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Resumen

En los paises desarrollados, la asfixia periparto afecta a entre 3 y 5 neonatos
por cada 1000 nacidos vivos. La consecuente encefalopatia hipdxico
isquémica (EHI) moderada o severa es la principal causa en el mundo de
muerte, morbilidad neurolégica grave y convulsiones en el recién nacido a
término, y es responsable de aproximadamente un 20% de los casos de
pardlisis cerebral en la nifiez. En Espafia es una entidad poco frecuente, con

una incidencia de, aproximadamente, 0,5 por cada 1000 nacidos vivos.

La evidencia actual muestra que la hipotermia terapéutica es un método eficaz
y seguro en la encefalopatia hipdxico-isquémica. Bajando 3-4 °C la temperatura
cerebral (ya sea mediante enfriamiento cerebral selectivo o corporal total) se
reducen la mortalidad y la discapacidad mayor en los supervivientes. Para
obtener dichos beneficios es necesario que el enfriamiento se produzca en las
primeras seis horas de vida, y una vez alcanzada la temperatura diana, ha de
mantenerse durante setenta y dos horas para iniciar después un

recalentamiento lento que ha de durar entre seis y doce horas.

La aplicacion practica de esta terapia, desde el estricto control de los ensayos
clinicos, ha hecho que aparezcan diversos interrogantes en lo que respecta al
reconocimiento precoz de la encefalopatia, criterios de inclusién y exclusion,
hipotermia durante el transporte, modalidades y efectos secundarios de la

hipotermia, entre otros.

Esta revision pretende ser una puesta al dia sobre conceptos Utiles en el
tratamiento mediante hipotermia de la encefalopatia hipdxico-isquémica.
Entidad huérfana de intervenciones terapéuticas especificas durante todo el
siglo XX, siendo tratada hasta ahora mediante terapia de soporte en cuidados

intensivos.

Al objeto de aportar una vision practica, presentaré un caso clinico que
pretende reflejar el manejo del neonato con encefalopatia hipoxico-isquémica

grave al que se decide aplicar el tratamiento mediante hipotermia.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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Abstract

In technically developed countries asphyxia affects from three to five newborns
out of every 1000 live births. The subsequent either moderate or severe
hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is the main cause of death, serious
neurological morbidity and convulsions in term infants around the world. In
addition, it is cause of about 20% of the cases of cerebral palsy in childhood. In
Spain, this disease is not common, presenting an incidence rate of 0,5 per 1000

in born alive infants.

Current scientific evidence shows that hypothermia is an effective and safe
method to treat hypoxic-ischemic encephalopathy. By lowering the brain
temperature just 3-4 degrees -either with a whole body or with selective head
cooling- mortality and major disability rates in survivors are reduced. To get
these benefits, the cooling process must begin within six hours of birth and
continue for 72 hours. After this, the following re-warming needs to be done

slowly.

The application of this therapy to clinical daily care (from the strict framework of
clinical trials) brings some unanswered guestions such as early recognition of
clinical encephalopathy, inclusion and exclusion criteria, hypothermia during

transport, type of hypothermia and side effects of the therapy.

This review intends to be an up-to-date essay about useful concepts in
therapeutic hypothermia for hypoxic-ischemic encephalopathy. This disease did
not have a specific treatment in the twentieth century, being (just) treated with

intensive supportive care.

In order to offer a practical view of all the information provided, | am going to
show a case report with the main aim of reflecting on the management of the
neonates with severe hypoxic-ischemic encephalopathy who are treated with

hypothermia.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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1. Material y Método
1. Busqueda de documentos relacionados en Asociacion Espafiola de Pediatria

y Sociedad Espafiola de Neonatologia.

Palabras clave: encefalopatia hipoxico-isquémica, hipotermia,

seguimiento, neurodesarrollo.
Articulos revisados: 3

2. Revision de estudios de metaanalisis, revisiones y ensayos clinicos sobre la
hipotermia como tratamiento de la encefalopatia hipdxico-isquémica en la base
de datos MEDLINE.

Palabras clave Filtros Resultados Articulos
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Ischemia, Brain" | "hypothermia"
"Meta-Analysis",

"Full text",

"5 years",

"Humans",

"Child: birth-18 years".

"Hypothermia, "therapeutic use", 10 1
Induced" "Meta-Analysis"”, "full text", "Humans",
"Child: birth-18 years"

"5 years".

"Hypoxia- "Therapy" 1 1
Ischemia, Brain" | "Neuroprotection with hypothermia”
"Guideline"

"Clinical trial

"Full text",
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"Humans",

"Child: birth-18 years".

"Hole body | "Clinical trial" 17 2
hypothermia” "Full text",
"Humans",

"Child: birth-18 years".
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2. Encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI)

l. Introduccion
Como EHI se entiende una constelacion de signos neurolégicos que aparecen
inmediatamente después del parto tras un episodio de asfixia perinatal y que se
caracteriza por un deterioro de la alerta, capacidad de despertar, alteraciones
en el tono muscular y en las respuestas motoras, en los reflejos y, a veces,

convulsiones (1).

Il. Fases de dafno

El proceso de dafio hipdxico isquémico es un proceso complejo que consta de

varias fases:

e Fallo energético primario: inmediatamente tras la noxa hipéxico

isquémica tiene lugar la despolarizacién celular hipdxica y un
fracaso energético primario. En esta fase algunas neuronas

mueren por necrosis celular durante la situacion aguda (2).

e Fase latente: con la reanimacion en sala de partos se establece la
oxigenacion y la perfusion cerebral y tiene lugar una recuperacion
parcial del metabolismo oxidativo del cerebro. Esta fase también
se denomina ventana terapéutica y se estima que dura de 6 a 12
horas (3).

e Fase de fracaso energético secundario: tras la reperfusion, el

metabolismo oxidativo del cerebro vuelve a deteriorarse y se
produce la muerte por necrosis y por apoptosis de los elementos

celulares neurales (4).

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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3. Hipotermia terapéutica

l. Introduccion
Hasta hace poco, el manejo de los recién nacidos con EHI se limitaba a
cuidados intensivos de soporte y tratamiento de convulsiones. De todos los
tratamientos neuroprotectores ensayados, la hipotermia cerebral moderada ha
sido el Unico de demostrada efectividad clinica en el momento actual (2). Esta
consiste en reducir la temperatura cerebral a 33-35 °C, lo cual se puede
conseguir de dos maneras, mediante el enfriamiento selectivo de la cabeza o

enfriamiento corporal total.

La hipotermia dentro de las 6 horas del periodo ventana frena diversas
cascadas bioquimicas, reduce el metabolismo basal cerebral y parece suprimir
la muerte celular por apoptosis, la reaccion inflamatoria y la activacion de la
microglia. Ademas la hipotermia puede prolongar el periodo ventana y parece

tener efecto sinérgico con otras estrategias neuroprotectoras (2).

Il. Mecanismos de accion de la hipotermia
Se desconocen con exactitud los mecanismos que subyacen al efecto
terapéutico de la hipotermia. EI mecanismo principal parece ser la disminucion
del metabolismo cerebral (5% de reduccion por cada grado centigrado de
descenso de la temperatura cerebral). Pero la hipotermia tiene una accién
multiple suprimiendo importantes vias de lesion que se activan en la fase
latente (2) :

e Reduccién de la liberacion de 6xido nitrico y excitotoxinas.

e Disminucién de la excitabilidad neuronal.

e Disminucién de la sintesis y liberacién de neurotransmisores.

e Disminucion de la produccion de radicales libres y peroxidacion
lipidica.

e Disminucion de la apéptosis por descenso de la actividad de la
caspasa 3-like.

¢ Inhibicion de la liberacién de glutamato.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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e Preservacion de antioxidantes enddgenos.

e Mejoria de la sintesis proteica.

e Preservacion del N-acetilaspartato.

[1l. Criterios de inclusidon

La evidencia actual ha reportado beneficio en el tratamiento mediante

hipotermia en los neonatos mayores de 35 semanas de gestacion completadas

y mas de 1800 gramos de peso con EHI moderada/grave (5), entidad que ha

de identificarse mediante los criterios de inclusién utilizados en los estudios

multicéntricos realizados. Estos criterios consisten en la confirmacién de

acidosis grave periparto, existencia de encefalopatia en la exploracion y

confirmacion electroencefalogréafica de la misma en la mayoria de los casos (5).

