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Neuroproteccion mediante hipotermia
moderada en recien nacidos con
encefalopatia hipoxico-isquémica
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Resumen

Summary

En la mayoria de los paises desarrollados el
tratamiento con la hipotermia se ha convertido en un
pilar fundamental para la neuroproteccion del recién
nacido con encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI). En
la unidad de cuidados intensivos neonatales de la
universidad de Duke, la hipotermia moderada se aplica
desde el 2005. El tratamiento con hipotermia es muy
limitado en otros paises porque en adicién a un
equipamiento especializado, requiere de manejo
detallado de las disfunciones multiorganicas,
documentacién meticulosa de la informacién clinica
con cuidados y control del paciente en forma
protocolizada. Como punto de partida, y para facilitar
la introduccién de la hipotermia en las unidades de
cuidados intensivos neonatales en Uruguay, se
presenta la evolucién de cinco pacientes internados
en la unidad de cuidados intensivos del centro
hospitalario de Duke (Carolina del Norte, EE.UU.),
evaluando la respuesta al tratamiento con hipotermia
moderada y su evolucién clinica.

HIPOTERMIA INDUCIDA
HIPOXIA-ISQUEMIA ENCEFALICA
RECIEN NACIDO

Palabras clave:

In most developed countries hypothermia treatment
has become a fundamental pillar for the
neuro-protection of the newborn with hypoxic
ischaemic encephalopathy. In the neonatal intensive
care unit at Duke University, moderate hypothermia has
been applied since 2005. Hypothermia therapy is very
limited in other countries because in addition to
specialized equipment, it requires detailed
management of the multiorganic dysfunctions,
meticulous documentation of clinical information with
patient care and control in following protocols. As a
starting point and in order to facilitate the introduction
of hypothermia in neonatal intensive care in uruguayan
units, the evolution of 5 patients in the intensive care
unit of the Centre Hospitalier of Duke (North Carolina,
USA) is presented, assessing response to treatment
with moderate hypothermia and its clinical evolution.
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Introduccion

Material y métodos

La agresion asfictica alrededor del nacimiento y su co-
rrelato clinico, la encefalopatia hipoxia isquémica
(EHI), moderada o grave ocurre aproximadamente en 6
por 1.000 recién nacidos a término en paises desarrolla-
dos y se asocia a una importante morbimortalidad neo-
natal y neuroldgica a largo plazo. Aproximadamente
10% de los recién nacidos afectados muere en el perio-
do posnatal y 30% queda con discapacidad neurologica
durante la infancia .

Las anormalidades encontradas en el examen neuro-
logico a los pocos dias del nacimiento es uno de los mas
utiles predictores en la infancia de que la injuria ocurrid
en el periodo neonatal.

Los criterios esenciales sugeridos como requisitos
previos para el diagnostico de injuria hipoxico-isquémi-
ca resultando en moderada o severa encefalopatia en el
recién nacido de término incluyen: acidosis metabolica
con pH menor o igual de 7 o déficit de base mayor de -12
mmol/l; comienzo temprano de encefalopatia; disfun-
cion organica multisistémica; exclusion de otras causas
como trauma, alteraciones de la coagulacion, alteracio-

nes metabolicas, causas genéticas .

Hasta el presente el manejo de la EHI ha consistido
en cuidados de soporte general y el tratamiento de las
crisis convulsivas.

En la ultima década el mejor conocimiento de los
acontecimientos que se producen tras la agresion hip6-
xico-isquémica ha dado lugar a una intensa investiga-
cion sobre nuevas estrategias terapéuticas neuroprotec-
toras. Ademas se ha demostrado que tras la agresion hi-
poxico-isquémica existe un periodo de tiempo durante
el cual las intervenciones terapéuticas pueden aminorar
la lesion cerebral ),

A partir de los trabajos que demostraron la eficacia
del tratamiento con hipotermia como neuroprotector en
recién nacidos de término o casi a término con EHI para
mejorar los resultados de morbimortalidad y de sobrevi-
da sin morbilidad neurolodgica, se ha instaurado esta te-
rapia como tratamiento de rutina en los recién nacidos
con sufrimiento hipdxico-isquémico perinatal .

El acceso a esta terapia en los paises latinoamerica-
nos es posible con adiestramiento del personal de enfer-
meria para el manejo y control estricto de estos pacientes
durante el periodo de hipotermia y recalentamiento.

