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Puntos clave

. ' La encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI), moderada
o grave, afecta aproximadamente a cerca de 1%o
recién nacidos a término o casi término.

@ La EHI constituye una causa importante de

mortalidad y de discapacidad neurolégica
permanente, expresada por la presencia aislada o
combinada de retraso del desarrollo, paralisis cerebral,
trastorno neurosensorial, déficit cognitivo, trastorno
conductual o epilepsia.

. : La hipotermia moderada sostenida (terapéutica),
cuando es iniciada en las primeras 6 h de vida,
reduce la prevalencia de muerte-discapacidad asociada a
la EHI moderada-grave y aumenta el nimero de nifios que
sobreviven con funcién neurolégica normal. El nimero de
pacientes con EHI que precisan ser tratados para prevenir
un caso de muerte o discapacidad esta en un rango de 6

a 9 pacientes.

. ' La hipotermia terapéutica es una intervencién segura
cuando se aplica en unidades de nivel m y siguiendo
protocolos estrictos de enfriamiento y recalentamiento.

. . Existen diversos equipos servocontrolados que
permiten realizar esta terapia de forma eficiente y
segura.

@  Ofrecer esta intervencion terapéutica requiere de un
importante esfuerzo de coordinacioén entre todos los
implicados en la atencion de estos recién nacidos.
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Introduccion

La agresi6n asfictica alrededor del nacimiento y su correlato
clinico, la encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI), moderada
o grave, afectan aproximadamente a cerca de 1 de cada 1.000
recién nacidos a término o casi término'. Ello traduce que
aproximadamente cada afio 500 recién nacidos en nuestro pais
presentardn, inmediatamente tras el nacimiento, un estado
caracterizado por dificultad para iniciar o mantener la respira-
cién, alteracién para despertar y mantener la vigilia, alteracién
de la actividad motora, el tono muscular y los reflejos, y, con
frecuencia, convulsiones. De este total, en la era prehipoter-
mia cerca de 175 fallecian y al menos otros 130 presentaban
ulteriormente discapacidad permanente: retraso del desarrollo,
parélisis cerebral, trastorno neurosensorial, déficit cognitivo,
trastorno conductual o epilepsia. Estas consecuencias hacen
que la EHI constituya un problema sociosanitario relevante?.
Durante todo el siglo xx 1la EHI ha estado huérfana de inter-
venciones terapéuticas especificas, pero la demostracién de
que la hipotermia terapéutica es una terapia eficaz y segura
ha conducido a que sea en el presente la terapia estindar
para esta entidad patoldgica®. Esta anotacién comenta esta
novedosa intervencidn neuroprotectora, que constituye la mds
relevante incorporacién al arsenal terapéutico pedidtrico del
ultimo lustro y abre el camino a la terapia neuroprotectora
especifica para el dafio hipéxico-isquémico.

Etapas fisiopatologicas de la lesion
cerebral hipdxico-isquémica

La lesién cerebral hipoxico-isquémica es un proceso complejo
que comienza con la agresién y que continda durante el periodo
de recuperacién. Este proceso consta de varias fases. De forma



AVANCES EN TERAPEUTICA

Hipotermia terapéutica en el recién nacido a término o casi término con encefalopatia hipéxico-isquémica

Tabla 1. Mecanismos implicados en el efecto neuroprotector de la
hipotermia

Reduccién del metabolismo cerebral

Disminucién de la excitabilidad neuronal

Reduccién de la sintesis y liberacion de radicales libres y éxido nitrico
Disminucién de la peroxidacion lipidica

Disminucién de la liberacion de aminodcidos excitotéxicos (glutamato)
Disminucién de la actividad de la apoptosis

Preservacién de antioxidantes endégenos

inmediata tras la agresi6n, tiene lugar un deterioro del metabo-
lismo oxidativo (fase primaria de la lesion), pero tras la reperfusién
se produce una recuperacién parcial del mismo. Este periodo,
denominado fase latente, corresponde al periodo de «ventana
terapéutica»; un intervalo temporal que precede a la fase de dasio
secundario o demorado, durante la cual tienen lugar una serie de
reacciones bioquimicas, celulares y moleculares en cascada que
extienden y agravan el dafio durante las horas siguientes y que
conducen a la lesién cerebral*’. Durante la fase latente, el inicio
de una intervencién terapéutica puede prevenir o aminorar la
lesién cerebral. No se conoce la duracién de la ventana terapéu-
tica, pero estudios en humanos con espectroscopia de resonancia
magnética indican que su duracién no es mayor de 6-8 h*.

