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Hipotermia Terapeutica . g

La importancia de la hipotermia terapeutica
va mas alla de los beneficios que provee
tanto a los ninos como a sus familias ya

gue ademas fue capaz de demostrar que
la Iinjuria producida por la EHI sobre el
cerebro era modificable




Existe una duda razonable acerca de
varios aspectos del tratamiento de la D 4
EHI con HT. Jj ®
« Extender el tiempo de enfriamiento o enfriar a o
temperaturas mas bajas podria estar asociado a un
mayor dano

 Existen evidencias tanto biologicas como clinicas que
indicarian que el comienzo de la hipotermia mas alla de
las primeras 6 hs de vida podria resultar beneficioso.

 Existen dudas acerca de los beneficios de tratar con HT
a ninos con EHI leve.

* Que pasa con los RN prematuros? Podrian verse
beneficiados?



¢,Podrian mejorar los resultados de la HT
modificando el nivel de temperatura ?

=

Nivel de Temperatura

* El nivel de T° utilizado en los estudios clinicos provino de estudios
en animales. Cambiando el rango de hipotermia entre 2° y 5°.

« Balance entre el potencial beneficio de menores temperaturas y los
mayores efectos adversos.

 Un problema en la utilizacion de animales para planificar estudios
clinicos es la diferencia de temperatura basal. Ej Cerdos 38,5-39°

» Latemperatura optima se desconociay se utilizaron datos de
estudios en animales y estudios piloto de RN.

* Los estudios se realizaron tomando una t°esofagica de 33,5° y
rectal de 34,5°.



¢,Podrian mejorar los resultados de la HT
modificando la duracidon del enfriamiento?

Duracion de la hipotermia

La duracion optima de la HT también se desconocia al inicio de los
primeros estudios y fue derivada de estudios en animales

 Dos estudios fundamentales:

* En ratas sometidas a hipoxia-isquemia se vio mayor injuria cerebral
enfriando 6 contra 12 hs

 En ovejas con dano cerebral fetal mostraron reinicio de
convulsiones cuando se detenia el enfriamiento a las 48, no
sucediendo alas 72 hs



P

Effect of Depth and Duration of Cooling on Deaths in the NICU
Among Neonates With Hypoxic Ischemic Encephalopathy:

2 A Randomized Clinical Trial
(A)'gj Seetha Shankaran, MD, Abbot R. Laptook, MD, Athina Pappas, M

JAMA. 2014 December 24; 312(24): 2629-2639
F:EA Estudio randomizado factorial 2x2 en 18 centros Duraion
con el fin de determinar si mayor tiempo de s | T2hous (721001
enfriamiento(72hs) y menor temperatura (32°C) mse | moc |
0 ambos era superior al status actual. Gooling ——o————

Depth

e QOutcome primario Muerte o Discapacidad a los 18 a 24 meses
* El estudio fue detenido en un analisis interino.

* Aunqgue sin dif estadisticamente significativas el RR y los IC cercanos
al 95% sugirieron que un mayor tiempo de enfriamiento podria
asociarse a una mortalidad mayor.

« Enfriar durante 120hs se asocio a mayor numero de arritmias, anuria y
mayor tiempo de internacion comparado con 72hs.

* Enfriar a 32°C se asocio a un uso mas elevado de ONi, ECMO, uso
mas prolongado de O2 y mayor incidencia de bradicardia.



Por lo tanto

Los resultados del Optimizig Coolig Trial
demuestran que entre los ninos con EH

de 36S EG 0 mas:

* Un mayor tiempo de enfriamiento no es
superior a 72hs.

e Un enfriamiento a 32°C no es superior a enfriar
a 33,5°C.



¢, Cuan tarde podemos J
Iniciar la hipotermia? =
P ol

Y,

Una ventana terapéutica de 6 horas parece razonable para fetos de
oveja pero no existe informacion acerca de la duracion de esta
ventana en recién nacidos humanos con EHI debido a que en todos
los estudios de HT la iniciaron antes de las 6 hs.