Propdsito del estudio

Apoyar la introduccion del tratamiento de hipotermia
moderada como neuroproteccion en los recién nacidos
con EHI en los paises de Latinoamérica.
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Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo, de revi-
sion de casos clinicos en recién nacidos tratados con hi-
potermia debido a encefalopatia hipoxico-isquémica en
la unidad de cuidados intensivos neonatales de Duke en
el periodo comprendido entre julio de 2010 y setiembre
de 2010. En este periodo asistimos como neonatologos
visitantes a la unidad de cuidados intensivos de Duke,
con el apoyo de la Sociedad Iberoamericana de Neona-
tologia (SIBEN). Esta unidad tiene 800 ingresos
anuales, 40 de los cuales requieren tratamiento con hi-
potermia.

Se describieron los signos vitales, neurologicos, car-
diovasculares, respiratorios, renales, hematologicos y
metabolicos durante el periodo de hipotermia de 72 ho-
ras. Los datos fueron obtenidos de los registros médicos
que se encuentran en formato electronico, antes, durante
y posteriormente al tratamiento con hipotermia. Los da-
tos descriptivos incluyen: examen fisico, signos vitales,
notas de evolucion, resultado del laboratorio, tratamien-
tos e interconsulta. Se obtuvieron registros sobre las
interconsultas luego del alta del paciente evaluando el
neurodesarrollo y paraclinica evolutiva.

Riesgos/beneficios de la evaluacion

El estudio fue aprobado por el Duke Institutional Re-
view Board. El nico riesgo involucrado en este estudio
es la pérdida de confidencialidad. Los datos obtenidos
de los registros médicos no incluyen ninguna forma de
identificacion de pacientes. Los registros se manten-
dran protegidos electronicamente con la contrasefia de
los principales investigadores o en otras computadoras
protegidas por las redes electronicas de Duke.

Resultados

La media de la edad materna fue 27,8 afios, 60% eran de
raza afroamericana, fumadoras, con hipertension arte-
rial cronica. En uno de los casos se constaté consumo de
drogas ilicitas (heroina). Cuatro de los embarazos fue-
ron bien controlados, con mas de cinco controles.

En cuanto a eventos perinatales agudos se observa-
ron: corioamnionitis clinica, desprendimiento prematu-
ro de placenta normoinserta, rotura de vasos uterinos.

Como elementos de hipoxia fetal intraparto se evi-
dencid monitorizacion fetal patologica y presencia de li-
quido amnidtico meconial espeso.

Lavia del parto fue vaginal en cuatro de los cinco ca-
sos, con evolucion espontanea sin induccion farmacolo-
gica.

Los recién nacidos en esta serie, fueron de sexo mas-
culino 80%, con edades gestacionales comprendidas en-
tre las 35 y las 39 semanas. El Apgar al minuto fue de 0
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Tabla 1

Con gasometria de cordon

Sin gasometria de cordon
o pH 7,01 a 7,150 BE 10 a 15,9 meq/It

Al: el RN debe tener el punto 3 o 4*

O

Déficit de base en la gasometria de cordon o antes de la hora de
vida mayor a 16 meq/1

A2: el recién nacido debe tener 1 y 2 0 5*
pH de cordoén o en la primera hora de vida menor de 7

Evento agudo perinatal u otros

Apgar menor de 5 a los 10 minutos

O

Necesidad de ventilacion continua desde el nacimiento durante por
lo menos 10 minutos.

* Véase puntuacion en el texto.

Tabla 2
Categoria Encefalopatia moderada Encefalopatia severa
Nivel de conciencia Letargia Estupor o coma
Actividad espontanea Disminuida No actividad

Postura Distal en flexion Descerebracion (opistotonos)
Tono Hipotonia Flacidez
Reflejos primitivos, succion Débil Ausente
Moro Incompleto Ausente
Sistema autonomico
Pupilas Midticas Midriasis/ No reactiva
Frecuencia cardiaca Bradicardia Variable
Respiratorio Respiracion periodica Apnea

en 60% vy 1 en 40%, a los 5 minutos fue 0 en 20%, 2 en el
40% y 3 en el 40%. El pH de cordén fue menor o igual a
7 en todos los pacientes, con BE mayor de -14 en todos
los casos. Todos los recién nacidos requirieron reanima-
cién completa utilizandose como medicacion principal
epinefrina por via intratraqueal e intravenosa. A los 10
minutos el Apgar fue mayor de 7 en 80%. En todos los
casos se realizd intubacion orotraqueal, en 80% se
mantenia al inicio del enfriamiento.

Decision de iniciar tratamiento con hipotermia
Los recién nacidos fueron evaluados en dos escalones:

A) Evaluacion clinica y criterios paraclinicos.
B) Seguimiento con examen neurologico.

A) Para considerar tratamiento con hipotermia se deben
cumplir los siguientes requisitos:

1. Edad gestacional mayor o igual a 34 semanas.

Historia clinica de evento perinatal agudo (por ejem-
plo desprendimiento prematuro de placenta
(DPPNI), prolapso de cordon, monitorizacion fetal
alterada, etcétera).