Un punto crucial es la dependencia de la temperatura de los
procesos destructivos. Mientras que la hipertermia incre-
menta el deterioro neuroldgico temprano, la mortalidad y la
morbilidad neuroldgica®®, una reduccién de la temperatura
cerebral de 3-4 °C iniciada durante la fase de reperfusion o la
fase latente previene o aminora la lesién cerebral”®.

Mecanismo de accion de la hipotermia

Aunque no se conocen completamente los mecanismos por
los cuales la hipotermia moderada protege o reduce la lesién
cerebral hipdxico-isquémica, el principal mecanismo parece
ser la reduccién del metabolismo cerebral (reduccién de un
5% por cada grado centigrado de descenso). Ademds, la hi-
potermia parece actuar en otros procesos bioquimicos, celu-
lares y moleculares que, durante la fase de fracaso energético
secundario, conducen al dafio tisular (tabla 1).
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Eficacia y seguridad de la hipotermia
terapéutica

La hipotermia terapéutica, reduccién intencional de la tempe-
ratura cerebral de 3-4° C, constituye una intervencién eficaz
y segura para reducir la mortalidad y la discapacidad mayor
asociadas a la EHI*?, Este enfriamiento moderado es iniciado
antes de las 6 h de vida y, una vez alcanzada la temperatura
diana (temperatura central de 33-34°C), esta es mantenida
durante 72 h, tras lo cual se realiza un recalentamiento lento
(£ 0,5 °C por hora). Seis ensayos clinicos son especialmente
importantes en el andlisis de la hipotermia terapéutica'®131,
Todos analizan como desenlace principal el resultado com-
puesto de: muerte y/o discapacidad mayor a una edad > 18
meses. De estos ensayos clinicos, 2 utilizan hipotermia cerebral
selectiva'®® y los otros 4, hipotermia corporal total'™*. La efi-
cacia y la seguridad observadas en los ensayos clinicos han sido
ratificadas en 6 metandlisis, concluyéndose que la hipotermia
terapéutica mejora la supervivencia y el neurodesarrollo de los
recién nacidos con EHI moderada o grave (tabla 2)% y que
tanto la hipotermia cerebral selectiva como la corporal total son
efectivas. Ademds, esta intervencién es eficaz tanto en la EHI
moderada como en la grave, si bien el efecto a los 18 meses
es més importante en el subgrupo de EHI moderada (riesgo
relativo [RR]: 0,67; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,56
a 0,81; nimero necesario a tratar [NNTT: 6) que en el de EHI
grave (RR: 0,83; IC del 95%, 0,74 2 0,92; NNT: 7)%.

Estas demostraciones han conducido a que esta intervencién
terapéutica sea considerada actualmente la préctica estindar
terapéutica para la EHI moderada o grave3.

La hipotermia terapéutica en la prdctica
clinica: criterios de inclusion, exclusion
y salida

Los criterios de inclusién utilizados en los ensayos clinicos
han sido homogéneos y estrictos, y requerian la presencia de
todas las siguientes condiciones (fig. 1):

— Edad gestacional a término o casi término (= 35 semanas
de gestacion).

Tabla 2. Eficacia de la hipotermia terapéutica. Resultado del Metandlisis de Tagin et al”. Este metandlisis incluye a 1.214 recién nacidos y 7 estudios

Desenlaces a una edad > 18 meses gls s mic R RR (IC del 95%) NNT
Eventos Total Eventos Total

Defuncién o discapacidad mayor 294 614 379 600 0,76 (0,690,84) 7
Defuncién 171 652 229 652 0,75 (0,630,88) 11
Discapacidad mayor 126 478 159 411 0,68 (0,56-0,83) 8
Pardlisis cerebral 92 475 127 406 0,62 (0,49-0,78)

