” -
% 3
XICaNA DE °

Revista Mexicana de P

RIS F A Il A

Vol. 87, No. 5 e Septiembre-Octubre 2020
pp 176-182 [=] ¥

doi: 10.35366/97171

Recibido: 04/05/2020
Aceptado: 13/09/2020

Hipotermia terapéutica en recién nacidos
con encefalopatia hipoxico-isquémica
Therapeutic hypothermia in newborns with ischemic hypoxic encephalopathy

Araceli Martinez-Hernandez,** Rodrigo Barron-San Pedro,* Satl Jesus Garza-Morales,*
Abril Ariadna De la Cruz-Real,* Mario Enrique Rendén-Macias,¥ Ménica Magdalena Hidalgo-Vazquez,'
Karen Plascencia-Pimentel,' José Iglesias-Leboreiro,! Isabel Bernardez-Zapata®

* Residente de Neonatologia, Facultad Mexicana de Medicina, Universidad La Salle México; Hospital Espariol de México;
§ Universidad Panamericana, Escuela de Medicina, Y Residente de Neonatologia, Hospital Espariol de México, Ciudad de México.

RESUMEN

Introduccién: La encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI)
es un sindrome de disfuncion neurolégica secundaria a la
falta de oxigenacion del cerebro alrededor del nacimiento. La
hipotermia terapéutica ha reducido la mortalidad neonatal y la
discapacidad neurolégica. Objetivos: Describir la evolucion
de recién nacidos (RN) con EHI manejados con hipotermia
terapéutica durante 72 horas. Material y métodos: En un
periodo de cinco anos, 12 RN > 34 semanas de gestacion
(SDG) con EHI moderada y grave fueron sometidos a hipo-
termia terapéutica; ocho con hipotermia corporal total y cuatro
a enfriamiento craneal selectivo. Las variables analizadas
fueron: mortalidad intrahospitalaria, asi como las condiciones
neurologicas al egreso hospitalario, tanto clinicas como de
estudios de resonancia magnética (IRM) y de estudios de
neurofisiologia. Resultados: Los 12 RN iniciaron la hipotermia
terapéutica antes de las seis horas de vida y la recibieron
por 72 horas. Fallecieron dos pacientes después de la hipo-
termia. Ocho pacientes se egresaron sin datos de alarma o
focalizacién neurologica. La IRM fue normal en cinco, en tres
se reportd edema y dos presentaron infartos cerebrales. En
cinco pacientes los potenciales auditivos, visuales y somato-
sensoriales fueron normales; mientras que los cinco restantes
tuvieron alteraciones en la via auditiva. Conclusiones: La
hipotermia terapéutica, mediante hipotermia corporal total o
enfriamiento craneal, en RN con EHI moderada y grave parece

ser efectiva para limitar el dafo neurolégico.

Palabras clave: Hipotermia terapéutica, encefalopatia

hipéxico-isquémica, recién nacidos.

ABSTRACT

Introduction: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is
a syndrome of neurological dysfunction secondary to lack
of oxygenation of the brain around birth. Therapeutic hy-
pothermia has reduced neonatal mortality and neurological
disability. Objectives: To describe the clinical course of
neonates with HIE treated with therapeutic hypothermia for
72 hours. Material and methods: In a five-year period, twelve
neonates > 34 weeks gestational age, with moderate and
severe HIE were treated with therapeutic hypothermia; eight
with total body hypothermia and four with selective cranial
cooling. Variables recorded were: in-hospital mortality, as
well as neurological conditions at hospital discharge, both
clinical and those obtained from magnetic resonance imaging
(MRI) and neurophysiological studies. Results: The twelve
neonates started therapeutic hypothermia before six hours
of life, maintaining it for 72 hours. Two patients died after
hypothermia. Eight patients were discharged without evidence
of neurological impairment. MRI was normal in five patients;
three had cerebral edema and two patients had cerebral
infarcts. Auditory, visual and somatosensory potentials were
normal in five patients; while the rest had alterations in the
auditory pathway. Conclusions: Therapeutic hypothermia
by total body hypothermia or head cooling in infants with
moderate and severe EHI appear to be effective in limiting
neurological damage.

Keywords: Therapeutic hypothermia, hypoxic-ischemic
encephalopathy, newborn.
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INTRODUCCION

La encefalopatia hipodxico-isquémica (EHI) es un
sindrome clinico de disfunciéon neurolégica secunda-
ria a falta de oxigenacién del cerebro, en el periodo
perinatal. Es una de las principales causas de mor-
talidad y discapacidad neurolbgica permanente. En
el Ambito mundial se estima una incidencia de uno a
ocho casos por cada 1,000 recién nacidos (RN) vivos
de término, pero en paises subdesarrollados la inci-
dencia es mayor.!