3. Apgar menor o igual a 5 alos 10 minutos de vida.
PH de cordon o en gasometria en sangre antes de la
hora de vida menor o igual a 7.

5. Déficitde base de cordon umbilical o antes de la hora

de vida mayor o igual a -16 mEq/1.

Necesidad de ventilacion continua mas alla de los 10

minutos de vida.

Cuando el recién nacido cumple con los criterios Al
0 A2 (tabla 1), se procede al examen neurologico.

B) Presencia de encefalopatia moderada a severa, defi-
nida como convulsiones o presencia de uno o mas sig-
nos en tres de las seis de las categorias (nivel de con-
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Figura 1. Duke University Hospital

Figura 2. Sistema de enfriamiento Blanketrol I

ciencia, actividad espontanea, postura, tono, reflejos
primitivos, sistema autonémico) (tabla 2).

El examen neurologico fue realizado por el médico a
cargo del recién nacido. Si el recién nacido se encuentra
en los criterios Al o A2 y criterio B y no tenia criterios
de exclusion, el recién nacido era elegido para el
enfriamiento corporal total.

Todos los recién nacidos comenzaron en enfria-
miento corporal total dentro de las primeras seis horas
de vida en la unidad de cuidados intensivos neonatales
de Duke (figura 1). Tres de ellos fueron transportados
desde hospitales externos a la unidad de cuidados inten-
sivos neonatales de Duke, el transporte se realizo con in-
cubadoras apagadas con el objetivo de realizar un en-
friamiento pasivo y evitar hipertermia.

Elsistema de enfriamiento corporal utilizado fue el de
hipotermia corporal total que utiliza las mantas de hipo-
termia/hipertermia Blanketrol II (figura 2), mas un termo-
metro de control de temperatura esofagica que se coloca
en el tercio inferior del es6fago por via intranasal com-
probandose la posicion correcta de la misma mediante ra-
diografia de torax. El recién nacido se ubica en una termo-
cuna apagada, una de las mantas (de 64 cm por 83 cm) se
coloca debajo del paciente y otra de tamaiio adulto se co-
loca suspendida a un lado de la cama. Esta manta funcio-
na como un buffer de temperatura para incrementar la cir-
culacion del volumen de agua y evitar cambios rapidos de
temperatura durante el enfriamiento y el periodo de reca-
lentamiento. La temperatura elegida para comenzar el en-
friamiento es de 33,5°C. La temperatura de las mantas,
axilar y de la sonda intraesofagica se monitorea cada 15
minutos durante las primeras 4 horas, y luego horaria-
mente durante las primeras 12 horas y luego cada 4 horas
hasta comenzar el recalentamiento a las 72 horas. Durante
este periodo los pacientes son sometidos a incrementos
graduales de temperatura a razon de 0,5°C por hora hasta
alcanzar una temperatura de 36,5°C durante un lapso de
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seis horas. Para lograr este objetivo se realiza un reajuste
en la temperatura del Blanketrol I de 0,5°C por hora, y la
temperatura se monitorea cada 30 minutos durante el pe-
riodo de recalentamiento (protocolo adjunto, apéndice A)
(figura 3).

Durante las 72 horas de enfriamiento se realizé mo-
nitorizacion:

Metabolica: ionograma, creatinina, cada 24, 48 y 72
horas. Respiratoria: gasometria cada 24, 48 y 72 horas.
Cardiovascular: frecuencia cardiaca, presion sanguinea,
agentes inotropicos administrados con registro horario.
Renal: diuresis horaria. Hematologica: hemograma, re-
cuento plaquetario, crasis a las 24 horas del enfriamien-
to y luego seglin la clinica. Cutanea: valoracion del
estado de la piel una vez por turno.

Al ingreso 80% tenia encefalopatia moderada segiin
el examen fisico (tabla 1). Presentaron convulsiones
80% de los recién nacidos. Tres de los pacientes presen-
taron convulsiones antes del inicio del enfriamiento y
uno durante el periodo de recalentamiento. No se cons-
tataron convulsiones durante el periodo de hipotermia.
Todos fueron tratados con fenobarbital. Ningtin pacien-
te contaba con electroencefalograma previo al enfria-
miento. Durante el periodo de hipotermia se realizo a
todos EEG prolongados. De forma paralela se evaluo la
evolucion clinica neurologica.