Retraso desarrollo 99 435 126 363 0,66 (0,52-0,82)

Ceguera 22 391 88 329 0,56 (0,33-0,94) 28
Sordera 14 379 18 312 0,64 (0,32-1,37) -
Supervivencia intacta 227 571 132 549 1,63 (1,36-1,95) 7

NNT: ndmero necesario a fratar; RR: riesgo relativo.
Incluye los estudios correspondientes a las citas 9-11 y 13-16.
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Datos perinatales

Estado fetal no tranquilizador (bradicardia
mantenida, desaceleraciones tardias)

Evento centinela (prolapso de cordén,
desprendimiento de placenta, rotura utering,
transfusion feto-materna grave) o

Distocia de parto (parto dificil por presentacion
anémala, desproporcién pélvica, distocia de
hombro etc.)

Estado al nacimiento

Apgar a los 5 minutos < 5 o pH < 7,0 en muestra
de sangre umbilical o en la primera hora de vida

Examen neurolégico y/o EEGa

Encefalopatia moderada o grave, definida por:
estado de alerta anormal (letargia, estupor o coma)
acompafado de alteracién del tono muscular, de
las respuestas motoras o de la reactividad refleja,
convulsiones o disfuncién del tronco del encéfalo.

El EEGa constituye una valiosa herramienta
diagnéstica adicional a la clinica. Una disfuncién
neurolégica significativa es mostrada por registros

que muestran un trazado de fondo moderada o
gravemente suprimido (trazado discontinuo, brote-
supresién, continuo de bajo voltaje o un trazado
plano) o la presencia de convulsiones.

Figura 1. Criterios fisiologicos y clinicos de encefalopatia hipoxi-
co-isquémica significativa e indicacion de hipotermia. EEGa:
electroencefalograma integrado por amplitud.

— Antecedentes perinatales de potencial agresién hipéxico-
isquémica perinatal.

— Signos clinicos de encefalopatia moderada o grave.

— Edad igual o inferior a 6 h al inicio de la hipotermia terapéutica.

Los criterios de exclusion utilizados
fueron los siguientes:

— Recién nacidos prematuros con edad gestacional inferior a
35 semanas.

— Edad superior a 6 h de vida.

— Restriccion del crecimiento con peso inferior a 1.800 g.

— Anomalias congénitas mayores.

— Paciente moribundo en el que se decide limitacién del
soporte intensivo.

214 An Pediatr Contin. 2013;11(4):212-7

No obstante, estos estrictos criterios de inclusion y exclu-
sién no pueden trasladarse exactamente a la aplicacién de
la hipotermia en la prictica clinica®®?*. En nuestro centro,
actualmente enfriamos a recién nacidos asficticos de 34 o
mds semanas de gestacién y a neonatos con colapso posnatal
y, debido a la ausencia de otras terapéuticas y dada la segu-
ridad de esta intervencién, muchos centros (entre ellos el
nuestro) prolongan la ventana de inclusién en el programa
de hipotermia cerebral para la asfixia perinatal a las prime-
ras 12 h de vida. La exclusién sobre la base de la presencia
de malformaciones congénitas mayores debe ser reconside-
rada, limitdndose solo a aquellos pacientes con anomalias
del desarrollo cerebral que impacten notable en el neurode-
sarrollo ulterior®.

Métodos y sistemas de enfriamiento

El objetivo de la hipotermia cerebral moderada es reducir la
temperatura cerebral a 33-34 °C. Con este fin, se han uti-
lizado 2 métodos: enfriamiento craneal selectivo o hipoter-
mia corporal total. La base del primero es que el cerebro del
recién nacido produce el 70% del calor corporal total. El en-
friamiento selectivo del cerebro trata de minimizar los posi-
bles efectos adversos derivados del enfriamiento sistémico.
No obstante, la tnica manera de reducir la temperatura en
las dreas profundas del cerebro es reducir la temperatura
corporal central a 34 °C*%. La hipotermia corporal total
moderada consigue un enfriamiento similar de las estruc-
turas cerebrales profundas y no asocia una mayor incidencia
de efectos adversos!*%2,

Existen sistemas de hipotermia sencillos, como el enfria-
miento natural mediante el apagado del calentador radiante,
bolsas de gel o ventiladores. Sin embargo, la mayoria de
unidades emplean equipos tecnoldgicos que pueden ser ser-
vocontrolados o con control manual de la temperatura (fig.
2). Los sistemas servocontrolados suponen una menor carga
de trabajo de enfermeria, ofrecen mds seguridad y son mds
eficaces en mantener de modo estable la temperatura diana
durante el enfriamiento®.

