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RESUMEN

Presentamos el primer caso de aplicacién de hipotermia terapéutica en una recién nacida con diagnéstico de encefalopatia
hipéxico isquemica moderada que cumplia los criterios de inclusién. Se reportan los factores de riesgo, criterios diagnosticos,
evolucién y monitoreo durante la hipotermia, asi como el seguimiento post alta, en nuestra institucion.

Palabras claves: Encefalopatia hipéxico isquémica; hipotermia terapéutica.

THERAPEUTIC HYPOTHERMAL IN THE TREATMENT OF HYPOXIC ISCHEMIC
ENCEPHALOPATH IN THE MATERNAL PERINATAL NATIONAL INSTITUTE

ABSTRACT

We present the first case of application of therapeutic hypothermia in a newborn with a diagnosis of moderate ischemic hypoxic
encephalopathy with the inclusion criterias. Risk factors, diagnostic criteria, evolution and monitoring during hypothermia and

the followed-up post-discharge, are reported in our institution.
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INTRODUCCION

La agresion asfictica alrededor del nacimiento y su
correlato clinico, la encefalopatia hipoxico-isquémica
(EHI), moderada o grave, afectan aproximadamente a
cerca de 1 de cada 1.000 recién nacidos a término o casi
término en paises desarrollados’?. En paises de bajos
recursos esta condicion es mas frecuente (5-10/1000).
La letalidad de la Asfixia perinatal severa puede ser tan
elevada como 75% vy las secuelas neuroldgicas a largo
plazo en los supervivientes alcanzan entre un 60% y un
100%:®. En nuestro medio la frecuencia de EHI es
de 1 a 15 por 1000 recién nacidos vivos ( Fuente:
Oficina de Estadistica e Informatica — Instituto Nacional
Materno perinatal). Esto significa que aproximadamente
cada ano en nuestra Institucion, 20 a 30 recién nacidos
presentaran, inmediatamente tras el nacimiento, un
estado caracterizado por dificultad para iniciar o mantener
la respiracion, alteracion para despertar y mantener la
vigilia, alteracion de actividad motora, tono muscular,
reflejos, y con frecuencia, convulsiones.

Durante todoelsigloXXlaEHIhaadolecido de intervenciones
terapéuticas especificas, pero la demostracion de que la
hipotermia terapéutica es una terapia eficaz y segura ha
conducido a que sea actualmente la terapia estandar para
esta patologia“. Este reporte comenta, el inicio de esta

Institucion , que constituye la mas relevante incorporacion
al arsenal terapéutico pediatrico del ultimo lustro y abre
el camino a la terapia neuroprotectora especifica para el
dafno hipdxico-isquémico.

La hipotermia moderada sostenida (terapéutica), cuando
esiniciadaenlas primeras 6 h de vida, reduce laprevalencia
de muerte-discapacidad asociada a la EHI moderada-
grave y aumenta el numero de nifios que sobreviven con
funcién neurolégica normal®®. La hipotermia terapéutica
se asocia con una mejoria estadisticamente significativa
en la supervivencia con funciéon neuroldégica normal y
una reduccion en: Discapacidad mayor, discapacidad del
desarrollo neurologico, incluida paralisis cerebral, retraso
en el desarrollo, ceguera, riesgo de muerte a los 18
meses. El niumero 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 intervencion standard
y eficaz cuando se aplica en unidades de tercer nivel
y se siguen protocolos estrictos de enfriamiento,
recalentamiento y monitoreo estricto del paciente!41%-12,

Ofrecer esta intervencion terapéutica requiere de un
importante esfuerzo de coordinacion entre todo el equipo
multidisciplinario que participa en la atenciéon de estos
recién nacidos.

novedosa intervencion neuroprotectora, en nuestra
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Bebé hija de madre de 29 arios, procedente de Lurin,
controlada. No reporta complicaciones en la gestacion.
Bradicardia fetal durante labor de parto, nacimiento por
cesarea con anestesia general. Liquido amniotico y
placenta normales.