También fueron evaluados con imagenologia,
ecografia transfontanelar y resonancia nuclear mag-
nética cerebral (RNM). Las RNM mostraron resulta-
dos patolégicos en todos los pacientes con imagenes
compatibles con eventos hipoxico-isquémicos, como
encefalomalacia multiquistica, hemorragia y zonas
hiperdensas. Las ecografias transfontanelares se rea-
lizaron dentro de las 12 a 24 horas de vida, tres fueron
normales y dos mostraron resultados patolégicos con
evidencia de edema cerebral y hemorragia grado 1 (ta-
bla 3).
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Figura 3. A) Evolucién del registro de temperatura de cada uno de los pacientes durante el periodo de 72 horas de
enfriamiento. B) Distribucién de la variabilidad de temperatura en intervalos de 0,2°C por encima y por debajo de

33,5°C.

Con respecto a la evolucion neuroldgica de los pa-
cientes, al momento del alta uno de ellos mantenia ele-
mentos patologicos al examen fisico neurolégico, con
tendencia a la mejoria durante su seguimiento.

En el seguimiento ambulatorio se constatd que 80%
tuvieron buena evolucion clinica con respecto al exa-
men neurologico al ingreso. El 80% evidencié examen
clinico neurologico normal al mes de vida.

En cuanto a la valoracién de la electroencefalogra-
fia, los registros fueron realizados dentro de los prime-
ros tres dias de vida siendo patologicos en 80%, con pa-
trones compatibles con encefalopatia difusa, disfuncion
cerebral leve y excesiva irritabilidad cortical. En 60% se
realizé control evolutivo con EEG, mostrando mejoria
con registros normales.

En uno de los pacientes se diagnostic6 sindrome as-
pirativo de liquido meconial. En dos pacientes se diag-
nostico hipertension pulmonar persistente evidenciada
por la clinica y el ecocardiograma.

Al inicio del tratamiento de hipotermia un paciente
se encontraba ventilando espontaneamente al aire, dos
se encontraban en asistencia ventilatoria mecanica con
ventiladores ciclados por tiempo y limitados por pre-
sion, el sistema utilizado fue el Babylon, con parametros
fijados por el terapeuta respiratorio.

En dos pacientes se utilizo ventilacion jet de alta fre-
cuencia, utilizando el sistema Bunnel. En ellos se realizd

diagnéstico de hipertension pulmonar persistente dada
por signos directos ecocardiograficos de medicion de
presion arterial pulmonar y/o signos indirectos de hiper-
tension pulmonar persistente tales como insuficiencia
tricuspidea, flujo de sangre a través del ductus arterioso
permeable o foramen oval de derecha a izquierda, recti-
ficacion del septum interventricular e hipertrofia del
ventriculo derecho, y elementos clinicos como cianosis
generalizada corroborada con saturacion menor a 85%
que no mejoraba con el aporte de oxigeno al 100%, gra-
diente pre y posductal mayor a 5%. Sin evidencia eco-
cardiografica de cardiopatia estructural. El tiempo de
ventilacion jet para cada uno de estos pacientes fue de 72
horas y de 12 dias respectivamente. Se suministré 6xido
nitrico inhalado a través de un dispositivo colocado in-
mediatamente a la salida del respirador, realizandose
controles permanentes de la dosis de 6xido nitricoy de la
cantidad de didxido de nitrogeno generado durante un
periodo de 36 horas y 12 dias respectivamente. El trata-
miento de sostén hemodinamico fue de acuerdo a la si-
tuacion hemodinamica particular de cada paciente, utili-
zéandose dopamina, epinefrina e hidrocortisona. En nin-
gun caso se utilizé dobutamina ni milrinona. Durante el
inicio del 6xido nitrico se observo en estos pacientes
mejoria de la saturacion de oxigeno que se mantuvo
entre 90% y 100% con F10, y presion media en via aérea
en descenso.
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Tabla 3. Evolucién neurolégica