Son Factores de riesgo de hipoxia-isquemia perinatal los siguientes (2) :

e Estado fetal preocupante (bradicardia, desaceleraciones tardias

en el registro cardio-tocografico).

e Evento centinela (prolapso de cordon, desprendimiento de

placenta, rotura uterina, transfusion feto-materna grave).

e Distocia

de parto (parto dificil por presentacion anomala,

desproporcion pélvica, distocia de hombros, etc.).

Criterios de inclusion (2):

1. Criterios de hipoxia-isquemia perinatal:

(@]

o

Apgar <5 a los 5 minutos de nacer.

pH valorado en la peor gasometria de la primera hora
de vida (obtenida de cordon, arterial o venosa) < 7,0.
Déficit de Bases =16 mmol/L valorado en la peor
gasometria de la primera hora de vida (obtenida de
cordon, arterial o venosa).

Necesidad de reanimacion en sala de partos con
presiébn positiva intermitente durante mas de 10

minutos.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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2. Encefalopatia hipdxico isquémica significativa (moderada-
grave):
A. Convulsiones
B. Clinica de EHI moderada-grave:
e Estado de conciencia alterado y
e Tono anormal (hipotonia) y

e Reflejos primitivos anormales.

Debido a que la evaluacion clinica inicial del grado de
encefalopatia no es facil, se han diseflado escalas
semicuantitativas que facilitan la objetividad a la hora de

describir el estado neuroldgico del paciente.

La clasificacion més utilizada es la de Sarnat (6) (TABLA 1).

También destaca la de Garcia- Alix.

3. Monitorizacibn con electroencefalograma integrado por
amplitud (aEEG)
Los neonatos que empiecen el tratamiento con hipotermia

deben ser monitorizados mediante aEEG.

Es importante sefalar que un aEEG normal no contraindica
el inicio de la hipotermia si el neonato presenta importante

disfuncion neurolégica (2).

En cuanto a la capacidad predictiva precoz del aEEG de la
evolucién neurologica es preciso sefialar que los pacientes
tratados mediante hipotermia requieren una monitorizacion
mas prolongada que los tratados mediante normotermia para

obtener conclusiones prondsticas ciertas (2).

En el ANEXO | se amplia la informacion sobre este sistema de

monitorizacion.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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IV. Criterios de exclusion
Por el momento no existen criterios de exclusion absolutos, ya que, aunque la
eficacia del tratamiento no esta probada en los grupos de pacientes omitidos en
las investigaciones (edad gestacional inferior a 35 semanas, malformacién
congénita grave, cromosomopatia, ecografia cerebral con lesion estructural,
edad superior a 6h de vida al inicio de la hipotermia y necesidad de cirugia en
los 3 dias de vida, etc) la consideracion del tratamiento mediante hipotermia

exige individualizacién acerca de lo oportuno de la terapia (2) .

Los criterios de exclusion empleados en algunos protocolos de hospitales

Espafioles incluyen (7) :

- Patologia que requiera cirugia en los tres primeros dias de vida.
- Malformaciones congénitas graves.

- Disfuncion multiorganica grave y refractaria al tratamiento.

- Peso inferior a 1800 gramos.

- Edad gestacional inferior a 36 semanas.

V. Fases de |la hipotermia

1. Fase de enfriamiento

El objetivo de esta fase es reducir la temperatura central en 30-40
minutos a 33-34°C en la hipotermia corporal total y a 34-35°C en

la selectiva de la cabeza (2).

Los estudios demuestran que cuanto antes se realice el

enfriamiento mayor es su eficacia (8) .

El enfriamiento debe ser mas lento y cuidadoso en neonatos con
necesidades de oxigeno = 50% o si éstas aumentan mas del 30%

del valor inicial, por riesgo de hipertensién pulmonar neonatal (2).

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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2. Fase de mantenimiento

Una vez alcanzada la temperatura diana, el objetivo es
mantenerla durante, al menos, 72 horas (segun sea tolerado el
recalentamiento) evitando oscilaciones importantes y lesiones

cutaneas (2).

Si aparecen signos de estrés térmico en el neonato, como son
una frecuencia cardiaca mayor de 120 latidos por minuto (Ipm) o
escalofrios puede ser necesaria la sedacion que, ademas de
incrementar la capacidad neuroprotectora de la hipotermia (9),

parece ser neuroprotectora "per sé" (10).
Debemos considerar reducir el enfriamiento cuando (2) :

e Las necesidades de oxigeno aumenten mas de 30%, frente
a las previas.

e EXxista coagulopatia.

e Exista trombocitopenia grave con sangrado activo que no
responde al tratamiento con hemoderivados.

e La frecuencia cardiaca sea menor de 80 Ipm.
3. Fase de recalentamiento

El recalentamiento debe producirse lentamente, en 6-12 horas, a
una velocidad de 0,2-0,5 °C por hora (11). Debe mantenerse una
estrecha monitorizacion de signos vitales cada 30 minutos. Una
vez alcanzados los 36,5 o 37°C se puede retirar la sonda rectal o

esofagica manteniendo las tomas axilar y periféricas (2).

Es ésta una fase critica, ya que el aumento de temperatura
incrementa el metabolismo energético cerebral y el consumo de
oxigeno y glucosa, con el riesgo de aparicion de convulsiones
(12).

También pueden aparecer episodios de apnea intermitente que
pueden precisar soporte respiratorio con presion positiva

continua (12).

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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Si aparece deterioro clinico o hipotension habra que descartar

factores como hipovolemia relativa tras vasodilatacion periférica.

La hipotermia produce cambios en el potasio intracelular. Una
correccién agresiva de la hipopotasemia en el enfriamiento puede

asociarse con hiperpotasemia en el calentamiento (2).

VI. Técnicay tipos
El equipo ideal para la realizacion de hipotermia deberia alcanzar rapidamente
la temperatura diana, mantenerla con pocas variaciones el tiempo de
mantenimiento (72 horas) y permitir un recalentamiento lento y controlado (de
0,2 a 0,5 °C por hora) (2).

La hipotermia realizada en los ensayos de neuroproteccion en el neonato tiene

por objetivo el descenso de la temperatura cerebral en 2-3 °C.

El siguiente grafico muestra, de manera aproximada, las variaciones
aconsejadas de temperatura en funcién del tiempo, desde que se inicia el

tratamiento con hipotermia.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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Gréfico

tiempo de tratamiento mediante hipotermia.

1: Variaciones aconsejadas de la temperatura en funcion del

Temperatura (°C)
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Caben destacar las siguientes recomendaciones generales (2):

Control de la temperatura central de forma continua mediante sonda
rectal o esofagica. También se suele monitorizar la temperatura
mediante métodos no invasivos.

Preparacion del equipo de hipotermia en cuanto se sepa que hay un
candidato.

Monitorizacion  continua de la  funcibn  cerebral  con
electroencefalografia integrada por amplitud.

Informacion a los padres y consentimiento.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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Se diferencian tres tipos de hipotermia:
1. Hipotermia pasiva

Se denomina asi, al enfriamiento corporal alcanzado, al no aplicar

medidas de calentamiento activo, al recién nacido asfictico.

Tras el insulto hipoxico-isquémico, el metabolismo energético
corporal y cerebral disminuyen, descendiendo asi la temperatura
del recién nacido con EHI mas de lo que desciende en un recién

nacido sano (3°C frente a 1,5°C en media hora) (2).

Este tipo de hipotermia tiene su principal utilidad en los hospitales
emisores y durante el transporte al centro de referencia ya que se

consigue facilmente apagando las fuentes exdgenas de calor.
2. Hipotermia moderada corporal total

El enfriamiento se consigue mediante equipos por los que circula
el agua o fluido de enfriamiento a diferentes temperaturas (6-
40°C), hasta llegar a un colchén/manta de hipotermia o envoltura
corporal, que permite enfriar y recalentar al paciente (2). Existen

equipos en forma de manta térmica, chaleco y gorro.

Algunos equipos incorporan servocontrol, realizando las
modificaciones oportunas en la temperatura del agua, para

mantener la temperatura central deseada.
Ventajas (2):

e Sencillos de utilizar.

Alarmas integradas para temperatura alta o baja.

Menor coste que la hipotermia cerebral selectiva.

Adecuada accesibilidad de la cabeza para monitorizacion.

