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Hipotermia en encefalopatia hipoxico-neonatal

Hypothermia in neonatal hypoxic encephalopathy

Ana Isabel Valdivielso-Martinez, Maria del Mar Alonso-Montejo, Maria del Carmen Lépez-Castillo, Mercedes

Chaffanel-Peldez

Resumen

ANTECEDENTES: La encefalopatia hipdxico-isquémica es una causa importante de dano
neuroldgico agudo en el recién nacido. La hipotermia, inducida durante las primeras
horas de vida, es un tratamiento eficaz para reducir la mortalidad y la discapacidad
mayor en los nifos que superviven a una agresion hipdxico-isquémica perinatal.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas de los pacientes con asfixia perinatal moderada a
severa con protocolo de hipotermia terapéutica, la evolucion del desarrollo psicomotor
y las secuelas neurolégicas.

PACIENTES Y METODOS: Andlisis descriptivo (noviembre 2011-marzo 2017), retrospecti-
vo, de las hospitalizaciones urgentes de recién nacidos que recibieron hipotermia activa
corporal total. Se recabaron los datos clinicos, tratamiento, pruebas complementarias,
complicaciones y secuelas neuroldgicas.

RESULTADOS: Se reunieron 51 casos, de los que 30 sufrieron encefalopatia severa y 21
moderada, segln la escala de Garcia Alix. Los hallazgos de resonancia magnética cra-
neal fueron compatibles con encefalopatia hipdxico-isquémica leve (n = 9), moderada
(n=4)ysevera (n = 19). En 14 pacientes no se registraron hallazgos de encefalopatia
hipdxico-isquémica. Sucedieron 16 fallecimientos, 15 enseguida de la adecuacién del
esfuerzo terapéutico. En la actualidad permanecen en consulta externa 15 pacientes
con secuelas neuroldgicas; 8 se dieron de alta por estar asintomaticos y 6 se perdieron
en el seguimiento.

CONCLUSIONES: La terapia con hipotermia controlada parece segura y ha demostrado
mejor evolucién de los pacientes con encefalopatia hipoxico-isquémica moderada-
severa.

PALABRAS CLAVE: Encefalopatia hipéxico-isquémica; hipotermia del recién nacido; tra-
tamiento eficaz; nifios; asfixia perinatal; hipotermia terapéutica; Neurologia pediatrica.

Abstract

BACKGROUND: Hypoxic-ischemic encephalopathy is a major cause of acute neurologi-
cal damage in the newborn. Hypothermia induced during the first hours of life of the
newborn is an effective treatment to reduce mortality and major disability in children
who survive after perinatal hypoxic-ischemic insult.

OBJECTIVE: Describe the characteristics of patients with moderate to severe perinatal
asphyxia with therapeutic hypothermia protocol; as well as evolution of psychomotor
development and neurological sequelae.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective descriptive analysis of urgent hospitalizations
of newborns who received therapy with active total body hypothermia. Clinical data,
precise treatment, complementary tests, complications and neurological sequelae
were collected.

RESULTS: 51 cases were collected, of which 30 suffered from severe encephalopathy
and 21 from moderate, according to the Garcia Alix scale. Cranial MRI findings were
consistent with mild (n = 9), moderate (n = 4), and severe (n = 19) hypoxic-ischemic
encephalopathy. In 14 patients, no findings of hypoxic-ischemic encephalopathy were
recorded. There were 16 deaths, 15 immediately after the adequacy of the therapeutic
effort. At present, 15 patients with neurological sequelae remain in outpatient care; 8
were discharged because they were asymptomatic. 6 patients were lost to follow-up.

CONCLUSIONS: Therapy with controlled hypothermia seems safe, demonstrating an
improvement in the evolution of patients with moderate-severe hypoxic-ischemic
encephalopathy.

KEYWORDS: Hypoxic ischemic encephalopathy; Newborn Hypothermia; Effective
treatment; Children; Perinatal asphyxia; Therapeutic hypothermia; Pediatric Neurology.
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ANTECEDENTES

La encefalopatia hipéxico-isquémica es una
causa importante de dafio neurolégico agudo en
el recién nacido a término, o casi a término. Su
incidencia en los paises desarrollados es baja; en
Espana afecta, aproximadamente, a 1 a 3 casos
por cada 1000 recién nacidos vivos de mas de
36 semanas de gestacion.! En la actualidad, la
encefalopatia hipdxico-isquémica es causa de
23% de las muertes neonatales.?