Nacié a las 8:58 am, peso 3250 gr, perimetro cefalico 34
cm, edad gestacional 37 semanas. Apgar al minuto 1y al
quinto minuto 4. Requirié reanimacion e intubacion en sala
de operaciones. Ingres6 a Unidad de Cuidados Intensivo
(UCI) neonatal intubada, con ventilacion a presion positiva.
Se tomaron gases arteriales dentro de la primera hora de
vida, encontrandose acidosis metabolica severa (pH 6.85,
Exceso de Base -20.6) e hiperlactacidemia (lactato 14.8).
Al ingreso a UCI, paciente encefalopatico. La evaluacion
neurolégica mostré un bebé letargico, con hipotonia
global, normorreflexia, muy tremorosa. Los reflejos
primitivos de prension palmar y plantar débiles, reflejo de
Moro ausente. Pupilas de 4 mm, adecuada reactividad a
la luz. Fontanela anterior normotensa y patrdn respiratorio
irregular. No convulsiones. Se coloc6 puntaje de 16 en
escala de Thompson. Se verifico cumplimiento de criterios
de inclusion del protocolo de enfriamiento de la institucion
(Tabla 1) y se decidi6 inicio de hipotermia.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusién para hipotermia
terapéutica

Protocolo de admision - hipotermia terapéutica
Instituto Nacional Materno Perinatal

Criterios generales de inclusion

Para poder ser considerado candidato para enfriamiento
terapéutico, el recién nacido debe cumplir los siguientes
criterios:

Edad gestacional mag r o igual a 35 semanas

Tiempo de vida menor de 6 horas

Peso al nacer mayp r o igual a 2000 gramos
Consentimiento informado de los padres

Signos clinicos de encefalopatia moderada o severa (usar
escala de Thompson)

P00 D

Criterios especificos de inclusion

El paciente debe tener dos o mas de los siguientes criterios
especificos:

- Historia de evento perinatal agudo (evento centinela) (Ver
anexo B). Estos eventos incrementan significativamente
el riesgo de EHI, pero estan presentes en 15-20% de los
pacientes con encefalopatia neonatal.

- Puntaje de Apgar menor o igual a 3 a los 5 minutos de vida.

- Necesidad de ventilacién asistida por mas de 10 minutos o
necesidad de reanimacioén cardiopulmonar

- Gases arteriales de cordén o de la primera hora de vida con
pH menor o igual a 7.0 y/o exceso de bases menor o igual
a-10.

Criterios de exclusion

a. Pacientes con malformaciones mayores o sospecha de
cromosomopatias

Pacientes con microcefalia al nacer

Pacientes con hemorragia aguda

Corioamnionitis clinica o sepsis al ingreso

Pacientes en condicion de gravedad ek rema o moribundos

pooo

Figura 1. Paciente con manta de hipotermia y sensores de
temperatura superficial (piel) y central (eséfago).

Inicié enfriamiento a las 4 h 15 minutos de vida, usando
un equipo de enfriamiento corporal servocontrolado que
permitié realizar esta terapia de forma eficiente y segura
(Figura 1).

La temperatura central objetivo fue 33,5°C, vigilada usando
sensor esofagico. Sedacion con morfina y recibiendo bolo
de fenobarbital por evidencia de crisis sutiles. La ecografia
cerebral alingreso no mostré lesiones, el indice de resistencia
de arterias cerebrales anteriores fue 0,48 (VN 0,5-0,8).

Durante las 72 horas de duracion del proceso de
enfriamiento la paciente presentd bradicardia (70 - 100
latidos por minuto), variabilidad en la presién arterial
y poliuria requiriendo soporte inotrépico con dopamina
y dobutamina; ademas coagulopatia, hiperglicemia e
hiponatremia, que respondieron al manejo médico (Figura 2).
No trombocitopenia, disfuncién hepatica o renal. El score

Figura 2. Equipos de monitorizacién para el paciente en
hipotermia: ecégrafo cerebral, equipo de enfriamiento con manta,
monitores de funciones vitales y electroencefalograma.
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Figura 3. RMN cerebral en el dia 16 de vida. Secuencia FLAIR
que muestra hipersefial en tronco cerebral y ganglios basales.

de Thompson durante el enfriamiento vari6 entre 14 y 17
puntos, y la temperatura central en rango de 33,5 + 0,2 °C.
Completadas las 72 horas se procedié a recalentamiento,
durante 7 horas sin intercurrencias.