Se pueden usar en traumatismo cerebral asociado.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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3. Hipotermia cerebral selectiva

El equipo consta de tres unidades: pantalla de control, unidad de
enfriamiento y gorro de hipotermia por el que circula agua entre 8-
20°C, para mantener la temperatura rectal a 34-35°C. Dispone de
5 sensores de control de temperatura: rectal, hepatica, cuero
cabelludo y otras 2 localizaciones opcionales y un control continuo
grafico de temperatura rectal durante todo el tiempo de

tratamiento.

Durante el tratamiento, el neonato permanece bajo calor radiante
con servocontol de temperatura hepética a 37°C. La cabeza,
cubierta por el gorro de hipotermia, se protege del calor radiante

mediante un gorro externo aislante y una pantalla reflectante.
Ventajas (2):

e Minimiza los posibles efectos secundarios sistémicos de la
hipotermia.

e Maximiza la hipotermia cerebral cortical (temperaturas
decuero cabelludo en torno a 23-28 °C), manteniendo la

central rectal (equiparable a la cerebral) en 34-35°C.

VII. Evidencias
Existen tres ensayos clinicos especialmente relevantes a la hora de analizar la
efectividad de la hipotermia, como tratamiento de la EHI. En ellos, se analiza un
mismo resultado primario; la presencia de muerte o secuelas neurolégicas a los
18 meses de edad. Los criterios de inclusiéon fueron: edad gestacional mayor o

igual de 36 semanas Yy asfixia perinatal con encefalopatia.

En dos de los ensayos se comparo la hipotermia corporal total con el cuidado
intensivo estandar (13), (14) En el otro se utilizé hipotermia cerebral selectiva

en lugar de la corporal total (15) .

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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A los neonatos asignados al grupo caso se les sometio a hipotermia antes de 6
horas post parto, alcanzando una temperatura de 33,5- 34 °C durante 72 horas

tras lo cual fueron sometidos a un recalentamiento lento.

Aunque solo uno de ellos (15), encuentra una reduccion estadisticamente
significativa, los tres encuentran un efecto beneficioso en el resultado primario
(muerte y secuelas neuroldgicas) en el grupo tratado con hipotermia. Ademas
en el mas reciente (14) se encontr6 mejoria a los 18 meses de edad en otros
resultados secundarios (secuelas neurologicas), en los pacientes que habian

sido enfriados.

La aparente eficacia y seguridad observada en los ensayos clinicos ha sido
ratificada en al menos cuatro metanalisis (16), (17), (18) y (5). El ultimo de ellos
(5) publicado en Cochrane en 2013, que incluyd 11 ensayos clinicos
randomizados y controlados (1505 recién nacidos con, por lo menos, 36
semanas de edad gestacional) concluye que la hipotermia terapéutica reduce
significativamente (RR= 0,75 IC 95% 0,68-0,83) el riesgo de muerte y
discapacidad neurologica grave a los 18 meses de edad, con un namero de
pacientes necesario a tratar (NNT) de 7. También muestra una reduccién
significativa en la mortalidad (RR=0,75 IC 95% 0,64-0,88) y en alteracién en el
desarrollo neuroldgico en supervivientes (RR= 0,77 IC 95% 0,63- 0,94) con un
NNT=8.

VIll. Efectos secundarios

La hipotermia cerebral es una terapia segura siempre y cuando se mantenga
un buen control del paciente. Generalmente no se acompafia de efectos

adversos graves. Los efectos habituales son leves y de facil control clinico.

Los Unicos efectos secundarios con significacion estadistica encontrados en el

altimo metanalisis (5) son:

e Bradicardia sinusal.

¢ Plaquetopenia.

Otros efectos adversos registrados pueden verse en la TABLA 2.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica
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Comentaré ahora los aspectos méas importantes en cuanto al control de los

organos y sistemas que pueden verse afectados por el tratamiento.

Convulsiones: Toda crisis sintomatica o subclinica prolongada o
repetitiva se tratard& con Fenobarbital endovenoso. Midazolam,
Clonazepam o Levetiracetam son otros farmacos habitualmente
utilizados (7).

No se debe administrar dosis de mantenimiento de anticonvulsivos ni
sedativos, ya que el metabolismo hepatico se ve reducido con la
hipotermia, aumentando asi la vida media de la mayoria de estos

farmacos (7).

Glucemia: Se trata de un pardmetro cuyo control resulta fundamental.
La hipoglucemia provocada por la asfixia perinatal y por la hipotermia (el
consumo de glucosa cerebral, para producir adenosin trifosfato durante
el tratamiento con hipotermia, aumenta enormemente), debera
corregirse agresivamente para evitar la lesion neuronal secundaria. La
hiperglucemia de estrés que sigue a las primeras horas de vida de estos
nifos es transitoria y se autorregulard. Es importante no utilizar bombas
de insulina en caso de hiperglucemia en la fase de mantenimiento ya

que la lesién neuroldgica aumenta si se asocia hipoglucemia (7).

Ventilacion: El objetivo es mantener la normoxia y normocapnia,
evitando siempre la hipocapnia, ya que disminuye el flujo sanguineo
cerebral y el umbral para el inicio de las convulsiones, y altera el
transporte de oxigeno a nivel central contribuyendo todo ello a mayor

probabilidad de dafio neuroldgico.

En este punto se ha de tener en cuenta que la presion de CO; disminuye
al disminuir la temperatura, por lo que a los 33,5°C es un 10% menor

que el valor obtenido a los 37°C (7).
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El pH aumenta un 0,015 por cada grado (7).

Hemodindmica: Se considera habitual una bradicardia sinusal con
reduccion de la frecuencia cardiaca de 14 latidos por minuto (Ipm) por
cada grado de descenso de la temperatura corporal, considerandose
normal una frecuencia entre 80 y 100 Ipm (5) . Por contra, un aumento
de la frecuencia cardiaca es un signo de alarma debiéndose descartar
algun problema concomitante (estrés, hipovolemia, etc) y considerar la

sedacion.

Durante la hipotermia se intentard mantener una buena perfusion
manteniendo una tension arterial media entre 45 y 65 mmHg, empleando
para ello volumen o drogas vasoactivas si fuera necesario (7). Habra que
tener en cuenta que la hipotermia provoca una salida del agua del
espacio intravascular hacia los tejidos, por lo que hay que valorar
cuidadosamente la necesidad de volumen. Un aumento rapido de la
temperatura induce vasodilatacion periférica y puede provocar
hipotension (7). La funcion renal suele estar alterada tras el episodio de
asfixia por lo que es otro factor a tener en cuenta en el manejo de
liquidos (7).

Electrolitos: Cabe destacar el especial cuidado en el manejo del sodio y
potasio. Una correcciéon excesiva durante la hipotermia puede acarrear
problemas en el periodo de recalentamiento, ya que el ascenso de la
temperatura conlleva la reabsorcion de liquido en los tejidos tendiendo a

la hipernatremia e hiperpotasemia (7).

Debido a la creciente evidencia que confiere al sulfato de magnesio
capacidad neuroprotectora, se recomienda mantenerlo en los limites

altos de la normalidad, por encima de 1,6 mg/dl (7).

Hemostasia: Pese a que una reduccion de la temperatura corporal

conlleva un enlentecimiento del flujo por los vasos y un aumento de la
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viscosidad sanguinea, no se ha evidenciado aumento del riesgo

tromboembdlico debido a ello (5).

Si que se ha contrastado un descenso progresivo de plaguetas que
suele alcanzar el valor mas bajo a las 24-48 horas tras la hipotermia y

gue en los casos mas graves puede requerir transfusion de plaquetas.

Edema cerebral: El uso de corticoides o manitol estd contraindicado

durante el tratamiento mediante hipotermia (7).

Sedoanalgesia: El estrés puede disminuir los efectos terapéuticos de la
hipotermia por lo que debe ser tratado médicamente. Se ha de tener
presente que la mayoria de farmacos empleados para este fin son
procesados en el higado, cuyo metabolismo est4 prolongado con la
hipotermia.

Sepsis: Se administraran antibidticos de amplio espectro ya que la

infeccibn empeora el prondéstico .

Alimentacién: por el momento se recomienda nutricion parenteral total y

dieta absoluta durante el tratamiento .