Paciente Sarnat al Sarnat al alta Sarnat Convulsiones Ecografia EEG RNM
ingreso Ambulatorio transfontanelar
1 Estadio 1. Examen Examen No No se realizd Normal Patologica.
Hiperalerta. ROT neurologico neurologico Encefalomalacia
aumentados. normal. normal.
Moro exagerado. 10 dias de vida 1 mes de vida
2 Encefalopatia Examen Examen Si Normal a las 24  Patologico. Patologica. 7
moderada. neurologico neurologico horas. No se Prolongado. 3 dias de vida.
normal. normal. reiterd dias de vida. Fosa posterior
9 dias de vida. 44 dias de vida Encefalopatia pequeiia.
difusa. Supresion Hipoplasia
del voltaje cerebelosa.
bilateral. Espigas Hiperdensidad en
temporales ganglios basales.
bilaterales.
No se reiterd
3 Encefalopatia Examen Examen Si Patologica. 24 Patologica. (24  Patologica. 5
moderada. neurologico. neurologico. horas de vida. horas de vida, dias de vida.
Hipertonicidad ~ Tono muscular Edema cerebral. EEG continuo 3 Imagenes
leve, pulgares anormal. Con dias). hiperdensidad en
incluidos. mejoria con Supresion del ganglios basales.
12 dias de vida.  respecto al voltaje bilateral.
anterior. Convulsiones
40 dias de vida eléctricas y
Disfuncion
cerebral difusa
no especifica.
EEG 4 dias de
vida, sin
actividad
epileptogena.
4 Encefalopatia Examen Examen Si Normal Patologico. 48 Imagen secuelar
moderada. neurologico neurologico horas de vida. de evento
normal a los 14 normal 40 dias Dismadurez. hipoxico
dias de vida. de vida. Excesiva isquémico a nivel
irritabilidad ganglios basales
cortical.
A los 24 dias de
vida EEG normal
5 Encefalopatia Examen Examen Si. Alas 72 Hemorragia Patologico 72 Patologica.
moderada. neurologico neurologico horas en el interventricular  horas de vida. Imagenes
normal. normal (36 dias  periodo de grado | Actividad secuelares de
30 dias de vida.  de vida) recalentamiento. epileptogena. evento hipoxico
EEGnormala  isquémico a nivel

los 14 dias de
vida.

de ganglios
basales.
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Figura 4. Caracteristicas hemodinamicas de los pacientes que reciben hipotermia corporal total durante 72 horas.

Como se muestra en la figura 4, cuatro de los recién
nacidos mostraron periodos de frecuencias cardiacas
entre 80 y 100 cpm durante el enfriamiento.

Las presiones arteriales medias se mantuvieron den-
tro del rango normal esperable para la edad gestacional.
No se evidencié aumento de la necesidad de apoyo ino-
tropico vinculado a la hipotermia.

Caracteristicas gasomeétricas, hematoldgicas
y metabdlicas de los pacientes que reciben
hipotermia corporal total durante 72 horas

Se realizaron controles gasométricos seriados, obser-
vandose valores de pH que estuvieron en un rango de
7,25 a 7,44, con una media de 7,32.

El hematocrito durante el enfriamiento estuvo en un
rango de 34%—-50%, con un promedio de 42%. Uno de
los pacientes requirio transfusion de globulos rojos se-
cundaria a desprendimiento de placenta normoinserta.

El recuento de globulos blancos se mantuvo por en-
cima de 7.000 elementos/mm’ en todos los recién naci-
dos durante el periodo de hipotermia.

80% tenian recuentos plaquetarios normales al ini-
cio de la hipotermia. Uno de los recién nacidos tenia pla-
quetopenia de 106.000 antes del inicio del enfriamiento.

De los pacientes con recuentos plaquetarios norma-
les al inicio del enfriamiento, 100% desarrolld plaqueto-
penia (se definié plaquetopenia < 150.000) durante di-
cho periodo. El rango observado fue de 63.000 a
208.000.

Uno de los pacientes presentd hemorragia ventricu-
lar grado 1 no progresiva (tablas 4, 5y 6).

En cuanto al medio interno uno de los pacientes pre-
sentd hipocalcemia que requirid correccion.

No se observaron episodios de hipoglicemia.

En cuanto a la crasis, en todos los pacientes se obser-
v6 aumento del tiempo de protrombina y KPTT con ten-
dencia a la hipocoagulabilidad.

Todos los pacientes sobrevivieron. El alta se otor-
g6 tempranamente de la unidad de cuidados intensi-
vos con periodos de internacion que fueron de 9 a 30
dias.

Discusion

La fisiopatologia de la injuria cerebral debida a la hipo-
xia-isquemia ha sido bien estudiada: esta asociada con
dos fases de eventos patologicos que culminan en la in-
juria cerebral © (tabla 7).
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Tabla 4. Recuento plaquetario durante el periodo de enfriamiento

Paciente PLT 24 horas PLT 48 horas PLT 72 horas
1 162.000 74.000 79.000
2 106.000 127.000 115.000
3 170.000 135.000 117.000
4 153.000 68.000 63.000
5 208.000 158.000 102.000
Rango: 63.000 a 208.000. Media: 122.466.
Tabla 5. Crasis sanguinea durante el enfriamiento
Paciente TP 24 h TP 48 h TP72h KPTT24h KPTT48h KPTT72h INR24h INR 48 h INR72h
1 44 37,4 18,4 59,5 64,3 85,8 3,7 32 1,6
2 17,3 15,5 49,9 150 1,5 1,3
3 16 15,7 69 150 1,4 1,3
4 21,2 14 11,9 35,4 49,2 44,6 1,8 1,2 1
5 17,4 17,3 17,4 56,2 150 150 1,5 1,5 1,5
Tabla 6. Controles gasométricos y metabdlicos