En Latinoamérica, datos epidemiolégicos sefialan
que en Colombia la prevalencia de asfixia perinatal
es de tres casos por cada 1,000 RN vivos, con una
mortalidad del 40% y con discapacidad neurolégica
del 70%.2 Mientras que en Ecuador, en el afio 2016, la
asfixia perinatal ocupé el sexto lugar como causa de
mortalidad infantil, el nimero de muertes fue de 112
de un total de 3,042 defunciones de nifios menores de
un afio.? En México, en el 2003 se registraron 2,271,700
nacimientos y 20,806 defunciones neonatales, la princi-
pal causa de muerte en el periodo neonatal fue asfixia
con 10,277 decesos, lo que representa el 49.4% del total
de las defunciones.*

La lesion cerebral por EHI consta de varias fases.
La primera es una falla energética primaria con des-
polarizaciéon celular, acumulacién de lactato, fosfato
inorganico y muerte neuronal. Después, se presenta
una reperfusién con recuperacién parcial del meta-
bolismo oxidativo del cerebro (fase latente), tras ésta,
el metabolismo puede deteriorarse nuevamente por
alteracion en la funcion mitocondrial, dando lugar a
muerte neuronal.’ Debido al lento desarrollo de la le-
s16n cerebral, las intervenciones terapéuticas en la fase
de latencia han mostrado aminorar la lesién cerebral.
Una de ellas es la hipotermia terapéutica para RN >
35 semanas de gestacion (SDG).

La hipotermia terapéutica (HT) consiste en reducir
la temperatura corporal del neonato de forma contro-
lada (33 a 34 °C), entre las primeras seis y 72 horas de
vida, seguida de recalentamiento lento. Los resultados
de diversas investigaciones alrededor del mundo han
mostrado que la HT reduce la mortalidad neonatal, asi
como la discapacidad ocasionada por la EHI grave.®11
En Latinoamérica existe escasa experiencia sobre el
uso de HT. En una cohorte colombiana de 64 pacientes
publicada en el 2018, esta estrategia permitié la su-
pervivencia del 81%, en quienes se inici6 antes de las
primeras 13 horas de vida.2

La HT ha sido implementada bajo dos estrate-
gias: la hipotermia corporal total y el enfriamiento

craneal selectivo, ambas parecen conferir beneficio
para la proteccién del dano cerebral. Se conoce que
los equipos de enfriamiento con servocontrol de
temperatura son los que garantizan temperaturas
mas estables y menores fluctuaciones, en compa-
racién a los que tienen ajuste manual; ademas,
requieren menor participaciéon del equipo médico y
de enfermeria.!?

En México, en el momento de realizar la presente
investigacién, no se encontraron reportes sobre su
uso. El objetivo de este estudio es analizar la supervi-
vencia y condiciéon neuroldgica al momento del alta de
RN ingresados a una Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) con diagnéstico de EHI moderada
y grave tratados con HT.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo de pacientes
sometidos al protocolo de HT, bajo dos modalidades:
hipotermia corporal total (HCT) y enfriamiento craneal
selectivo (ECS), durante el periodo de marzo de 2015
al diciembre del 2019. Se incluyeron los pacientes que
cumplieron con los siguientes tres criterios:

1) RN > 34 SDG, con un peso al nacimiento > 1,800 g
y con al menos seis horas de vida.

2) pH sérico < 7.0 o un déficit de base de > 16 mmol/L,
en sangre umbilical, pH sérico de 7.01 a 7.15 0o un
déficit de base entre 10 a 15.9 mmol/L en sangre
venosa durante la primera hora de vida. Cuando
no se tenian datos de gasometria, la historia de
un evento perinatal adverso grave (ej: prolapso
de corddn, desprendimiento de placenta), puntaje
de Apgar <5 a los 10 minutos o requerimiento de
ventilacion a los 10 minutos de vida.

3) Evidencia de EHI moderada a grave, de acuerdo
con clasificacién de Sarnat, o presencia de crisis
convulsivas clinicas, con o sin electroencefalograma
(EEG) con trazo anormal por méas de 20 minutos
en la actividad de base, o bien, actividad epiléptica
después de la primera hora de vida.

Se excluyeron pacientes con malformaciones con-
génitas mayores o cromosomopatias incompatibles con
la vida, asi como RN con restriccion del crecimiento
intrauterino (< 1,800 g).