Se realiz una resonancia magnética cerebral a los 16
dias de vida, la cual mostr6 leve incremento de senal
en T2 en sustancia blanca de ambos hemisferios a
predominio parietal y frontal, con alteracion de sefial en
ambos talamos, nucleos caudados, nucleos lenticulares,
capsulas internas y discreta alteracion de sefial a nivel de
protuberancia(Figura 3). El electroencefalograma (dia 25
de vida) no mostré actividad epileptiforme. La histologia
de la placenta mostr6 corioamnionitis y funisitis.

Permaneci6 en ventilacion mecanica 9 dias, con
recuperacion progresiva de la alimentacion enteral y el
reflejo de succion. Se retiré fenobarbital el dia 7 de vida.
Inici6 fisioterapia al final de la segunda semana de vida, la
cual continda hasta la actualidad. Salié de alta después de
4 semanas de hospitalizacion. En el control ambulatorio a
los dos meses de vida presenta retraso leve del desarrollo
psicomotor y alteracion moderada del tono muscular.

DISCUSION

El enfriamiento terapéutico es una estrategia
neuroprotectora destinada a bloquear los mecanismos
moleculares de lesién neuronal en la EHI, y reducir la
morbilidad neurolégica en el largo plazo. Los mecanismos
de accion de la hipotermia incluyen reduccion del
metabolismo cerebral, estabilizacion de la barrera
hematoencefalica, inhibicion de liberacién de glutamato y
oxido nitrico, reduccion selectiva de apoptosis y supresion

de activacion microglial'®'4151¢, La hipotermia se debe
aplicar durante un periodo de 72 horas y con temperatura
objetivo de 33.5°C. La evidencia ha demostrado que el
enfriamiento terapéutico es beneficioso, si se inicia dentro
de las primeras seis horas de vida y mas aun si es dentro
de las 3 horas de vida'".

Esta intervencion requiere estricto monitoreo y registro
de funciones vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, temperatura central y de superficie, presion
arterial, saturacion parcial de oxigeno), para lo cual se
debe contar con un equipo de profesionales médicos y
de enfermeria capacitados en evaluaciéon continua de
estos recién nacidos. Es necesaria ademas la vigilancia
continua del estado neuroldgico, para lo cual utilizamos
la escala de Thompson, que incluye nueve items de facil
evaluacion por parte del personal de salud.

Las complicaciones mas frecuentes de la hipotermia
son bradicardia sinusal y plaquetopenia. Debe tenerse
especial precaucién para evitar hipocarbia e hipercarbia
en las primeras 24 horas, e hiperglicemia 6 hipoglicemia,
pues estas condiciones pueden ensombrecer el
pronostico.

Esta es la primera experiencia con enfriamiento terapéutico
en un recién nacido con EHI moderada. El procedimiento
fue llevado a cabo sin complicaciones y bajo vigilancia
estricta. Si bien se cumplieron los criterios de admision,
algunas condiciones pueden haber llevado a un resultado
neurolégico por debajo de lo 6ptimo. Entre ellos inicio de
hipotermia después de 3 horas de vida, y sobre todo,
hallazgo de infeccion a nivel placentario, demostrado conla
histopatologia. Existe evidencia que factores inflamatorios
pueden empeorar el pronéstico de pacientes con
encefalopatia, por ello es importante estudiar la placenta
de toda gestante con bebé con EHI para determinar la
ek ension de su afectacion'®'®. EI compromiso cerebral
en hipoxia-isquemia debe determinarse con estudios
auxiliares como resonancia magnética cerebral, a los siete
dias de vida, y electroencefalograma?. Los pacientes
con EHI deben tener un seguimiento hasta inicio de edad
escolar ya que la discapacidad puede no ser detectada
hasta pasados los primeros afios de vida.
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