En el trascurso del siglo XX no se dispuso de
tratamiento especifico alguno para prevenir o
aminorar el dafio cerebral asociado con la agre-
sion cerebral hipéxico-isquémica. Por fortuna,
en la dltima década, diversos ensayos clinicos
[levados a cabo en Europa, Australia y Estados
Unidos han demostrado que la reduccion de la
temperatura corporal en 3-4 °C, mediante enfria-
miento corporal total o selectivo de la cabeza,
aplicado tempranamente y mantenido durante
72 h es una intervencion eficaz para reducir
la mortalidad y la discapacidad mayor en los
nifios que superviven a una agresion hipéxico-
isquémica perinatal.>*?

El objetivo de este estudio fue: describir las ca-
racteristicas de los pacientes con asfixia perinatal
moderada a severa con protocolo de hipotermia
terapéutica; la evolucion del desarrollo psicomo-
tor y las secuelas neurolégicas.

PACIENTES Y METODOS

Andlisis descriptivo (noviembre 2011-marzo
2017) y retrospectivo de las hospitalizaciones
urgentes de recién nacidos que recibieron terapia
con hipotermia activa corporal total. Se recopi-
laron datos de: la historia clinica, antecedentes
perinatales, terapia para la encefalopatia hipoxi-
co-isquémica moderada o severa que sigui6 los
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criterios clinicos y diagnésticos de la escala de
Garcia-Alix® y la modificada de Sarnat.” Todos
los datos se trataron en forma anénima después
de obtener el consentimiento informado del
padre o la madre.

Variables recopiladas: evento centinela, registro
tococardiografico, edad gestacional, peso al
nacimiento, puntuacion Apgar al minuto y 5
minutos, tipo de reanimacion practicada, grado
de encefalopatia hipoxico-isquémica (moderada
o grave), convulsiones antes o durante la terapia
con hipotermia o el recalentamiento; tratamiento
con farmacos antiepilépticos, sedacién, soporte
respiratorio y cardiocirculatorio, complicaciones
clinicas o analiticas, grado de afectacion radiol6-
gica en la resonancia magnética practicada a las
dos semanas de vida siguiendo la clasificacion
de Martinez-Biarge y colaboradores,® patrén
registrado en el electroencefalograma integrado
por amplitud, evolucién del desarrollo psicomo-
tor y de secuelas neurolégicas.

El primer afo, el seguimiento del desarrollo psi-
comotor se hizo cada 3 meses y, posteriormente,
cada 6 meses hasta los 3 afos. También se con-
sideraron los dados del alta de Neuropediatria
a los 3 afos si permanecian asintomaticos. En
caso de secuelas neurolégicas la periodicidad
de las revisiones se determiné individualmente.

RESULTADOS

Se estudiaron 51 casos con edad gestacional me-
dia de 38 + 6 semanas y media de peso de 3041
g. La puntuacion media en la prueba de Apgar
al minuto fue de 2.6 y 4.5 a los 5 minutos. Se
aplicaron maniobras de reanimacién con masaje
cardiaco y farmacos a 26 de los 51 neonatos; se
intubaron 17 de 51 y recibieron ventilacion con
presion positiva intermitente 6 de 51. En cuanto
al evento centinela, en 33 casos se traté de un
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estado fetal no tranquilizador (incluidos 9 des-
prendimientos de placenta, 1 prolapso de cordéon
y 1 caso de rotura uterina materna), seguido de
distocia de parto en 6 pacientes, colapso neonatal
precoz en 4 (agresion hipéxico-isquémica post-
natal), 2 circulares de cordén y un neonato nacio
en situacion de paro cardiorrespiratorio. Sufrieron
encefalopatia severa 30 de los 51, en 21 modera-
da segtin la escala de Garcia Alix.° En el Cuadro 1
se describen las complicaciones clinico-analiticas
durante la terapia con hipotermia.

Antes del inicio de la hipotermia convulsionaron
20 pacientes: 18 durante y 2 en el recalenta-
miento. En 13 pacientes las convulsiones se
controlaron con fenobarbital intravenoso, fue
necesario afadir midazolam en 3 pacientes,
fenitoina en 2 y un caso se controlé con este
Gnico farmaco.

Todos los neonatos requirieron sedacion para
minimizar el estrés térmico; posteriormente
tuvieron bradicardia sinusal de 70-100 [pm.