IX. Valoracion del estado neuroldgico

El elevado riesgo de secuelas neurolégicas que presentan los neonatos con
EHI, requiere un cuidadoso seguimiento basado en la exploracion clinica
periddica, el registro continuo de aEEG durante los primeros 4 dias de vida y la
realizacion de resonancia magnética cerebral (RMN). Con estos parametros se

deducira el prondstico del paciente (7).

Es importante destacar que la hipotermia puede disminuir la capacidad
predictiva de las pruebas y exploraciones. Esto puede explicarse, al menos
parcialmente, por la mayor necesidad de sedacién o por el metabolismo mas

lento de los farmacos anticonvulsivantes y sedantes utilizados (7).

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica



Pag. 22 de 53

1. Exploracion clinica

El grado de encefalopatia se valorara segun las escalas de Sarnat (TABLA 1) o
Garcia-Alix, teniendo como finalidad una valoracion objetiva, nunca como
determinante Unico en la decisién de iniciar o no el tratamiento mediante

hipotermia (2).
2. Electroencefalografia de amplitud integrada (aEEG)

Permite detectar crisis subclinicas, evaluar la actividad electrocortical de base
cerebral, estimar la gravedad de la encefalopatia y seleccionar pacientes para
intervenciones neuroprotectoras, asi como predecir el neurodesarrollo posterior

de los pacientes (7).

Sin embargo, de acuerdo con estudios observacionales, el valor predictivo de
éste método de monitorizacién en neonatos tratados con hipotermia es inferior
a su valor predictivo en pacientes no tratados con dicha técnica (19), (20). Ver
ANEXO I.

3. Ultrasonografia-Doppler cerebral
Deberia realizarse lo mas precozmente posible.

La EHI se asocia raramente a alteraciones estructurales cerebrales, por lo que
su aparicidon sugiere un diagndstico alternativo como infeccién, malformacion o
hemorragia. Por otro lado, el hallazgo precoz de lesiones hipdxico isquémicas,

sugeriria el origen antenatal de la lesion (7).
Los hallazgos ultrasonograficos asociados a la EHI son (2):

e Edema cerebral: caracterizado como un aumento difuso de la
ecogenicidad del paréngquima cerebral («cerebro brillante»), con pérdida
de los detalles anatdbmicos de las diferentes estructuras cerebrales,
borramiento de surcos y ventriculos virtuales. La cisura de Silvio puede
verse obliterada. Un hallazgo de valor es que los ventriculos virtuales

persistan mas alla del primer dia de vida.
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e Incremento de la ecogenicidad gangliotalamica: de 2 a 4 dias
después del evento hipdxico-isquémico y, en general, tras los hallazgos
descritos que muestran edema cerebral, se observa un incremento de la
ecogenicidad en la region gangliotaldmica, que en dias posteriores se
hace mas manifiesto.

e En el doppler: Un IR < 0,55 en las primeras 62 horas indica mal

pronostico neurolégico.
4. Resonancia magnética (RMN)

Se ha convertido en la prueba de eleccion para valorar la distribucion de la
lesion cerebral, el prondstico neuroldgico y apoyar la confirmacion diagndstica
de EHI (21).

El tipo y la duracion de la hipoxia da lugar a diferentes patrones de lesion
cerebral en la RMN. La agresion hipdxico-isquémica perinatal aguda lesiona
preferentemente los ganglios basales y talamos, estructuras especialmente
susceptibles por su alta tasa metabdlica y su activa mielinizacién (21) . En
casos graves el dafio se extiende al tronco del encéfalo. En nifios expuestos a
episodios subagudos, menos graves, pero mantenidos en el tiempo, la lesion
ocurre preferentemente en la corteza y la sustancia blanca, especialmente en
la regidon parasagital, que es la que se corresponde con zonas de

vascularizacion limitrofe (21).

Estos patrones tienen diferentes consecuencias sobre el desarrollo posterior
del recién nacido que junto con el resto de datos clinicos y pruebas

complementarias permiten establecer un pronéstico mucho mas preciso.

La paralisis cerebral (PC) es la secuela mas importante del dafio
gangliotaldmico, que aparece en un 50-75% de los supervivientes (21). El tipo
mas frecuente de PC es la discinética que en alto porcentaje de los casos se
acompafa de alteraciones oromotoras que dificultan la alimentacion y el
lenguaje hablado (19). El dafio gangliotalamico también se ha asociado a

déficits motores menores en ausencia de PC (21).

Los nifios con lesion aislada en la corteza y sustancia blanca tienen un

pronéstico mucho mas favorable desde el punto de vista motor. Sin embargo
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padecen problemas cognitivos y conductuales muy frecuentemente,
manifestados a partir de los 2 afios de edad. También tienen un riesgo

incrementado de problemas visuales y de desarrollar epilepsia (21).

El momento de la realizacién del estudio es importante porque las anomalias
se detectan progresivamente. Es recomendable realizar el estudio de RM

convencional entre los 7-15 dias de vida (21).

X. Seguimiento

Las tablas 3 y 4 muestran como se puede organizar el seguimiento de los nifios
con EHI de acuerdo con su prondstico. Es un esquema orientativo ya que cada
caso debe valorarse individualmente segun las necesidades del paciente y la
familia (21), teniendo presente que todo nifio nacido con encefalopatia
hipoxico-isquémica debe incluirse en un programa de seguimiento que habra

de durar hasta los dos afios de edad como minimo. (21)

Xl. Resultados

e La hipotermia es una terapia eficaz para reducir la prevalencia de muerte o
discapacidad asociada a la EHI moderada o grave. (nivel de evidencia 1A)
(5).

e EI NNT (numero de neonatos con EHI que precisan ser tratados para
prevenir un caso de muerte o discapacidad) es de 7 pacientes con un
intervalo de confianza al 95% entre 5y 10. (nivel de evidencia 1A) (5).

e Es una terapia segura sin riesgo relevante para el recién nacido siempre
gue se apligue en unidades de nivel Il y siguiendo protocolos estrictos de

enfriamiento y recalentamiento. (nivel de evidencia 1A) (7).
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Caso clinico

Motivo de consulta

Mujer de 20 afios y 38+3 semanas de gestaciéon que ingresa en maternidad el
20 de octubre de 2014 por dinamica uterina regular, borramiento cervical >
50% y una dilatacién de 3 cm precisando cesarea urgente por registro cardio-

tocografico con poca variabilidad bajo anestesia general.

Antecedentes familiares

Edad: madre de 20 y padre de 23 afios.
Grupo sanguineo: madre A Rh -y padre 0 Rh-.
Historia obstétrica: G1P1AO.

Etnia gitana.

A NEE NI NERN

No consanguinidad.

Patologia gestacional

Embarazo controlado con:

e Ecografias de primer, segundo y tercer trimestre normales.
e Cultivo vagino-rectal para estreptococo grupo B negativo, serologias
negativas.

e 3 episodios de infeccion urinaria tratados durante gestacion.

Periodo perinatal inmediato y enfermedad actual

Se realiza una Cesarea urgente en el hospital emisor a las 38+3 semanas de
gestacion por registro cardio-tocografico con poca variabilidad bajo anestesia
general. Liquido amnidtico claro.

Nace una mujer sin latido ni esfuerzo respiratorio, precisando intubacion y
ventilacion asistida, masaje cardiaco y hasta 2 dosis de adrenalina
intratraqueal. Presenté un Apgar de 0 al nacimiento, 0 en los 5 primeros

minutos de vida y 5 a los 10 minutos.
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Exploracion fisica:

Antropometria:

Pes0:2990 g (P50-P75), longitud: 50 cm (P75-P90), perimetro cefalico: 33 cm
(P25-P50), frecuencia cardiaca: 130 I/min, frecuencia respiratoria: 58 r/min,

temperatura rectal: 33,4 °C, tension arterial sistolica: 43 y diastolica: 32.

Normosomica. No malformaciones externas aparentes.

Exploracién:

Aspecto a término. Cianosis acra. Normocéfalo. Fontanela anterior normotensa.
Auscultacion cardiopulmonar: normoventilacion bilateral sin soplos. Abdomen
blando, depresible sin masas. Corddn con 2 arterias y 1 vena. Genitales

externos femeninos. Pulsos femorales palpables.

Se constatan signos de encefalopatia con pupilas inicialmente midriaticas,
luego midticas reactivas con escasa respuesta a estimulos, salvo retirada de
extremidades inferiores, hipotonia generalizada y ausencia de apertura ocular

espontanea ni tras estimulo.