Etapas del tratamiento con hipotermia

Las 3 fases de la hipotermia terapéutica son: induccién del en-
friamiento, mantenimiento estable del mismo y recalentamiento.

1. Induccion: aunque se desconoce la velocidad de enfriamiento
optima, los estudios experimentales indican que la hipotermia
es mds beneficiosa cuanto antes se inicie?. En esta fase puede
producirse sobreenfriamiento, aunque esto parece evitarse con
los modernos aparatos servocontrolados. Con la hipotermia
pasiva en sala de partos o el enfriamiento durante el transporte,
muchos recién nacidos ingresan ya préximos a la temperatura
diana de alrededor de 33,5 °C. Entonces se decidird si conti-
nuar o no con el tratamiento en funcién del examen neurolé-
gico y el resultado del electroencefalograma integrado por
amplitud (EEGa).

2. Mantenimiento: la temperatura central (rectal o eso-
fagica) diana en esta fase es de 33-34 °C en el caso de la
hipotermia corporal total y de 34-35 °C en el enfriamiento
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Equipo Tecotherm TS med Tecotherm-Servo Crificool Arctitc Sun Stephan Cool-Cap
200
Tipo de enfriamiento Corporal total Corporal total Corporal Corporal fotal Corporal Selectivo craneal
total total
Disefio Colchén Colchén Envoltura Parches de Colchén Gorro
corporal- hidrogel
chaleco (ArcticGel)
(Curewrap)
Servo-controlado Si Si Si

Foto

Figura 2. Principales caracteristicas de los equipos de hipotermia controlada comercializados en Esparia.

selectivo de la cabeza. Deben evitarse fluctuaciones de la
temperatura y vigilarse desplazamientos de las sondas de
temperatura.

3. Recalentamiento: debe ser lento, a razén de 0,2-0,5 °C a la
hora, alcanzdndose la normotermia en un plazo minimo de
6-8 h. Un recalentamiento ripido conlleva riesgo de hipo-
tension y convulsiones®. En esta fase y en las horas siguientes
debe evitarse la hipertermia, la cual empeora la cascada neu-
rotoxica y el prondstico neurolégico .

Manejo y complicaciones del recién
nacido con encefalopatia hipoxico-
isquémica tratado con hipotermia

Los unicos efectos sistémicos relacionados con la hipotermia
son: trombocitopenia (no asociada a sangrados ni aumen-
to de transfusiones), bradicardia sinusal e hipotensién que
condiciona una mayor necesidad de soporte inotrépico. Asi,
el enfriamiento no se asocia a complicaciones importantes,
siempre y cuando se haga dentro de unidades terciarias y
siguiendo protocolos estrictos. Con los equipos actuales de
enfriamiento controlado, la dificultad en el manejo del re-
cién nacido con EHI no reside en ninguna de las fases de
esta terapia®, sino en el manejo integral de: a) los problemas
asociados con la disfuncién multiorginica por dafio hipéxico-
isquémico; &) los factores de comorbilidad, y ¢) los efectos
sistémicos y metabdlicos de la hipotermia. Por ello, durante
el ingreso, ademds de un estrecho control neurolégico y de la
actividad electrocortical, es preciso realizar evaluaciones se-
riadas con el fin de identificar y tratar todos aquellos factores
que impactan nocivamente en la salud del bebé con agresién
hipéxico-isquémica (fig. 3).

A continuacidn, se detallan algunos de los principales aspec-
tos del manejo clinico del recién nacido con EHI en trata-
miento con hipotermia.