Rango Media
pH 7,25-7,44 7,32
PO, 39-252 91,5
PCO, 30-72 44
HCO3 14-27 21,8
BE -12-1 -43
Acido lactico 0,9-8,3 3,5
Calcio i6nico mmol/l (1,20-1,37) 1,11-1,46 1,25
Na+ 130-146 136,9
K+ 2,6-6,5 4,15
Glicemia mg/dl (70-140) 72-267 137
Tiempo de protrombina segundos (9.5-13.1) 11,9-37.4 20,26
Tiempo parcial activado de tromboplastina segundos (26,8-37,1) 35,4-150 85,68
INR (0,8-1,1) 1-3,7 1,73
Fibrindgeno mg/dl (213- 435) 97- 651 265
Hematocrito % 34-50 42
Hemoglobina g/dl 11,5-17,9 14,9
Plaquetas 63.000-208.000 122.466
Globulos blancos 7.400-36.000 14.157
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Tabla 7. Mecanismos de dafio hipdxico-isquémico
en el feto y neonatal

Falla primaria de energia
o Incremento de la salida y disminucion de la recaptacion de
aminodcidos excitatorios
o Pérdida de homeostasis ionica transmembrana
o Disminucion en la produccion de adenosina trifosfato
o Generacion de radicales libres de oxigeno
o Activacion de lipasas y proteasas
Falla secundaria de energia
o Activacion de la microglia: respuesta inflamatoria
o Activacion de apoptosis programada
o Reduccion de factores de crecimiento y sintesis de proteina
o Acumulacion de aminoacidos excitotoxicos

Etapas fisiopatoldgicas de la lesion cerebral
hipoxia isquémica

Inicialmente, de forma inmediata tras la agresion, tiene
lugar un edema citotdxico grave debido a la despolari-
zacion celular hipoxica, generada por una falla primaria
de energia que es consecuencia de una reduccion del
flujo sanguineo cerebral y del suministro de oxigeno,
generando una disminucion en la concentracion de los
componentes de alta energia como el ATP y la fosfo-
creatina, determinando una falla en las bombas de
sodio-potasio ATPasa.

El descenso en la concentracion de ATP conduce a
una despolarizacion de membrana y a una disrupcion de
los canales ionicos voltaje dependiente lo que permite
una excesiva entrada de calcio al citosol iniciandose la
salida de glutamato y activando los receptores N-me-
til-D-aspartato (NMDA). El incremento en expresion y
activacion en los receptores NMDA lleva a un mayor
influjo de calcio intracelular.

Cuando el influjo de calcio no esta regulado se pro-
duce la activacion de fosfolipasas, proteasas, endonu-
cleasas que producen la disrupcion de membranas celu-
lares de organelos y el nucleo ©).

Esta falla primaria de energia es un prerrequisito
esencial para todos los eventos deletéreos que siguen
(pérdida de homeostasis idnica transmembrana; acumu-
laciéon de sodio, cloro y agua intracelular; déficit de la
osmorregulacion; liberacion o bloqueo de la recepcion
de neurotransmisores excitatorios; inhibicion de la
sintesis proteica).

Tras lareperfusion, el edema citotoxico puede resol-
verse transitoriamente y se produce una recuperacion
parcial del metabolismo oxidativo del cerebro, lo que se
conoce como fase latente, que corresponde a la “ventana
terapéutica”, es decir un periodo de tiempo durante el
cual el inicio de una intervencion terapéutica puede ami-
norar la lesion cerebral, y transcurrido éste ninguna in-

Tabla 8. Mecanismo de accion de la hipotermia

« Reduce el metabolismo cerebral, previene el edema

« Reduce y elimina los amino4cidos citotoxicos y el 6xido
nitrico

« Inhibe el factor activador plaquetario y la cascada
inflamatoria.

o Suprime la actividad de los radicales libres

o Atentia la falla de energia secundaria

« Inhibe la apoptosis (muerte celular)

« Reduce la extension de la lesion cerebral

« Disminuye la utilizacion de la energia

tervencion lograra reducir el dafio. No se conoce la dura-
cion de esta ventana terapéutica tras la reanimacion en
recién nacidos humanos. Probablemente depende de nu-
merosos factores, entre ellos la gravedad de la agresion
(129 T os estudios en modelos animales y los realizados
en humanos indican que su duracion no es mayorde 6 a 8
horas 9.,

Tras la fase latente tiene lugar una fase de deterioro
del metabolismo oxidativo, que puede extenderse varios
dias y que comienza aproximadamente 6 a 15 horas
después de la agresion.