Cuadro 1. Complicaciones clinico-analiticas durante la
terapia con hipotermia

Crisis convulsivas 18 (35%)

Hipertension pulmonar 19 (37%)

Disfuncion ventricular cardiaca 4 (8%)

Insuficiencia respiratoria con VMI' 48 (94%)

Alteraciones en la glucemia 39 (76%)

Hipoglucemia 16 (31%)
Hiperglucemia
21 (41%)

Insuficiencia renal aguda con TRR? 8 (16%)
Dialisis peritoneal 7 (13%)
Hemofiltracion veno-venosa 1 (2%)

Coagulopatia (TP? < 60%) 48 (94%)

Trombopenia 21 (41%)
(< 100.000 plag/mm?)

'Ventilacién mecdnica invasiva
*Terapia reemplazo renal
*Tiempo de protrombina

INV

En todos los casos se practicé ecocardiogra-
fia y se detecté disfuncién ventricular en 4 e
hipertension pulmonar en 19. Se reportd que
38 pacientes requirieron apoyo con farmacos
vasoactivos.

A 48 pacientes se les dio soporte respiratorio
con ventilacién mecanica invasiva, de los que
7 requirieron ventilacién de alta frecuencia; en
6 pacientes pudo procederse a la extubacién
selectiva durante el procedimiento de hipotermia.

En 39 pacientes se registraron alteraciones de la
glucemia, en uno de ellos la hiperglucemia no
remitio a pesar del descenso de los aportes de glu-
cosa; 10 pacientes requirieron aporte de insulina
y 12 se encontraron en estado hipoglucémico.

Ocho pacientes requirieron terapia de reemplazo
renal (7 diélisis peritoneal 1 hemofiltro). En 48
pacientes se registro coagulopatia con un tiempo
de protrombina inferior al 60% y 21 con trom-
bopenia por debajo de 100 x 109/L. En ningln
caso se registré quemadura térmica.

En el Cuadro 2 se resume la evaluacion del grado
de afectacion del dafio neurolégico mediante
pruebas complementarias.

En 10 pacientes el patrén del electrocardiograma
fue continuo, con voltaje normal, en 16 patrén
discontinuo con voltaje normal, en 7 bajo volta-
je, en 6 brote-supresion y 5 patrén plano.

Los hallazgos de la resonancia magnética craneal
fueron compatibles con encefalopatia hipoxico-
isquémica leve en 9 neonatos, moderadaen 4y
severa en 19. En 14 pacientes no hubo hallazgos
de encefalopatia hipoxico-isquémica. A los 5 pa-
cientes restantes no se les practicé la resonancia
magnética craneal porque fallecieron antes de
la prueba. Cuadro 3
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Fallecieron 16 pacientes, 15 después de la
adecuacion del esfuerzo terapéutico. En la
actualidad permanecen en consulta externa 15
pacientes con secuelas neurolégicas (Cuadro 3);
8 se dieron de alta por estar asintomaticos y 6 se
perdieron en el seguimiento.

De los 4 pacientes con encefalopatia hipoxico-
isquémica por colapso neonatal temprano, 2
fallecieron y 2 tuvieron un desarrollo psicomotor
adecuado a los 3 afios. En 4 pacientes se llego
a un diagnéstico final, adicional al de encefalo-
patia hipoxico-isquémica, de contusion medular
secundaria a parto traumatico, déficit parcial

2020:41(6)

Cuadro 2. Resultados de las pruebas complementarias de
evaluacion del estado neurolégico

Patrén de EEG' integrado por amplitud

Continuo voltaje normal 10 (20%)
Discontinuo voltaje normal 16 31%)
Bajo voltaje 7 (14%)
Brote-supresion 6 (12%)
Plano 5 (10%)
Grado de afectacion en la resonancia magnética
Encefalopatia hipéxico-isquémica leve 9 (18%)
Encefalopatia hipdxico-isquémica moderada 4 (8%)
Encefalopatia hipdxico-isquémica severa 19 (37%)

'Electroencefalograma.

Cuadro 3. Antecedentes y evolucién neuroldgica de los pacientes con secuelas neurolégicas tratados con hipotermia corporal total

Hallazgos de la resonancia

Esquizencefalia de labio

Hemorragia intra y periventricular.

Evolucion

magnética a las 2 semanas

Pequeno sangrado
parenquimatoso

Retraso psicomotor

Tetraparesia espdstica.

cerrado. Encefalopatia multiquistica.