El enrolamiento antes de las 6 hs supone ademas que el evento Hl
se produjo proximo al nacimiento. Sin embargo el tiempo preciso en
gue la HI se produce en un niio sin evento centinela es incierto.

Existen algunas variables que limitan el ingreso antes de las 6hs:

Nacimiento en areas remotas a los centros de tratamiento,
Evolucion de la encefalopatia y reconocimiento tardio de la misma



Registro del Reino Unido
Implementacion de hipotermia 2006 -2011
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Effect of Therapeutic Hypothermia Initiated After 6 Hours of Age on
&, Death or Disability Among Newborns With Hypoxic-Ischemic
-{C Encephalopathy

oy A Randomized Clinical Trial

Abbot R. Laptook, MD, Seetha Shankaran, MD, Jon E. Tyson, MD, MPH
JAMA. 2017;318(16):1550-1560

o Objetivo:
Estimar la probabilidad de que la HT iniciada entre las 6 -24hs luego del

nacimiento reduzca el riesgo de muerte o discapacidad a los 18 meses
en los RN con EHI .

Se realizo en 21 centros NRN entre 2008 y el 2016.

Se utilizé un analisis Bayesiano previendo un limitado nimero de tamano
muestral.

Entre los RNT con EHI, la HT iniciada entre las 6-24 hs luego del nacimiento
comparado contra un grupo no tratado presento:

 76% de probabilidad de alguna reduccion en muerte o discapacidad

* 64% de probabilidad de una reduccion de al menos 2% de muerte o
discapacidad a los 18-22 meses

Hipotermia iniciada entre las 6-24 hs del nacimiento
podria ser beneficiosa aunque no existe certeza
acerca de su efectividad


http://europepmc.org/search/?scope=fulltext&page=1&query=AUTH:%22Laptook%20AR%22�
http://europepmc.org/search/?scope=fulltext&page=1&query=AUTH:%22Laptook%20AR%22�
http://europepmc.org/search/?scope=fulltext&page=1&query=AUTH:%22Shankaran%20S%22�
http://europepmc.org/search/?scope=fulltext&page=1&query=AUTH:%22Tyson%20JE%22�

Benefits of starting hypothermia treatment
within 6 h vs. 6-12 h in newborns with
moderate neonatal hypoxic-ischemic

encephalopathy
Jia et al. BMC Pediatrics (2018)

Determinar si el tratamiento de EHI con HT dentro las 12hs seguia
siendo efectivo.

Segun tiempo de admision 152 pacientes fueron adjudicados a
grupos <6hs y 6-12hs categorizados como EHI leve, moderada y
grave.

Todos fueron tratados con HT salvo los que no obtuvieron
consentimiento quienes actuaron como grupo control

Fueron evaluados con aEEG y dosaje de NSE (enolasa neuro
especifica). RNM a las 2 semanas y evaluacion de neurodesarrollo
a los 18 meses.

En RN con EHI moderada el comienzo de HT<6hs y entre 6-12hs
mostro efectos beneficiosos.

En RN con EHI severa solo hubo efectos beneficiosos cuando la HT
comenzo <6hs



¢, Tratar o no tratar?

EHI leve

Todos los nifios en riesgo estan siendo correctamente
identificados por los métodos actuales de evaluacion?

El examen neuroldgico neonatal puede evolucionar rapidamente y
progresar hacia EHI moderadas y severas en hs a dias después del
nacimiento.

El examen Neuroldgico es subjetivo y las anormalidades pueden sutiles.

El momento en que la injuria se produce afecta no solo la presentacion sino
también la progresion.

La evolucion de la EHI depende de la severidad de la injuria.
Evaluacion Clinica Sarnat: Grado leves con excelente evolucion.
Muchos estudios no incluyeron la evaluacion de la EHI en edad escolar.

Estudios controlados y randomizados de HT no incluyeron EHI leve.



EHI Leve C

N
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En las pocas cohortes de pacientes con EHI leve que
fueron evaluados en edad escolar y mas alla esta siendo
cada vez mas claro que experimentan discapacidades
significativas incluyendo dificultades en el aprendizaje y
neuropsicosociales asi como autismo, epilepsia y
perdidas visuales y sensoriales.