Manejo respiratorio

— La pCO, debe tratar de mantenerse entre 40-50 mmHg.
La hipotermia reduce la produccién de CO,. Ademis, es
frecuente la respiracién de Kussmaul, con aumento de la ex-

halacién de CO, para compensar la acidosis metabdlica, que
conduce a hipocarbia. Para evitar la hipocarbia reduciremos
el volumen minuto (evitando la modalidad asistida/controla-
da) y la frecuencia respiratoria. Pueden emplearse cimaras es-
paciadoras para incrementar el espacio muerto. No obstante,
la hipocapnia a menudo es dificil de controlar en las primeras
horas de vida.

— Los valores de los gases sanguineos, especialmente la
pCO,, se ven afectados por la hipotermia. La pCO, descien-
de aproximadamente un 4% por cada grado centigrado que
disminuye la temperatura central. Si realizamos gasometrias
sin corregir para la temperatura real se sobreestima la pCO,.
Por ello, las gasometrias deben corregirse para la temperatura
real y en caso de no hacerlo, es preciso multiplicar el valor de
pCO, por el valor de correccién de 0,83.

— Solo un ensayo clinico ha apreciado un mayor riesgo de
hipertensién pulmonar en los pacientes en hipotermia'?. La
hipotermia terapéutica no contraindica la administracién de
6xido nitrico inhalado.

Manejo hemodindmico

La hipotermia conlleva una reduccién del gasto cardiaco y
la frecuencia cardiaca. Esta bradicardia sinusal (descenso de
aproximadamente 14 lpm por grado centigrado de disminu-
cién de la temperatura) no tiene repercusién clinica y no se
ha descrito una mayor frecuencia de otros tipos mds graves de
arritmia®'®?2. El objetivo es mantener una adecuada presién
arterial (40-50 mmHg), para lo cual puede ser necesario so-
porte con fdrmacos vasoactivos.

Coagulacion

La asfixia perinatal puede provocar coagulopatia por dafio
hepitico o coagulacién intravascular diseminada, las cuales
pueden ser potencialmente agravadas por la hipotermia. Ade-
mis, la hipotermia asocia trombocitopenia, que es moderada
(10-39%) y tardia (nadir a las 72-96 h).

Efectos inmunolégicos

La hipotermia tiene efectos inmunosupresores y antiinflama-
torios, pero no se ha observado que la hipotermia moderada
asocie un mayor riesgo de infeccién.
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Restriccién hidrica. Evitar hipocapnia, hipertermia, hipoglucemia, hipotension arterial
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Figura 3. Esquema de manejo y control del recién nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica. EEGa: encefalopatia integrada por am-
plitud; EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; FSC: flujo sanguineo cerebral; LCR:
liquido cefalorraquideo; PA: presion arterial; RM.: resonancia magnética; RN: recién nacido.

Efectos sobre el metabolismo de farmacos

La indicacién de un farmaco no se modifica por la hipoter-
mia, pero esta puede alterar los pardmetros farmacocinéticos
del mismo, particularmente en aquellos con metabolismo
hepitico. La hipotermia puede alterar el flujo hepitico, el acla-
ramiento y el volumen de distribucién del firmaco, asi como
la absorcién del mismo, lo que puede conducir a toxicidad
(con mids frecuencia) o por el contrario a fracaso terapéutico.
Ademis, el recalentamiento también puede conllevar cambios
farmacocinéticos. Por ello, es preciso la monitorizacién de
niveles farmacoldgicos y el ajuste de la dosis segtin los niveles®’.

Estrés

La hipotermia puede provocar estrés por frio, que en los neo-
natos con formas no extremadamente graves de EHI, se ma-
nifiesta en forma de hipertonia flexora, temblor y otros signos
de hiperexcitabilidad. Asimismo, una frecuencia cardiaca
superior a 120 Ipm puede indicar estrés en un neonato en hi-
potermia. El alivio del estrés puede trascender a los aspectos
éticos, ya que en modelos animales, el estrés y/o dolor con-
trarrestan el efecto neuroprotector de la hipotermia. Ademas,
los opioides parecen tener propiedades neuroprotectoras per
se, lo que parece ser refrendado en estudios de neonatos asfic-
ticos* y sugerido en un ensayo clinico sobre hipotermial®.