Hipotonia global

Necrosis cortical laminar.

Hemorragia intraventricular

Afectacion de GB? y tdlamo

Necrosis cortical laminar.
Hematoma subgaleal.

Pequefia alteracion SB' cortical

Alteracion SB! bilateral.

Hipotonfia global. Déficit
de piroxina.

Tetraparesia espastica

Hipotonia axial, hipertonia

de EEIl
Normal Leve hipertonia de EEIl

Pardlisis cerebral discinética.
Gastrostomia.

Leve isquemia GB

Retraso del lenguaje

Hipoacusia izquierda
Hemorragia

puntiforme en la cdpsula interna.

Edad actual | Encefalopatia | Patrén en EEG'
neonatal
18 meses Moderada Discontinuo
18 meses Grave Plano-hipoactivo
19 meses Moderada Discontinua
20 meses Moderada Brote-supresion
20 meses Grave Bajo voltaje
21 meses Moderada Discontinuo
22 meses Grave Bajo voltaje
24 meses Grave Discontinuo
24 meses Grave Discontinto
36 meses Grave Discontinuo
36 meses Grave Bajo voltaje
48 meses Moderada Continuo
48 meses Grave Bajo voltaje
60 meses Moderada Discontinuo
60 meses Grave Bajo voltaje

Lesiones isquémicas en SB', dafo
hemorragico grave y necrosis laminar.

Alteracién GB? y en el talamo

Leve afectacion en la cdpsula interna

Alteracion difusa SB! bilateral

Retraso en la maduracion.
Hipoacusia derecha.

Afectacién GB? Precisa apoyo para caminar

Tetraparesia espdstica
Hemiparesia derecha.
Crisis
parciales.
Tetraparesia flacida.

Hipoacusia.
Déficit visual.

SB1: sustancia blanca; GB2: ganglios de la base; EEG: electroencefalograma; RM: resonancia magnética; Ell: extremidades

inferiores.
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del factor XI de la coagulacion con hemorragias
subaracnoidea y corticales secundarias, déficit
de piridoxina y esquizencefalia de labio cerrado,
respectivamente.

DISCUSION

Pese a los grandes progresos en la Medicina y Pe-
rinatologia, la encefalopatia hipoxico-isquémica
neonatal sigue siendo un problema en nuestro
medio. Hasta hace unos afos, la Gnica terapia
disponible para los neonatos con encefalopatia
hipéxico-isquémica era la de soporte. Por fortuna,
en las dltimas décadas diversos ensayos clinicos,
llevados a cabo en Europa, Australia y Estados
Unidos han demostrado que la reduccién de la
temperatura corporal en 3-4 °C mediante enfria-
miento corporal total o selectivo de la cabeza,
iniciada tempranamente (antes del término de
las 6-8 horas de vida) y mantenida durante 72
horas es una intervencion eficaz para reducir la
mortalidad y la discapacidad mayor en los nifios
que superviven a un episodio hipdxico-isquémico
perinatal >*>

En los Gltimos anos se estan llevando a cabo
diversos ensayos clinicos en la bisqueda de un
tratamiento farmacolégico coadyuvante que,
junto con la hipotermia, consiga aminorar el
dano cerebral producido luego de la hipoxia;
destacan por sus resultados prometedores:
acido valproico,” magnesio,' alopurinol'" y
topiramato.'*"

Estudios recientes in vitro y en animales
proponen la modulacion terapéutica de la neu-
rogénesis con eritropoyetina,' células madre
mesenquimales o cannabinoides.” No obstante,
se requieren mas estudios clinicos, antes de in-
corporarlos como terapia aislada o coadyuvante
en neonatos con hipotermia por encefalopatia
hipoxico-isquémica.

INV

Otra linea de investigacion que esta en pleno
auge son los marcadores biolégicos de dafio
neurolégico en neonatos con encefalopatia
hipoxico-isquémica: citocinas proinflamatorias,
proteina SB100, troponinas, proteina dickkopf 1
y las concentraciones de selenio.'*También, re-
cientemente, se han relacionado el descenso de
gelsolina plasmatica y de amiloide 42 y 44 con
el grado de encefalopatia hipoxico-isquémica.
Esta pendiente de determinar su valor pronéstico
a mediano y largo plazo."”