Estudios recientes también demostraron hallazgos

anormales en las RNM similares a los de los niflos con
EHI moderada.



Muchos centros han comenzado a tratar las
EHI leve con HT ante la falta de evidencia
consistente

EXxisten varios trabajos en curso
gue tratan de responder los interrogantes acerca de la
EHI leve.

Los mas importantes estan referidos a la basqueda de
biomarcadores tempranos capaces de identificar RN con
EHI leve que desarrollaran dano cerebral significativo.

Mientras tanto realizar control clinico estricto sobre los
RN con EHI leve durante por lo menos 24 hs.

Si en las primeras 12hs presentan nuevos sintomas
podrian clasificarse como moderados y recibir HT.



HT en Prematuros

* Aunque la AAP incluyd en sus guias para HT a RN a
partir de las 35S EG se conoce poco acerca de la
seguridad clinica y los efectos adversos de la HT en

RN < 36S EG.

« 2 Estudios randomizados incluyeron prematuros entre
35y 36S EG. No reportaron andalisis de este subgrupo.

« TOBY Registry y Vermont Oxford Neonatal
Encephalopathy Registry (VON) tampoco reporto
analisis de subgrupo ni evolucion.



Outcomes of preterm infants treated with hypothermia for hypoxic-ischemic
encephalopathy

Tamara L. Herrera®, Laura Edwardsb, William F. Ma]co]mb, P. Brian Smithb’d,
Kimberley A. Fisherb, Carolyn Pizoli", Kathryn E. Gustafsonb, Ricki F. Goldsteinb,
C. Michael Cotten”, Ronald N. Goldberg®, Margarita Bidegain™*

* Servicio de Redén Nacidos del Centro Hospitalario Pereira Rossell Montevideo, Unuguay
& Division of Neonatolbgy, Duke University School of Medicine, Durhom, NC United Stmies of America

La frecuencia de complicaciones y

el outcome combinado de muerte Cozguopathy | 5o
y discapacidad en este grupo de actera ypotenionotropes - |
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No grupo control.
70% pérdidas en el seg.



m) U.S. National Library of Medicine Neonatal Research Network Eunice

Clhinical Trial Kennedy Shriver National Institute of Child
Inicactriacts.gov Health and Human Development (NICHD)

A Randomized Trial of Targeted Temperature
Management With Whole Body Hypothermia For
Moderate And Severe Hypoxic-Ischemic
Encephalopathy In Premature Infants 33-35 Weeks

Gestational Age
Study Start Date :May 2015 Estimated Completion Date:October 2022

14 centros en USA

Michele C Walsh, MD Case Western Reserve University,

Seetha Shankaran, MD Wayne State University

Abbot R Laptook, MD Brown Univ, Women & Inf Hosp. Rhode Island

Greg Sokol, MD, MS Indiana University

Krisa P Van Meurs, MD Stanford University

Wally A Carlo, MD University of Alabama at Birmingham



Eritropoyetina
Su rol como Neuroprotector - ¥

e La eritropoyetina (EPQO) es una citoguina con un
rol emergente en neuroproteccion

e En las ultimas dos décadas las funciones no

nematopoyéticas de EPO y su receptor EPOR
nan sido dilucidadas.

e Las acciones en el tejido nervioso y los capilares
cerebrales junto con su accion citoprotectora son
criticas durante el neurodesarrollo y la
recuperacion luego de una injuria cerebral




Epo posee un potencial tnico
COmMo agente neuroprotector

Efectos Agudos :

e Anti inflamatorios \

e Anti excitotoxicos

* Anti oxidantes v r/ e
e Anti apoptoticos [1) s t

Astrocytes  Oligodendrocytes Microglia  Endothelial Cells

Efectos Regeneradores : Neuron ) N
Anti-apoptotik Anti-apoptotik Anti-apoptotik Anti-inflammatory ntl-apoptotik
Anti-oxidative Anti-oxidative Anti-inflammatory Anti-oxidative Anti-oxidative
o Neur0géneSiS Anti-inflammatory  Anti-inflammatory  Neuroprotection Neuroprotection Anti-inflammatory
. , . . . .
»  Angiogénesis Tt O TR T
e Oligodendrogénesis ey, Ao