La evidencia disponible aconseja sedar a todos los neonatos
con EHI durante la hipotermia terapéutica. Sin embargo,
los cambios farmacocinéticos y/o farmacodindmicos del
fentanilo o la morfina condicionan la necesidad de una re-
duccién de la dosis estdndar de sedacién. Dado que se des-
conoce qué régimen terapéutico consigue la maxima eficacia
terapéutica con el minimo riesgo de aparicion de efectos
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secundarios, recomendamos un tratamiento dindmico en el
que la dosis sea la mitad de la utilizada en condiciones de
normotermia y esta se modifique de acuerdo a la presencia
de signos de estrés térmico.

Nutricién y fluidos

En los ensayos clinicos publicados, los neonatos se mantuvie-
ron a dieta durante el enfriamiento y la incidencia de entero-
colitis (ECN) fue baja, y similar entre pacientes hipotérmicos
y normotérmicos’'®. En los protocolos escandinavos, los re-
cién nacidos reciben alimentacién tréfica con leche materna,
y no se ha descrito un mayor riesgo de ECN. No obstante, es
recomendable prudencia e individualizar la decisién de acuer-
do con la gravedad de la disfuncién multiorgdnica.

Glucosa

El objetivo es mantener cifras de glucemia de 70-100 mg/dL
El neonato con EHI tiene riesgo de hipoglucemia, especial-
mente en las primeras horas, la cual puede agravar ain mis el
dafio cerebral, y debe tratarse agresivamente. Los pacientes
en hipotermia pueden presentar cifras de glucosa mds eleva-
das que aquellos normotérmicos.

Electrolitos

Es importante mantener cifras normales de iones en sangre.
En caso de hipocalcemia no es recomendable administrar
cargas de calcio, debido a que el aumento de calcio intrace-
lular puede desencadenar diferentes mecanismos de muerte
celular de la cascada neurotéxica de la EHI. Debe diagnosti-
carse y tratarse la hipomagnesemia, dado que su déficit puede
favorecer el dafio excitotéxico.
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Cuidados de la piel y los tejidos blandos

El enfriamiento con mantas, envolturas o parches puede pro-
vocar isquemia cutinea y favorecer la aparicién de ulceras por
presién. Ademds, el frio puede provocar isquemia o cristaliza-
cién y ulterior necrosis de la grasa subcutinea.

Implicaciones de que la encefalopatia
hipoxico-isquémica haya dejado de ser
una entidad huérfana de terapia

Dado que la EHI significativa afecta solo al 1%o de los recién
nacidos vivos en nuestro entorno, la mayoria de las unidades
neonatales solo asisten un pequefio nimero de pacientes con
EHI nacidos intramuros por afio'?. Por ello, con el fin de ofre-
cer programas de alta calidad asistencial atendidos por equipos
humanos expertos y con los recursos tecnolégicos adecuados,
es preciso concentrar los recursos y racionalizar el desarrollo de
los programas de asistencia integral (con hipotermia) al neo-
nato con EHI, lo que obliga a la centralizacién de pacientes y
programas en los centros terciarios de cada drea geografica®.
La implantacién de esta terapia en una unidad de neonatologia
de nivel 111 es un proceso que debe ser abordado en etapas™*.
Debido a que la EHI perinatal es una verdadera urgencia neu-
roldgica, es preciso establecer una rapida y bien ordenada actua-
cién operativa con una adecuada delineacién de las acciones a
realizar en cada una de las etapas asistenciales; desde el paritorio
al cuidado intensivo y, dentro de este, las acciones durante las
fases de enfriamiento, mantenimiento, recalentamiento y, final-
mente, durante la convalecencia del paciente antes del alta.
Como la mayoria de los neonatos que desarrollan EHI nacen en
hospitales sin programas establecidos de hipotermia, se impone
la necesidad de un traslado urgente del paciente con sospecha
de EHI a los centros de referencia. El estrecho marco temporal
de oportunidad terapéutica obliga a establecer un protocolo de
actuacién conjunta entre las unidades de neonatologia de nivel
1- 11 y los centros coordinadores de emergencias médicas con las
unidades de nivel 111 que ofrezcan esta terapia®.
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