En nuestra serie 39 de 51 pacientes sufrieron
alteraciones de la glucemia, lo que se ha rela-
cionado con peor prondstico neurolégico a los
18 meses. '

I//

Los episodios sumamente letales o el “colapso
neonatal temprano” suponen una lesién anéxica
al cerebro de los recién nacidos a término, y
uno de los maximos factores de riesgo para que
se produzcan es la practica de piel con piel, sin
supervisiéon o acompanamiento de la madre,’
como ocurrié en cuatro pacientes de la serie. La
similitud en el mecanismo de produccion del
dano cerebral (hipoxia, isquemia) y sus secuelas
clinicas y hallazgos en resonancia magnética
posteriores?® han motivado el reporte de nume-
rosos casos clinicos?'*en los que se inicia la
terapia neuroprotectora con hipotermia, como se
hizo en los pacientes de esta serie. Los resultados
son inciertos y no esta establecida la indicacién
de la terapia con hipotermia en estos supuestos,
porque faltan ensayos clinicos al respecto. En la
serie aqui reportada 2 de 4 pacientes fallecieron
y 2 de 4 no tuvieron secuelas neuroldgicas a los
3 afos de vida.

Existen otras patologias neurolégicas con ma-
nifestacion en la etapa neonatal temprana que
podrian beneficiarse con la hipotermia, lo mismo
que el colapso neonatal temprano, el infarto
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cerebral o la encefalopatia hipéxico-isquémica
en prematuros tardios.?” En |a serie de casos aqui
reportada hubo 4 pacientes que iniciaron con
sintomas neurolégicos agudos moderados o se-
veros después de un evento “centinela” periparto
o un registro tococardiogréafico no tranquiliza-
dor; por eso se inici6 la terapia con hipotermia
corporal total. Sin embargo, los exdmenes de
laboratorio o de imagen revelaron otros diag-
nosticos que pudieran justificar los sintomas
neuroldgicos del neonato: contusién medular
secundaria a parto traumatico, déficit parcial
del factor XI de la coagulacién con hemorragia
subaracnoidea y cortical secundarias, déficit de
piridoxina y esquizencefalia del labio cerrado.

La serie aqui reportada es consistente con lo
publicado en relacién con el patron del elec-
trocardiograma integrado por amplitud, que es
sumamente predictivo del mal desenlace clinico
relacionado con el desarrollo psicomotor?® y con
la afectacion “severa” en la resonancia magné-
tica; es decir, la afectacion de los ganglios de la
base, sobre todo el brazo posterior de la capsula
interna, se asocia estrechamente con las secuelas
motoras; su maxima expresion es la tetraparesia
espastica.?’° Hace poco se publicé una nueva
escala capaz de predecir dafio neurolégico en
neonatos que han sufrido asfixia perinatal tra-
tados con hipotermia, segun la afectacién en la
resonancia magnética aguda.”’

Si bien la hipotermia se ha propuesto como una
técnica segura y eficaz, queda pendiente deter-
minar si los pacientes que no cumplen criterios
por no haberse incluido en los ensayos clinicos
practicados hasta la fecha podrian beneficiarse
de esta terapia: recién nacidos pretérmino, neo-
natos con colapso neonatal temprano o episodio
sumamente mortal en el posparto, infartos o
hemorragias cerebrales. Tampoco se conoce
aln si los pacientes con asfixia perinatal, con
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un grado de encefalopatia leve, se beneficiarian;
incluso en 25% de ellos se encontraran hallazgos
patolégicos en la resonancia magnética practi-
cada en la segunda semana de vida y secuelas
neuroldgicas a los 18 meses.*

La principal limitacion de este estudio es su
caracter retrospectivo. Su principal fortaleza
es la amplia muestra y la capacidad de aportar
informacién acerca de la evolucion a mediano y
largo plazo en funcién de los resultados del elec-
troencefalograma. Hacen falta estudios clinicos
que identifiquen nuevos signos de mal pronéstico
durante la terapia con hipotermia. La pérdida en
el seguimiento de seis pacientes también supone
una limitacién que debe tomarse en cuenta.

CONCLUSIONES

La terapia con hipotermia controlada parece
favorable, segin lo reportado hasta el momento
en distintos metandlisis. Pese a las limitaciones
de este estudio descriptivo queda claro que hubo
mejoria en la evolucion de los pacientes con en-
cefalopatia hipéxico-isquémica moderada-severa
a quienes se aplico la terapia con hipotermia.
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