Durante esta fase, denominada secundaria o tardia,
tienen lugar una serie de procesos fisiopatologicos que
incluyen: acumulacion de neurotransmisores excitato-
rios, injuria oxidativa, apoptosis, inflamacion y altera-
ciones de los factores de crecimiento y de la sintesis pro-
teica 7,

Hipotermia como neuroproteccion

Durante las ultimas dos décadas, numerosos estudios
experimentales han mostrado que la temperatura cere-
bral es una variable bioldgica importante durante y des-
pués de la agresion hipoxico-isquémica. Mientras que
la hipertermia incrementa el deterioro neurolégico tem-
prano, asi como la mortalidad y morbilidad neurolégica
(113 yna reduccion de la temperatura corporal de
3-4°C después de la agresion, la fase de reperfusion o la
fase latente tiene un claro efecto neuroprotector y pre-
viene o aminora la lesion cerebral !9,

Los mecanismos de neuroproteccion de la hipoter-
mia han sido bien documentados, e incluyen un descen-
so de la utilizacion de energia cerebral documentada por
resonancia espectroscopica, reduccion del tamaino del
infarto, disminucion de la pérdida de neuronas, conser-
vacion de la funcion sensorio motora, preservacion de
las estructuras del hipocampo y recuperacion de la acti-
vidad electroencefalografica 162D (tabla 8).
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Evidencia sobre eficacia

Una revision sistematica de 10 ensayos clinicos contro-
lados y randomizados (Edwars, incluye el NICHD,
CoolCap y TOBY), en 1.320 recién nacidos en total, re-
portaron un menor riesgo de muerte en nifios con enfria-
miento corporal total o de la cabeza en los primeros 18
meses en comparacion con los que reciben tratamiento
estandar (riesgo relativo (RR) de 0.78, IC 95% 0.66 —
0.93), #2224

En 3 de estos ensayos hubo seguimiento hasta los 18
meses, con un total de 767 recién nacidos, con riesgo
combinado de muerte y discapacidad severa que fue sig-
nificativamente mas bajo en los recién nacidos con en-
friamiento comparado con los recién nacidos que reci-
bieron cuidados estandar (riesgo relativo de 0,81, IC
95% 0,71-0,93). Se mostrd ademas que el enfriamiento
incrementa la sobrevida con desarrollo neuroldgico nor-
mal comparado con aquellos niflos que recibieron
cuidados estandar (RR 1,53, 1C 95% 1,22—-1,93) alos 18
meses de seguimiento.

Cada uno de estos tres ensayos mostro una reduccion
del riesgo de muerte y discapacidad neurologica en el re-
cién nacido que recibid hipotermia terapéutica pero se
encontr6 significancia estadistica solo en el estudio de
NICHD (tabla 7). El metaanalisis de estos tres ensayos
muestra que la hipotermia terapéutica reduce significati-
vamente el riesgo de muerte o discapacidad a los 18 me-
ses de vida. (RR 0,81, IC 95%, 0,71-0,93 con una p
0,002, con una diferencia del riesgo -0,11, IC 95%,
-0,18--0,04), con un nimero necesario a tratar de nueve
(IC 95%, 5-25).Este nuevo metaanalisis de los datos
existentes sobre el tema, incluidos los resultados del es-
tudio TOBY, proporciona el mas alto nivel de evidencia
de que la hipotermia moderada es eficaz en nifios con
encefalopatia hipoxico-isquémica.

Uno de los ensayos de 325 recién nacidos tratados
con enfriamiento corporal total o cuidado estandar re-
portaron la supervivencia sin anormalidades neurologi-
cas en 44% (71/163) y 28% (45/162) respectivamente
hasta los 18 meses de seguimiento (RR 1,57, IC 95%
1,16-2,12) entre los recién nacidos supervivientes hubo
mas bajo porcentaje de paralisis cerebral en los tratados
con enfriamiento (28% (33/120) versus 41% (48/117)
RR 0,67 , IC 95% 0,47-0,96) 2.

Un ensayo de 234 infantes tratados con enfriamiento
cefalico o cuidados estandar reportaron muerte o disca-
pacidad neuroldgica a los 18 meses de tratamiento de
55% (59/108) y 66% (73/110), respectivamente (odds
ratio 0,61, IC 95% 0,34—1,09). En la revision sistemati-
ca de tres ensayos con un total de 767 recién nacidos re-
portaron que el porcentaje de discapacidad severa y pa-
ralisis cerebral en los recién nacidos sobrevivientes fue
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significativamente mas baja en los infantes tratados con
enfriamiento que en los tratados con cuidados estanda-
res a los 18 meses de tratamiento (RR 0,71, IC 95%
0,56-091 y riesgo relativo de 0,69 IC 65% 0,54-0,89
respectivamente) .

