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Hipotermia
Única estrategia actualmente establecida para el 

tratamiento de la EN moderada y severa

Mas efectiva cuando es precoz y en formas  menos 

severas de EHI.

Un 40 % de los pacientes aún fallecen o tienen 

compromiso neurológico.



• 4 Metaanálisis : eficaz y seguro (Edwards 
et al., Schulzke et al., Shah et al., y Jacobs et al.)

• Aplicación del método bajo protocolos 
estrictos de enfriamiento y 
recalentamiento . Unidad nivel III

• Seguimiento a largo plazo (2-4 a )

Hipotermia



Hipotermia: discapacidad o 
muerte a los 18 meses

Neurological outcomes at 18 months of age after moderate hypothermia for perinatal hypoxic ischaemic
encephalopathy: synthesis and meta-analysis of trial data. A David Edwards, et al. BMJ 2010;340:c363
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Hipotermia: muerte o discapacidad 
según severidad de la EHI

Neurological outcomes at 18 months of age after moderate hypothermia for perinatal hypoxic ischaemic
encephalopathy: synthesis and meta-analysis of trial data. A David Edwards, et al. BMJ 2010;340:c363



Evolución a los 6 - 7 años

Denis Azzopardi



Seetha Shankaran 2012

Evolución a los 6 - 7 años



Neuroprotección

• Neuroprotección no es solo prevenir la 
muerte neuronal aguda sino también evitar que 
neuronas en riesgo mueran por apoptosis.

• Evitar el daño a células no neuronales como 
oligodendrocitos y astrocitos que empeoran el 
pronóstico

• Favorecer el crecimiento celular, la diferenciación 
y la integración en redes neuronales.
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Formas de Muerte Celular:

Necrosis

Apoptosis

Autofagia
Rev Neurol 2019;68:23-36



HIPOXIA - ISQUEMIA

Depleción de las reservas de energía

Disfunción de Na+/K+

Despolarización de
las membranas

Apertura de los
canales de Ca+

Acidosis

Liberación de
Glutamato

Activación receptores
NMDA y AMPA

Aumento del Ca+ intracelular

Fallo de los sistemas 
buffer de Ca+

Activación de ON sintasa, 
proteasas, nucleasas y 

endonucleasas

DAÑO CELULAR IRREVERSIBLE

Producción de ON

Radicales libres

Peroxidación Lipídica

Apoptosis

Reperfusión

Inflamación

Liberación de 
citoquinas

Bloqueantes de los
canales de Ca++ Inhibidores del Glutamato

Bloqueantes de los receptores

Anti-inflamatorios

Inhibidores de la
síntesis de ON

Inhibidores de
La apoptosis

Scavengers de radicales
libres - Antioxidantes

Estimulantes de
La neurogénesis



Estrategias Farmacológicas

• Agentes anti-excitatorios :

• Agentes anti-oxidantes

• Agentes anti-inflamatorios

• Factores de crecimiento

• Agentes anti-apoptóticos

SO4Mg
Xenon
Anticonvulsivantes
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Alopurinol
Melatonina
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Estrategias Farmacológicas

• Agentes anti-excitatorios

• Agentes anti-oxidantes

• Agentes anti-inflamatorios

• Factores de crecimiento :

• Agentes anti-apoptóticos

EPO
BDNF
VEGF
GCSF
IGF-1



Estrategias Farmacológicas

• Agentes anti-excitatorios

• Agentes anti-oxidantes

• Agentes anti-inflamatorios

• Factores de crecimiento

• Agentes anti-apoptóticos : Inhibidores de caspasas



Intervenciones Potenciales

AGUDO
Alopurinol

Xenon
Magnesio

SUB AGUDO
Anticonvulsivos

CRONICO
Epo

Terapia 
celular 

Hipotermia 72hs



Hospital Materno Infantil Ramón Sardá

Hospital de Pediatría Dr. Juan P. Garrahan

Investigadores: C. Solana, S. Kuperman, N.Balanian, C. Gamba, S 

Machado, V.Roca

2014-2019



Feasibility of Autologous Cord Blood
Cells for Infants with Hypoxic-

Ischemic Encephalopathy

C. Michael Cotten, MD1, Amy P. Murtha, MD2, Ronald N. Goldberg, MD1, 
Chad A. Grotegut,  MD2, P. Brian Smith, MD1, Ricki F. Goldstein, MD1, 

Kimberley A. Fisher,  PhD1, Kathryn E. Gustafson,  PhD3, Barbara Waters-
Pick, BS, MT(ASCP)4, Geeta K. Swamy,  MD2, Benjamin Rattray, MD1, 

Siddhartha Tan, MD5, and Joanne Kurtzberg, MD6

(J Pediatr 2014;164:973-9).



Por qué la necesidad de la infusión de SCU?

 La sangre del CU humano (SCUH) es rica en células madre y progenitoras (Broxmeyer

1989,1992, 2001, 2002; Lu 1993; Hao 1995; Alakahata 1982).

 La SCU comparada con la médula ósea, contiene células con mayores capacidades

proliferativas y de autorenovación (Broxmeyer 2002).