A la hora y media de vida presenta movimientos de flexion de extremidad
inferior y superior derecha, lateralizacién de la boca y desaturacion coincidente,
cuadro compatible con posible crisis convulsiva. Recibe bolus de fenobarbital a
20 mg/kg.

Previamente se habia canalizado via umbilical y se habia iniciado antibioterapia

y fluidoterapia endovenosa.

Cumpliendo los criterios de inclusion, se decide iniciar hipotermia pasiva
en el hospital de origen para completar el tratamiento con hipotermia

corporal total inducida en el hospital receptor.

Se mantiene desde su estabilizacion inicial en hipotermia pasiva con
temperatura a la salida del hospital de origen de 33,1 °C. Previo a su traslado
precisa perfusion de dopamina y dobutamina a 5 mcgr/Kg/min y elevar FiO2

necesaria hasta 0,6.
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Evolucion intrahospitalaria

Exploraciones complementarias:

1. Gasometria:

Acidosis metabdlica intensa a los 60 minutos de vida: pH <6,8 con
lactato > 20 mmol/L. valores normales (v.n) de pH: 7,35-7,45

Saturacion O2: 94%. (vn: 92-96 %)

PCO2: 33 mmHg. (vn: 35-45 mmHgQ)

HCO3: 6,9 mmol/L. (vn: 24-26 mmol/L)

Exceso de base: -25,1 mmol/L. (vn: £3 mmol/L)

Normalizacion progresiva en controles sucesivos.

2. Metabdlico-hematoldqico.

Glucemia al nacimiento (20/10/2014): 46 mg/dL. Control el 4/11/2014:
glucemia de 92 mg/dL. (v.n : 45-60 mg/dL.)

Enzimas hepaticas al nacimiento: GOT/GPT/GGT: 894/ 496/ 99 U/L. Con
25 dias de vida: 52/ 320/ 65 U/L. (v.n: < 60/<40/ 15-270 U/L).

Creatinina al nacimiento: 0,91 mg/dl, ascenso maximo (2 dias): 1,29
mg/dL (v.n: 0,3-1 mg/dL). Controles en descenso. Con 25 dias de vida:
0,62 mg/dl.

lones: Hipopotasemia moderada, nivel minimo de 3 mEg/L (v.n: 3,5-6
mEQ/L) y niveles de magnesio al limite bajo de la normalidad a las 24
horas de vida: 1,6 mg/dl. Con 25 dias de vida: 1,8 mg/dl. (v.n: 1,6-2,8
mg/dl)

Hemograma: Hemoglobina al nacimiento: 13, 9 d/dL, hematocrito: 44%,
leucocitos: 28900 mm? (neutréfilos 60,8%).

Control posterior (26/10/2014): Hemoglobina: 14 g/dL, hematocrito:
42,5%, leucocitos: 9100/ mm?.

Control posterior (4/11/2014): Leucocitos: 14900 mm? (neutréfilos 37,3%,

linfocitos: 49,5%, monocitos: 11,5%).
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3. Infeccioso

Hemocultivo: negativo.

Proteina C reactiva: 0,23 mg/dl, ascenso maximo en las primeras 72
horas: 0,83 mg/dl. A los 25 dias de vida: 1,42 mg/dl. (v.n.: <2 mg/dL).
Control posterior: 1,5 mg/dl.

4. Coaqulacion

Hemostasia: INR: 1,84 (v.n: 0.53-1,62), tiempo de tromboplastina parcial
activada: 55 segundos (v.n: 25-35 s), tiempo de protrombina: 20
segundos (v.n: 10-15 s), actividad de protrombina: 41% (v.n:70-130%),
fibrindgeno derivado: 2,2 g/L (v.n: 2-4 g/L).

Normalizacién progresiva en controles sucesivos (25/10/2014): INR:
0,91, tiempo de tromboplastina parcial activada: 36,4 segundos, tiempo
de protrombina: 10 segundos, actividad de protrombina: 119%,

fibrindbgeno derivado: 5,8 g/L.

Plaquetas: al nacimiento (20/10/2014): 267000/mm?3.  Trombopenia
significativa a partir del 4° dia de vida: 57000. Control posterior
(4/11/2014): 587000/mm?. Valores normales (vn) :150000-400000

5. Neurolégico

Ecografia cerebral: a las 24 horas, importantes signos de edema
cerebral con indice de resistencia (IR) de 0,64. Descenso del IR a las 48
horas: 0,55. Posterior mejoria de los signos de edema cerebral
desapareciendo éste con incremento del IR.

Electroencefalograma convencional (EEG convencional): A las 24 horas,
severa depresion de la actividad eléctrica cerebral de fondo con

presencia de crisis eléctricas.

Control a las 48 horas: la actividad eléctrica cerebral, aunque persisten
periodos de baja amplitud, aparece de forma continua a lo largo del

trazado y con una correcta sincronia interhemisférica. De forma
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frecuente grafoelementos con morfologia aguda en ambos hemisferios

sin una traduccion clinica aparente.

Control a los 4 dias: Mejoria en relacion al registro previo. Registro que
muestra una actividad eléctrica cerebral de forma continua a lo largo del
trazado, sin observarse asimetrias interhemisféricas. De forma ocasional
aparecen grafoelementos de morfologia aguda en ambos hemisferios sin

traduccion clinica aparente.

Control previo al alta (13/11/2014): Ritmos fisiolégicos para la edad del
paciente. De forma ocasional continan apareciendo grafoelementos con

morfologia aguda en ambos hemisferios.

e Potenciales evocados tronculares: Alteracién del impulso nervioso de la

via auditiva de forma bilateral con umbrales 30 dB.

e Resonancia magnética cerebral: Sin alteraciones significativos para su
edad. No defectos de cierre ni meningoceles. Sistema ventricular de
tamafio normal. Persistencia de cavidad del septo. Fosa posterior de
configuracion normal. Sefial T1 conservada en via piramidal. Patron de
mielinizacion acorde para su edad. No cavidades poroencefalicas ni
signos de infarto agudo. No signos de hemorragia intracraneal ni

colecciones axiales.

6. Cribado neonatal:

Realizado. Repetido el 6/11/2014 con tripsina inmunoreactiva > 60, se realizan

mutaciones. El test del sudor a los 3 meses es normal.
Evolucién por aparatos:

A su ingreso en UCI neonatal se conecta al respirador en modalidad
asistido/controlado con volumen garantizado (A/C+VG), dado el compromiso
hemodindmico se sustituye el catéter umbilical por otro de doble luz y se

continda con fluidoterapia y soporte inotrépico.
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1. Neuroldgico

A su ingreso cumple criterios de encefalopatia hipoxico-isquémica grave. Tras
la colocacion de monitor de funcion cerebral se constata trazado inactivo y a las
pocas horas trazado de brote-supresion. Se ha realizado en el hospital emisor y
durante el transporte hipotermia pasiva, continuando en hospital receptor, tras
la estabilizacion inicial, hipotermia corporal total inducida a 33,5°C durante 72

horas.

A patrtir de las 12 horas presenta crisis eléctricas frecuentes asi como otras con
correlato clinico, generalmente movimientos de pedaleo y de chupeteo. Precisa
administracion de fenobarbital (1 bolo), levetiracetan (2 bolos) y en varias

ocasiones midazolam.

El EEG convencional realizado a las 24 horas de vida, ademas de una
actividad cerebral severamente deprimida, se observan crisis eléctricas
frecuentes. A partir de las 36 horas de vida experimenta cambio de trazado a
discontinuo en el EEG integrado por amplitud (aEEG) y antes de cumplir 48
horas trazado continuo, coincidiendo con movimientos espontaneos frecuentes,
apertura ocular y mayor respuesta a estimulos. A partir de ese momento no se
objetivan crisis clinicas ni en el aEEG. En las horas siguientes se aprecia la
aparicién de ciclos vigilia-suefio en el aEEG.

En el control de EEG convencional a las 48 y 96 horas se confirma actividad
cerebral continua aunque con alguna onda aguda aislada sin correlato clinico.
Inicia alimentacion enteral a los 4 dias de vida, inicialmente mediante sonda

nasogastrica y a partir del sexto dia toma adecuadamente mediante succion.

RNM cerebral realizada a los 23 dias de vida evidencia ausencia de

alteraciones significativas.