Los asesores especialistas enumeraron claves de efi-
cacia y resultados como mejora en la sobrevida sin im-
pedimentos neurologicos, reduccion de las discapacida-
des severas, mejoramiento en el desarrollo sicomotor y
reduccion de paralisis cerebral. Una cuestion importante
planteada por los médicos a cargo del cuidado de los re-
cién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica es,
si es posible definir un grupo de pacientes que estan de-
masiado afectados para beneficiarse del tratamiento con
hipotermia, como lo sugiere el CoolCap estudio. Para
arrojar luz sobre esta cuestion se llevo a cabo un analisis
de subgrupos para examinar la interaccion entre la gra-
vedad de la enfermedad y el efecto del tratamiento. En
los resultados primarios de muerte o discapacidad a los
18 meses, se observo una reduccion en los recién
nacidos moderadamente afectados pero no en los
afectados severamente “**2

Otra area de preocupacion con respecto a la difusion
de la hipotermia es el transporte, dado que esta terapia es
mas efectiva cuanto mas tempranamente se inicia, se de-
be facilitar su comienzo fuera de los centros de tercer ni-
vel y durante el transporte. Los métodos aplicados en los
ensayos clinicos ya descriptos son dos, en el TOBY se
incluyo refrigeracion pasiva (eliminacion de fuentes de
calor externas) y en otros ensayos se utilizaron compre-
sas frias de gel y/o paquetes frios de hielo envueltos en
pafios estériles.

Evidencia sobre seguridad

Un ensayo de 208 recién nacidos * report6 incidencia
mas alta de hipocalcemia en recién nacidos bajo enfria-
miento en relacion a aquellos con tratamiento y cuida-
dos estandar (27%, 28/102 y 19%, 20/106 respectiva-
mente, valores de p no fueron reportados).

En un ensayo de 234 recién nacidos *”, un recién na-
cido bajo enfriamiento (quien muere por otras causas)
tenia la piel erosionada y hemorragias locales bajo la ca-
pa de enfriamiento. Otro caso reportado describi6 fasci-
tis necrotizante en un recién nacido tratado con enfria-
miento corporal total aplicando los paquetes de hielo so-
bre la piel. A los 9 meses el recién nacido tenia nodulos
firmes sin calcificacion. En otro caso reportado un re-
cién nacido enfriado con colchon de agua desarrolld
esclerodermia sobre el area de contacto que desaparecio
en 3 meses.

Los asesores especialistas consideraron tedricos o
anecdoticos los eventos adversos, que incluyeron dis-
turbios metabolicos, sindrome de hiperviscosidad san-
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guinea, incrementos de infecciones y convulsiones du-
. . . I 2
rante el recalentamiento si es realizado rapidamente ®.

Conclusiones

Se presentaron cinco recién nacidos con encefalopatia
hipoxico-isquémica moderada a severa, con altas pro-
babilidades de secuelas neuroldgicas, tratados con hi-
potermia corporal total, con buena evolucion neurologi-
ca valorada a través de la evolucion clinica y electroen-
cefalografica al alta, con 100% de sobrevida al alta.

Los efectos secundarios mas obvios observados du-
rante las 72 horas del periodo de hipotermia fueron a ni-
vel cardiovascular bradicardia y a nivel hematologico
plaquetopenia, prolongacion del tiempo de protrombina
y KPTT . No tuvieron manifestaciones clinicas eviden-
tes, que llevaran a realizar un tratamiento especifico co-
mo transfusion de plasma o factores de la coagulacion, o
llegaron a poner en riesgo la vida del paciente. Por lo
tanto, en concordancia con la evidencia sobre seguridad,
es un procedimiento seguro ***%.

Con esta serie de casos y basados en la evidencia ac-
tual experimental y clinica podemos inferir que la hipo-
termia moderada es actualmente el tratamiento de elec-
cion para el recién nacido con encefalopatia hipoxico-is-
quémica. El procedimiento se puede aplicar si se cuenta
con los elementos necesarios: equipamiento (que es ac-
cesible), entrenamiento del personal en forma intensiva
dado que requiere de estrictos controles clinicos y para-
clinicos (hemodinamicos, hematoldgicos, metabdlicos).
Se debe utilizar un estricto criterio de seleccion, inten-
tandolo en aquellos recién nacidos que potencialmente
se pueden beneficiar con protocolos adecuados, a fin de
que la hipotermia moderada sea aplicada en forma
precisa y segura para lograr los maximos resultados.
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