejoras neuroldgicas en neonatos asfixiados y seguridad para las
madres. Estudios recientes evaltian su eficacia en combinacion con hipotermia terapéutica para reducir
la mortalidad y dafio neuroldgico grave en lactantes con hipoxia, con resultados prometedores, pero aun
no concluyentes. Se esperan datos definitivos en 2026.4%

El alopurinol, con propiedades antioxidantes y capacidad de atravesar barreras fisioldgicas, promete
reducir el dafio cerebral en neonatos, aunque su eficacia definitiva depende de estudios concluyentes en
desarrollo.

La N-acetilcisteina es un compuesto prometedor en la neuroproteccion neonatal, que regula el estrés
oxidativo y mejora los niveles de glutation. Puede atravesar la placenta sin efectos teratogénicos y ha
mostrado eficacia en modelos animales de encefalopatia hipoxico-isquémica grave. Combinada con
vitamina D, potencia la energia cerebral y el desarrollo neuroldgico. Ensayos recientes en bebés tratados
con N-acetilcisteina e hipotermia revelan resultados alentadores, sin efectos secundarios graves, aunque
se necesita mas investigacion; la N-acetilcisteina se presenta como una opcion potencial para prevenir
discapacidades neuroldgicas en lactantes con hipoxia.6-3)

La N-acetilcisteina, con propiedades antioxidantes y beneficios potenciales en hipoxia neonatal, destaca
como una terapia prometedora que requiere mas estudios para validar su eficacia y seguridad clinica.
Los inhibidores de la 6xido nitrico sintasa regulan las isoformas neuronal, endotelial e inducible del
oxido nitrico, relevantes en la encefalopatia hipdxcico-isquémica. La molécula 2-iminobiotina (2-1B), un
analogo de la vitamina B7, bloquea la actividad de las enzimas de los inhibidores de la 6xido nitrico

sintasa y la cascada apoptdtica citocromo C/caspasa-3. Ensayos clinicos de fase dos han confirmado la
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seguridad de 2-IB en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica grave, aunque se necesitan
mas estudios para validar su eficacia terapéutica.>

Los inhibidores de la ¢xido nitrico sintasa, como 2-iminobiotina, emergen como herramientas
prometedoras para la neuroproteccion neonatal, aunque su eficacia terapéutica requiere mayor validacion
clinica.

El tema de la neuroproteccion neonatal sigue abierto; atin existen significativas brechas por cerrar y un

extenso camino por recorrer en el ambito de la investigacion clinica.

CONCLUSIONES

La lesion cerebral neonatal puede originarse por la alteracion del desarrollo normal en prematuros o por
dafo en tejidos ya formados en recién nacidos a término. En los primeros, las estrategias actuales
incluyen la administracion prenatal de corticoesteroides, el uso de sulfato de magnesio, el retraso en el
pinzamiento del cordon umbilical y la administracion de cafeina. Por otro lado, la hipotermia terapéutica
es el inico método con eficacia demostrada para tratar complicaciones perinatales en neonatos a término.
Sin embargo, se estan explorando nuevos abordajes en el campo de la neuroproteccion, como la
aplicacion de eritropoyetina, melatonina, terapias basadas en células madre, xenon, argon, alopurinol, N-
acetilcisteina e inhibidores de la 6xido nitrico sintasa. Es probable que un enfoque neuroprotector 6ptimo
implique la combinacion de estas técnicas en momentos especificos, adaptandose a las necesidades y
caracteristicas de cada caso. Estas investigaciones abren camino hacia terapias mas personalizadas y
efectivas.

Este trabajo aporta una necesaria vision general sobre la neuroproteccion neonatal que sirve de punto

de partida para la continuidad de la investigacion sobre el tema.
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