2. Hemodinamico.

A su ingreso recibe perfusiéon de dopamina y dobutamina a 5 mcgr/Kg/min,
precisando su incremento hasta 10 mcgr/Kg/min, ambas al constatarse
hipotension arterial. Mejoria significativa de la tension arterial tras la

administracion de plasma. Posteriormente evolucién hemodindmica favorable
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permitiendo descenso progresivo del soporte inotropico que se retira de forma
definitiva a los 2 dias de vida. En el estudio ecocardiografico no se evidencia
cardiopatia estructural ni signos de disfuncidon miocéardica, tan solo discreto
derrame pericardico adyacente a cavidades derechas sin repercusion

hemodinamica.

3. Respiratorio.

Se conecta inicialmente a A/C+VG, con volumen corriente (VT) de 5 cc/Kg y
fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) hasta 0,6 probablemente en relacién a
hipertension pulmonar transitoria inicial. Posteriormente rapida mejoria con
descenso en las primeras horas de las necesidades de oxigeno. Presenta
tendencia a la hipocapnia como modo de compensacion fisiolégica de la
acidosis metabdlica grave por lo que precisa descender VT hasta 4cc/Kg asi
como frecuencia respiratoria e incluso modalidad de ventilacion mandatoria
intermitentemente sincronizada con volumen garantizado (SIMV+VG). Se
extuba a los tres dias de vida coincidiendo con la fase de recalentamiento sin

presentar incidencias respiratorias con posterioridad.

4. Metabdlico-hematolégico.

Present6 en las primeras horas hipoglucemia importante que se corrigi6 tras la

progresiva estabilizacion cardio-respiratoria.

En relacion al cuadro hipoxico-isquémico presenté importante disfuncion
hepatica con elevacion muy significativa de los niveles de enzimas hepaticas y
coagulopatia significativa que precisé tratamiento con vitamina K, asi como
administracion de plasma. Normalizacion en controles posteriores. Tras retirada
de hipotermia se constata trombopenia, al alta de UCI el recuento plaquetario
es de 57000. Durante el tratamiento con hipotermia se constata hipopotasemia
moderada asi como niveles de magnesio en limites bajos de la normalidad

recibiendo aportes endovenosos para su correccion.
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5. Infeccioso.

Recibe tratamiento antibiético con ampicilina + gentamicina durante 7 dias.
Hemocultivo negativo. Presenta discreta elevacion de los niveles de Proteina C
reactiva entre el 4° y el 7° dia de vida con tendencia descendente.

6. Alimentacién.

Inicialmente a dieta absoluta con perfusion endovenosa con restriccion de
liquidos. Inicia nutricion parenteral a las 48 horas y aportes enterales al cuarto
dia de vida. Tolerancia enteral adecuada inicialmente mediante sonda
nasogastrica y a partir del sexto dia mediante succion. se retira nutricion
parenteral el 26-10-2014.

Pasa a cuidados intermedios el 26-10-2014. Se mantiene con constantes y
saturaciones normales. Realiza adecuadamente las tomas por succion con
curva ponderal ascendente, inicia valoracion por rehabilitacion. Se le da de alta
a los 25 dias de vida para seguimiento ambulatorio, tras realizacion de

resonancia magnética. Peso al alta: 3590.
Procedimientos:

Cateterismo vena umbilical.

e Catéter venoso (Silastic).

e Radiografia torax.

e Radiografia abdomen.

e Ecografia cerebral.

e Ecografia cardiaca.

e Resonancia magnética cerebral.
e Electroencefalograma.

e Hemocultivo.

e Ventiloterapia.

¢ Intubaciéon endotraqueal.

e Alimentacion enteral (sonda).
e Transfusion de plasma.

e Nutricion parenteral
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Antibioterapia.
Administracion de sedantes.
Administracion de inotrépicos.

Hipotermia corporal total inducida.

Diagnoésticos

1. Encefalopatia hipoxico-isquémica.

Pérdida de bienestar fetal intraparto /acidosis fetal.

Anoxia no especificada.

Apgar 1 minuto < 4.

Apgar 5 minuto < 7.

Sufrimiento cerebral / coma / depresion.
Convulsiones.

Hipotension arterial.
Hipoprotrombinemia.

Hiperglucemia de estrés.

2. Trombopenia post hipotermia.

3. Hipopotasemia durante hipotermia.

4. Hipomagnesemia durante hipotermia.

Evolucion tras el alta

Revision el 2/3/2015 (4 meses y 11 dias)

Anamnesis
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Los padres refieren no apreciar ningun problema en el desarrollo de su hija.

Alimentacion mediante lactancia materna exclusiva sin incidencias destacables.
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Exploracion
General: Buen estado, normocoloreada e hidratada, muy activa y reactiva.
Antropometria:

e Peso en el percentil 25 para su edad.
e Perimetro cefalico por encima del percentil 10.
e Longitud en el percentil 10.
Desarrollo cognitivo, psicomotor y social: Sostiene la cabeza, agarra objetos,

los manipula y los sigue con la mirada. Presente sonrisa social.

Exploracion neurolégica:
e Da la impresion de microcefalia, pero el perimetro cefalico esta dentro
de los percentiles adecuados.
¢ Reflejos osteotendinosos normales.
e Podria haber ligera hipertonicidad de extremidades superiores, pero no

muy manifiesta. Vigilar en préximas revisiones.
Pruebas complementarias:
Electroencefalograma: normal.
Potenciales evocados: normal.
Prondstico

Las consecuencias de la encefalopatia hipoxico isquémica sobre el
neurodesarrollo y la calidad de vida del recién nacido justifican que, pese al
aparente éxito de la hipotermia en el caso que nos ocupa, debamos incluir a
nuestra paciente en un programa de seguimiento para identificar y tratar

precozmente los problemas que puedan surgir.

Pese a la gravedad de la encefalopatia al nacimiento, los parametros a valorar
para deducir el prondstico neurolégico a corto y largo plazo de nuestra

paciente, nos permiten ser optimistas:
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e Normalizacion de la exploracion clinica al alta.

e Normalizacion del registro continuo de aEEG en los primeros 4 dias de
vida.

e Resonancia magnética cerebral sin alteraciones significativas para su

edad a los 23 dias de vida.
Discusion

El caso que se presenta es un claro ejemplo de cémo la hipotermia terapéutica
puede beneficiar a los recién nacidos a término con encefalopatia hipdxico-

isquémica moderada-grave.

Se ha de valorar la hipotermia cuando la exploracién fisica al nacimiento junto
con los resultados en las exploraciones complementarias, orienten al pediatra

hacia una hipoxia-isquemia perinatal.

En sus primeras horas de vida, nuestra paciente cumple los criterios de
inclusion propuestos por D. Blanco en su Guia de estandares para la aplicacion

clinica de la hipotermia (2):
1. Criterios de hipoxia-isquemia perinatal:

e Apgar <5 a los 5 minutos de nacer.

e pH valorado en la peor gasometria de la primera hora de vida (obtenida
de corddn, arterial o venosa) < 7,0.

e Déficit de Bases =16 mmol/L valorado en la peor gasometria de la
primera hora de vida (obtenida de corddén, arterial o venosa).

e Necesidad de reanimacion en sala de partos con presién positiva

intermitente durante mas de 10 minutos.

2. Encefalopatia hipdxico isquémica significativa (moderada-grave):
A. Convulsiones
B. Clinica de EHI moderada-grave:
e Estado de conciencia alterado y
e Tono anormal (hipotonia) y

e Reflejos primitivos anormales.

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica



Pag. 36 de 53

Por ello, se incluye a la paciente en el programa de hipotermia,
iniciandose en el hospital emisor hipotermia pasiva para continuar con

hipotermia corporal total en el hospital receptor.

Tal y como recomiendan las guias (2) basandose en la evidencia mostrada en
numerosos ensayos clinicos (13), (14), (15), la fase de enfriamiento se inicio
antes de las 6 horas de vida, en el llamado periodo ventana, y la fase de
mantenimiento de hipotermia se mantuvo 72 horas, tras ello se procedi6 al

recalentamiento lento.

Siguiendo lo establecido en protocolos (7) y guias (2), durante estos dias
cruciales, se realizaron exploraciones clinicas regularmente, se monitorizo la
temperatura central de forma continua mediante sonda rectal y la funciéon
cerebral mediante electroencefalograma de amplitud integrada. En esta prueba
se apreciod la evolucién de los trazados, desde los severamente patoldgicos
hasta los considerados normales (23) durante las 72 horas de hipotermia.