Efectos esenciales en la reparacion de la injuria cerebral y
el normal neurodesarrollo



Epo funciona a través de su union con su receptor
de superficie celular Epo- R

 Epo-Rs se expresa en una variedad
de tipos celulares cerebrales
incluyendo células progenitoras,
células maduras, astrocitos,
oligodendrocitos, microglia y celulas
endoteliales vasculares.

» Laexpresion de Epo y Epo-R en el . )
cerebro es elevada durante el i
desarrollo fetal declinando ok / \ e
rapidamente al nacer.

O
 Durante hipoxia-isquemia, la / \
expresion de Epo-R en las "
neuronas, astrocitos y microglia es j/ R
sobreregulada. Si la injuria es de Y

una duracion suficiente se produce ﬂ
un aumento de la expresion de EPO

 En ausencia de la union EPO-EPOR
las células se predisponen a la
apoptosis, mientras que en su
presencia se ven preservadas.



Estudios en animales

DN NI N

La funciones de EPO sustentan su administracion exdgena a RN
con EHI dado que la injuria cerebral puede ocurrir luego de una
breve pero catastrofica injuria pudiendo ser insuficiente para
estimular un incremento enddgeno de la sintesis de EPO .

En modelos animales y estudios sobre stroke,

Epo demostré reducir la pérdida neuronal, la discapacidad en el
aprendizaje, y la PC luego de la injuria cerebral.

Estos efectos son dosis dependientes siendo las dosis multiples
mas efectivas.

Aun administrada una semana luego de la injuria en
roedores neonatos existe evidencia de:
Mejoria en el comportamiento,
Aumento de la neurogénesis,
Incremento en la ramificaciones axonales
Disminucion en la injuria de la sustancia blanca.




Estudios de

Seguridad U

3 estudios EPO en RN con EHI moderada a severa sin HT

Estos reportes sugirieron gue la administracion de ESA luego
de una injuria HI en RN que no recibieron HT se asociaron
con mejores evoluciones neurologicas sin incrementar la
morbilidad

Estudios fase | y Il EPO con Hipotermia Terapéutica

NEAT y NEAT-O (54 RN HT randomizados a 1000U/kg o
placebo) demostraron seguridad, farmacocinética adecuada y
evolucion beneficiosa medida por RNM temprana,
biomarcadores y evolucion a los 6 meses y 2 afos.
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Estudios Fase I ‘s
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« PAEAN - Erythropoietin for Hypoxic Ischaemic Encephalopathy
In Newborns (PAEAN) University of Sydney

300 RN >35S EG Randomizados

EPO 1000 UI/Kg IV 1/dia Dias:1,2,3,5,y 7 o placebo
Outcome primario:

Muerte o discapacidad moderada a severa a los 2 afos

 High-dose Erythropoietin for Asphyxia and Encephalopathy
(HEAL)

University of California, San Francisco

500 RN >36S EG Randomizados EPO 1000 Ul/Kg IV 1/dia
Dias:1,2,3,4,y 7 o placebo

Outcome primario
Muerte o discapacidad moderada a severa a los 22 a 26 m de vida



ConNncCclL uUsSIconN

HILITTIDASTS

La Hipotermia Terapéutica mejoro la evolucion de nifios
con EHI moderada y severa

Sin embargo existe todavia la necesidad de terapeuticas
neuroprotectoras adicionales que puedan disminuir aun
mas la elevada incidencia de evoluciones desfavorables

Aungue los mecanismos por medio de los cuales EPO
ejerce neuroproteccion no estan aun completamente
comprendidos los beneficios incluyen ambos efectos

agudos y a largo plazo.

Estos beneficios podrian complementar los efectos
neuroprotectores de mas corta duracion de la HT



(Gracias

Tengo fridooo ...
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