 Las infusiones de SCUH producen cantidades diferentes de citokinas y factores tróficos

tales como VEGF, factor de crecimiento derivado de los nervios y factor neurotrófico

derivado del encéfalo (BDNF) (Chen 2001). También proveen factores de crecimiento

angiogénicos VGF y bFGF (Hamano 2000), y mediadores solubles que regulan la

respuesta inmunológica (Bernstein 1988). Los efectos beneficiosos resultantes incluyen

angiogénesis, neurogénesis, sinaptogénesis, arborización dendrítica y reducción de

apoptosis en la zona límite del tejido neuronal dañado (Zhang 2000; Zhang 2001).

 Promueve la rápida inducción y emigración de nuevas células desde la fuente principal

de células madre neuronales endógenas dentro de la ZSV a la zona dañada del

encéfalo.



VALIDACIÓN DE UN PRODUCTO DE SANGRE DE CORDÓN 
UMBILICAL COMO TERAPIA CELULAR PARA LA 

ENCEFALÍA HIPÓXICO ISQUÉMICA

Kanashiro, MA; 
Gamba C; Kuperman

S; Roca V 

Our goal is to determine the viability and sterility of a CB
product after being collected, processed, aliquoted,
packaged for transportation and stored until used

Objetivo. 
Determinar la viabilidad 
y esterilidad del producto final

Colectado

Procesado

Alicuotado (dosis)

Acondicionado para el 
transporte

Almacenado hasta su 
infusión



• Objetivo del estudio

Evaluar la seguridad y factibilidad de las 

infusiones de CA de la sangre del cordón y 

la placenta, de volumen reducido, en dosis 

fraccionadas, en Recién nacidos con 

Encefalopatía Hipóxico Isquémica



• La recolección, preparación e infusión de células
madre autólogas de SCU en recién nacidos ≥35s
con EHI moderada o grave dentro de los primeros 6
horas de vida y repitiendo a las 24, 48 y 72 horas
post nacimiento.

• Diseño. Estudio de Cohorte, limitado a la
institución, no aleatorizado.

• Tamaño muestral estándar. 12 pac ( Fase I )



Criterios de aptitud

Toda la sangre recolectada debe aprobar los 
controles de calidad del Banco Nacional de sangre del 
cordón umbilical del Hospital Garrahan



 Las células nucleadas de la SCU se concentrarán en

un volumen de 20,5 ml. Se obtendrá un recuento

celular y se extraerá una dosis de 5 x 10e7

células/kg para su reinfusión directa al bebé

donante durante los 3 días después del nacimiento.

 Las células para las infusiones programadas del

estudio serán refrigeradas para las dosis que están

preparadas en las primeras 72 horas post

nacimiento.

 Evaluación de Infusión de SCU y eventuales efectos

adversos durante la realización de la misma.

Procesamiento e Infusión



Las células de la SCU se infunden con una bomba con
jeringa durante 15-20 minutos después de la pre
medicación con hidrocortisona (1mg/kg IV). Se evalúan
los signos vitales antes de la infusión, cada 5 minutos
durante la infusión, cada 15 minutos en la primera hora
después de la infusión y luego, de acuerdo con la
práctica hospitalaria de rutina.



• Capacitacion del Equipo de Salud

• Preparación del material para la recolección

• Identificar al Recién Nacido factible de 

recolección e infusión de células de CUP

• Antecedentes perinatales, Evento centinela y 

posterior criterios de inclusión para 

HIPOTERMIA  (Unidad de nivel III, bajo 

estricto protocolo de enfriamiento

• EHI es una Urgencia Neurológica



• Ecografía cerebral dentro de las primeras 24 hs

• RMN  7-14 d -------- 4-6 m

• EEGa-------------EEG

• Seguimiento por equipo multidisciplinario

• Seguimiento de alto riesgo 

• Datos estadísticos a los 18- 24 m con 

evaluación de discapacidades
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tipo de parto EV Centinela 
P. 
Materna APGAR

PHCordon/
BB EB EN RCP Encel Egreso

Vaginal Bradicardia Fetal no 1/3/6 7,13 -20
S
Moderada SI 1 D Vivo

Cesarea DPNI Preeclam 3/5/7 7,13 -19 Moderada sI 3D Vivo

Vaginal Bradicardia no 2/5/7 6,89 -14,6 Moderada sI 4 D vivo

Vaginal no no 3/5/6 7,02 -15 Moderada SI 2 D vivo

Cesarea
parto 
prolongado no 1/5/5 6,8 -23 Severa SI 4 D Fallece

Forceps Exp prolongado no 6/8 6,99 -13,4 Moderada SI 3 D Vivo

Vaginal Bradicardia Fetal no 2/5/7 6,97 -13,8 Moderada SI 2 D Vivo

Vaginal
Procidencia 
Cordon No 1/4/6/7 6,96 -18 Severa SI 2D Fallece

Vaginal No Lues 0/4/7 6,95 -16 Moderada SI 2 D Internado

Cesarea LAM Lues 2/0/2 6,98 -23 severa SI 3D Fallece

Cesarea DPNI No 3/5/7 6,94 -11,5 Moderada SI 3 D Vivo

Vaginal Exp prolongado No 3/6/8 6,80 -23 Moderada SI 4D Vivo



Día 1 Día 3

Día 8 Día 11



CONCLUSIONES

32

Las terapias coadyuvantes son 
promisorias.
Su uso combinado puede ser 
necesario para aumentar la 
ventana de oportunidad, reducir 
la injuria y favorecer la reparación 
celular.



Gracias !
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