Pese al peligro asociado a la fase de recalentamiento, debido a la potencial
aparicion de convulsiones, episodios de apnea y alteraciones ionicas (12) entre

otras complicaciones, en nuestro caso no se documentaron incidencias.

Durante la hipotermia se constatdé una leve bradicardia sinusal y plaguetopenia
post-hipotermia, que no precisaron medidas adicionales. Ambos efectos
adversos han sido recogidos como estadisticamente significativos en el ultimo
meta-analisis (5). También aparecieron hipopotasemia e hipomagnesemia que

si requirieron reposicién endovenosa.

Previo al alta, se realizO una resonancia magnética, considerada prueba de
eleccion para valorar la distribucién de la lesion cerebral y el prondstico (7).
Debido a la posibilidad de falsos negativos en los primeros dias de vida, se
aconseja realizar dicha prueba entre los 7 y 21 dias de vida (21). En nuestro

caso, se realizé la prueba a los 23 dias obteniéndose un resultado normal.
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Al alta, la valoracion de los factores pronosticos establecidos en los programas

de seguimiento (21) son favorables:

e Exploracion clinica normal.

e Resultados normales de las pruebas complementarias:
o Electroencefalograma de amplitud integrada
o Electroencefalograma convencional

o Resonancia magnética

Pese a que en este caso se augura un buen pronéstico, como todo nifio nacido
con encefalopatia hipéxico-isquémica, nuestra paciente se incluyé en un
programa de seguimiento, que segun las recomendaciones de Martinez-Biarge
(21) habra de durar hasta los dos afios de edad como minimo.

Conclusion

La hipotermia es un procedimiento seguro que ha mejorado el prondstico de los
recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica. Es necesario el
seguimiento a largo plazo de todo paciente tratado con hipotermia para la

evaluacion del neurodesarrollo.
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TABLA 1. clasificacion de Sarnat de la encefalopatia hipdxico-isquémica

(6).
I Il Il
(Encefalopatia (Encefalopatia (Encefalopatia
leve) moderada) grave)
1. Conciencia Hiperalerta Letargia Coma
2. Tono muscular Normal/leve Hipotonia Flacidez
hipotonia
3. Reflejos Activo Algo aumentados | Ausente
4. Mioclonias (clonus) Presente Presente Ausente
5. Succion Activa Débil Ausente
6. Reflejo de Moro Exagerado Incompleto Ausente
7. Prehensién Normal Exagerada Ausente
8. Pupilas Dilatadas Midticas Dilatadas, fijas
9. Oculocefalico Normal Hiperactiva Reducido o
ausente
10. Respiracion Regular Variable Apnea
11. Frecuencia cardiaca Normal o Bradicardia Bradicardia
taquicardia
12. Convulsiones No Comunes Raras
13. Electroencefalograma | Normal Bajo voltaje o Periédico o
periodo isoeléctrico
paroxistico
14. Duracion 24 horas De 2 a 12 dias De horas a
semanas.
15. Postura Ligera flexion Flexion distal Descerebrado.
distal importante,
extension
completa
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TABLA 2. Efectos secundarios de la hipotermia (7) .

Efectos secundarios

Esperados

Excepcionales, pero
potencialmente graves.

Cardiovasculares

Bradicardia sinusal
(reduccién de 14 latidos
por minuto por cada grado
de descenso de la
temperatura).

Inicialmente hipertension y
posteriormente hipotension
con aumento de la
necesidad de inotrépicos.

Arritmia que requiere
tratamiento o cese de la
hipotermia.

Alargamiento del PRy QT
(puede ser potenciado por
farmacos que tienen el
mismo efecto).

Hematol6gicos

Plaguetopenia
(disminucién progresiva,
10-39% sin repercusion
clinica.

Alteracién de las pruebas
de coagulacion.

Otros: anemia, leucopenia

Complicaciones
hemorragicas o
trombdticas

Respiratorios

Hipocarbia, provoca
vasoconstriccion y

disminucion del flujo
sanguineo cerebral.

Espesamiento progresivo
de las secreciones de las
vias respiratorias.

Hipertensién pulmonar

Metabolicos

Hiperglucemia transitoria.
Hipokaliemia.

Inmunoldgicos

Inmunosupresion y efecto
anti-inflamatorio con mayor
riesgo de infeccion

Renales

Insuficiencia renal.

Hepaticos

Reduccion del
metabolismo de farmacos
(fenobarbital, morficos,
vecuronio)
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Grupo 1 2 3 4 5
Estimacion del prondstico en el momento del alta
Grado de Leve Leve/moderada Moderada/grave Moderada/grave Grave

encefalopatia
Neuroimagen

Afectacion GT No Leve No

Afectacién SB No/leve-moderada No/leve-moderada Extensa

Prondstico Muy bueno. Bueno. PC leve en Intermedio. PC leve en
general Discreto aumento  10-15%. Discreto  15-25%. Riesgo

significativo de retraso
cognitivo, alteraciones

del riesgo de
problemas de

aumento riesgo de
alteraciones

aprendizaje y motoras finas, visuales y

conductuales en problemas de conductuales;

edad escolar aprendizaje y microcefalia y
conductuales en epilepsia

edad escolar

Edad posnatal. Planificacion del seguimiento
3 meses

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica

Moderada-grave
No/leve-moderada
Adverso. PC
moderada-grave en
50-75%. Frecuentes
trastornos de
alimentacion y
comunicacion;
alteraciones visuales
y epilepsia

Evaluacion general y
neuroldgica. Valoracién
alimentacion-nutricion.
Remitir a NRL y equipo
multidisciplinar

Moderada-grave
Extensa

Muy adverso. PC
moderada-grave en >
90%. Muy frecuentes
trastornos alimentacion-
comunicacion;
alteraciones visuales,
microcefalia y epilepsia.
Mortalidad elevada,
especialmente si lesion
tronco-encefalica

Evaluacion general y
neuroldgica.
Valoracion
alimentacion-nutricion.
Remitira NRL y
equipo
multidisciplinar.
Valoracion riesgo

vital



TABLA 3: continuacion.
Grupo 1 2 3

Edad posnatal. Planificacion del seguimiento

6 meses - Evaluacion general Evaluacion general y
y neurolégica. neurologica.
Remitir a NRL y (iPerimetro cefélico!)
rehabilitacion si Valoracion funcién
signos motores visual. Remitir a NRL y
rehabilitacion si signos
motores
9 meses-1 afo Evaluacion general Repetir evaluacion Evaluacion general y
y neuroldgica. si exploracion no neuroldgica.
Considerar enteramente Valoracién auditiva

valoracion auditiva normal a los 6
meses. Remitir a
NRL y
rehabilitacion si
signos motores.
Valoracion auditiva

Hipotermia terapéutica en el neonato con encefalopatia hipdxico-isquémica

Evaluacion general y
neurolégica. Valoracion
alimentacién-nutricion.
Valoracion funcién
visual

Evaluacion general y
neuroldgica. Valoracion
alimentacién-nutricién.
Valoracion auditiva
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Evaluacion general y
neurolégica.
Valoracioén
alimentacién-nutricion.
Valoracién funcion
visual. Valoracion
riesgo vital

Evaluacion general y
neuroldgica.
Valoracion
alimentacién-nutricion.
Valoracion auditiva.
Valoracion riesgo

vital
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TABLA 3: continuacion.

Grupo 1 2 3 4 5

Edad posnatal. Planificacion del seguimiento

18 meses - — Evaluacion generaly  Continuar visitas cada 6-
neuroldgica. 9 meses con el mismo
Valoracion formal del  esquema, segun
neurodesarrollo. necesidades familiares.
Valoracion Evaluacion trastornos
psicolégica/psiquiatrica comunicacion y lenguaje.
si alteraciones Evaluacion nivel
conductuales cognitivo y necesidades

educativas (no utilizar
tests de desarrollo o
inteligencia sin
adaptar)Evaluacion
recursos sociales

24 meses Evaluacion general Evaluacién general
y neurolégica. y neurolégica.
Valoraciéon formal  Valoracion formal
del del
neurodesarrollo neurodesarrollo
> 24 meses Evaluacion Evaluacion Evaluacion

neuropsicolégica neuropsicolégica neuropsicolégica en
en edad escolar en edad escolar edad escolar

GT: ganglio-talamica; NRL: neurologia, PC: paralisis cerebral; SB: sustancia blanca.
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Evaluacion

En qué consiste
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Cuando

Evaluacion general

Evaluacion
neurolégica

Valoracion de los
trastornos de
alimentacion

Estado de salud general, problemas En todas las visitas

de salud desde Ila dultima visita,
medicaciones habituales

Exploraciéon neuroldgica, incluyendo
medicibn del perimetro cefélico.
Entrevista orientada: aparicion de
convulsiones desde la visita anterior;
tolerancia/efectos adversos de los
anticonvulsivos y de otros farmacos,
como los utilizados para tratar la
espasticidad y la distonia (asegurar
seguimiento regular por parte de
Neurologia Pediatrica). En nifios con
PC: repercusion funcional segun la
Clasificacion de la Funcion Motora
Grosera, deteccibn precoz de la
subluxacion de cadera, otras
complicaciones musculo-esqueléticas.
dolor

Valoracion del estado nutricional.
Entrevista orientada: ¢qué come?,
jcuanto duran las comidas?, ¢tiene
buen apetito?, ¢se alegra cuando es la
hora de la comida?, ¢le gusta probar
diferentes texturas y sabores?, ¢se
atraganta con frecuencia?, ¢le cuesta
beber?, Jtose continuamente?,
jcuantas veces en los Udltimos 6
meses ha tenido alguna infeccion
respiratoria?, ¢ha necesitado ingreso
por este motivo?, ¢ha sido alguna vez
diagnosticado de neumonia por
aspiracion?, ¢tiene signos de reflujo
gastroesofagico?, toma  alguna
medicacion para el reflujo?, ¢tiene
estreflimiento?. Observar una
toma/comida directamente en la
consulta siempre que sea posible.

En todas las visitas

En todas las visitas

en nifos
trastorno motor
cualquier grado

con
de
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TABLA 4: continuacion.

Evaluacion

Valoracion de los
trastornos de
comunicacion

Evaluacion funcién
visual

Evaluacion funcion
auditiva

Evaluacion del
neurodesarrollo

Evaluacion
neuropsicolégica

En qué consiste

Entrevista orientada: ¢habla, cuantas
palabras usa?, ¢le entienden bien,
incluidas las personas que no le
conocen bien, o solo le entiende su
familia?, ¢ utiliza algan otro medio para
comunicarse —senfalar con los 0jos 0
el dedo, distintas entonaciones de voz
0 gritos, gestos—?, ¢es capaz de
transmitir sus gustos, necesidades y
estados de é&nimo?, ¢es capaz de
expresar cuando tiene dolor? Observar
directamente cémo se comunica el
nifio con nosotros y con sus familiares

Defectos de refraccion, movimientos
oculares, presencia de estrabismo,

agudeza visual, campos visuales,
atencion visual, integracion
visuomotora

Una vez antes del afio de edad en
todos los niflos con EHI moderada o
grave (considerar en los nifios con EHI
leve si presentan otros factores de
riesgo o si hay sospecha clinica)
Evaluacion del desarrollo mediante
observacion en la consulta e
informacion proporcionada por los
padres. Evaluacion formal (test de
desarrollo) alrededor de los 2 afios.
Cualquier test de desarrollo (Bayley,
Brunet-Lezine, Batelle, otros) con el
gue el examinador esté familiarizado.
No administrar sin adaptar a nifios con
discapacidad motora ylo
neurosensorial

Cualquier test de inteligencia o bateria
neuropsicolégica (Wechsler, NEPSY,
K-ABC). Evaluacion  conductual.
Utilizar  pruebas  especificamente
adaptadas en aquellos nifilos con
discapacidad motora ylo
neurosensorial
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Cuando
En todas las visitas
en nifios con

trastorno motor de
cualquier grado

A partir de los 6
meses en los nifios

con lesion GT
significativa y/o
extensa en la SB
9-12 meses

En todas las visitas.
Test de desarrollo: 2
afos

Entre los 5-7 afos
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ANEXO |

Las complicaciones que conlleva un electroencefalograma convencional, como
son la necesidad de mantener una monitorizacidon prolongada con una
impedancia adecuada, el excesivo numero de electrodos necesarios y la
dificultad para interpretar los registros, han hecho del electroencefalograma
integrado por amplitud (aEEG), una técnica clave en las unidades de

neonatologia (22) .

Se trata de un método de monitorizacion continua de la funcidn cerebral
disefiado para analizar cambios y tendencias en la actividad eléctrica cerebral,

asi como detectar actividad paroxistica .

El método de EEGa se basa en el analisis de la amplitud pico a pico de la sefal

eléctrica cerebral.

Se han propuesto diversas clasificaciones de patrones de aEEG basadas unas
en el reconocimiento visual de patrones y otras en la amplitud del trazado.
Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion (Hellstrom Westas)
que estd adaptada para recién nacidos a término que analiza tres aspectos en
el trazado de aEEG (22)

1. Trazado de base
2. Ciclos vigilia-suefio

3. Convulsiones
1. Trazado de base:

Describe el tipo dominante de actividad electrocortical en el trazado del
aEEG (22):
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Continuo: actividad continua con amplitud minima entre 5-10 uV y maxima

entre 10-25 pV. (Imagen 1).

Interpretacion: es el trazado propio de un nifio a término.

Imagen 1: aEEG con trazado continuo con ciclos vigilia suefio.

]

Discontinuo: trazado discontinuo con amplitud minima variable, pero <5 uV 'y

amplitud maxima >10 pV. (Imagen 2).

Interpretacion: patron moderadamente alterado. Puede aparecer en recién
nacidos bajo tratamiento sedante o anticonvulsivo y en nacidos pretérmino.
Suele considerarse transitorio hacia un trazado normal o hacia uno patolégico.

Imagen 2: aEEG con trazado continuo alternado con discontinuo

con ciclos vigilia- suefio inmaduros .
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Brote-Supresién: trazado discontinuo con amplitud minima sin variabilidad

entre 0-2 pV y brotes con amplitud >25 pV. (Imagen 3).

e Severo: densidad de brotes es superior a 100 brotes/h.

e Leve: densidad de brotes es inferior a 100 brotes/h.

Interpretacion: Trazado severamente patolégico. El prondstico del nifio sera

peor cuanto mas tiempo persista este patron.

Imagen 3: aEEG con trazado brote- suspension .

Bajo voltaje: trazado de base continuo de voltaje muy bajo (<5 pV). (Imagen
4).

Interpretacion: Trazado muy patoldgico.

Imagen 4: aEEG con bajo voltaje.
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Inactivo, plano: trazado isoeléctrico por debajo de 5 pV. (Imagen 5).

Interpretacion: Trazado severamente patologico.

Imagen 5: aEEG trazado inactivo .

2. Ciclos vigilia-suefio:

Los ciclos vigilia-suefio (VS) en el aEEG se caracterizan por variaciones
sinusoidales suaves, principalmente en la amplitud minima. La banda mas
ancha representa la actividad discontinua durante el suefio tranquilo, y la mas
estrecha corresponde a la actividad continua durante la vigilia o el suefio activo
(22).

No ciclos VS: no variaciones ciclicas en el aEEG..

Ciclos VS inmaduro: algunas variaciones ciclicas de la amplitud minima, pero

no ampliamente desarrolladas. (Imagen 2).

Presencia ciclos VS: identificacion de variaciones sinusoidales entre actividad

continua y discontinua, con duracion de los ciclos = 20 minutos. (Imagen 1).
3. Convulsiones:

La actividad convulsiva epiléptica en el aEEG se visualiza generalmente como
una elevacién abrupta en la amplitud minima y una elevacién simultanea en la
amplitud maxima. La linea de EEG convencional deberia mostrar actividad

convulsiva simultanea (22) . Las crisis pueden ser:
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e Aisladas

e Repetitivas: con frecuencia superior a una por cada 30 minutos de
intervalo. (Imagen 6).

e Estatus epiléptico: Actividad epiléptica continua durante mas de 30
minutos. (Imagen 7).

Imagen 6: aEEG con crisis repetidas sobre trazado brote-suspension.

\

Imagen 7: aEEG con estatus epiléptico.
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