Una vez cumplidos los criterios de seleccién y poste-
rior al consentimiento informado escrito por los padres
o tutores, se procedid a iniciar la HT. La modalidad fue
de acuerdo con el periodo; los primeros casos fueron
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manejados con ECS y, a partir del afio 2018, fue con
HCT, momento en que estuvo disponible en nuestra
unidad. En todos los casos la HT tuvo una duracién
de 72 horas.

Maniobras. La HT se realizé con el objetivo de
lograr una temperatura rectal entre 33-34 °C. Para
la HCT se utilizé el equipo TECOTHERM NEO®, el
cual consta de un colchén envolvente por donde fluye
agua fria con una velocidad variable, la cual cambia
de acuerdo con la temperatura registrada cada se-
gundo mediante una sonda rectal. Por su parte, para
el ECS se emple6 equipo Cool-Cap®, que consiste
en un gorro de hipotermia donde fluye el liquido de
enfriamiento. La temperatura se vigila con cinco
sensores (rectal, piel sobre la region hepatica, cuero
cabelludo y otras dos localizaciones opcionales). El
ajuste del equipo fue manual y bajo vigilancia del
equipo de salud.

En ambos modelos, el procedimiento de HT consistié
en tres fases: induccién, mantenimiento y recalenta-
miento. La induccién se inici6 en la sala de partos o al
ingreso a la UCIN con hipotermia pasiva (calentador
radiante de la cuna, apagado), mientras se instald el
equipo de enfriamiento. Una vez conectado, se alcan-
zaba la temperatura diana en alrededor de una hora.
El mantenimiento de la hipotermia se realizé durante
72 horas de vida. Al término de este periodo, se inicid
el calentamiento paulatino con incrementos de 0.2 a
0.5 °C por hora, hasta llegar a la normotermia, en un
plazo minimo de seis y maximo de 17 horas. Durante
la fase de calentamiento, algunos pacientes recibieron
sedacién y analgesia con morfina a dosis bajas o infu-
si6n de fentanilo.

Durante el protocolo de enfriamiento, los pacientes
fueron vigilados en la UCIN con registro de electroen-
cefalograma continuo de amplitud controlada (aEEG).
Ademas, diariamente se tomaron los siguientes estu-
dios de laboratorio: biometria hem4tica, electrolitos sé-
ricos, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica,
tiempos de coagulacién, gasometria y lactato. Todos los
pacientes recibieron eritropoyetina 1,000 Ul/kg/dosis
via intravenosa, por seis dosis.

En todo momento se atendieron complicaciones
como: crisis convulsivas, hipotensién arterial (tensién
arterial media por debajo de percentil 10 para edad
gestacional), hipertensién pulmonar (presién pulmo-
nar arterial por arriba de 30 mmHg), oliguria, coa-
gulopatia (microembolismo, disfuncién plaquetaria,
incremento en la actividad fibrinolitica, prolongacién
de los tiempos de coagulacién), infecciones u otras
complicaciones.
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Al término de la HT, los pacientes fueron valora-
dos por el servicio de Neurologia Pediatrica. Como
parte de esta evaluacién, en todos se realizé ultra-
sonido transfontanelar al inicio, al término y siete
dias después del HT. Ademas, entre los 10 y 14 dias
después de terminar la HT se realizé resonancia
magnética (IRM) de craneo. Finalmente, videoelec-
troencefalograma y potenciales evocados auditivos y
visuales al egreso de la UCIN.

Variables de resultado. El desenlace princi-
pal fue la supervivencia; mientras que las variables
secundarias fueron: evaluacién neuroldgica, los
resultados de potenciales auditivos y visuales, asi
como de la IRM (por ejemplo, presencia de infartos
cerebrales).

Analisis estadistico

Los datos se presentan con frecuencias simples y
porcentajes. Para las tasas de supervivencia se cal-
cularon intervalos de confianza al 95% (I1C95%). Las
variables continuas fueron resumidas en medianas,
con valores maximos y minimos. Los anélisis se rea-
lizaron con el paquete estadistico JASP.

Tabla 1: Caracteristicas de los neonatos al nacimiento segin
modalidad de hipotermia terapéutica.

Hipotermia Enfriamiento
corporal craneal
total selectivo
(n=8) (n=4)
Sexo
Masculino 5 4
Femenino 3 0

Semanas de edad gestacional
Mediana (min-max)
Peso al nacimiento (gramos)
Mediana (min-max) 2,675 3,385
(1,850 - 3,100) (2,640 - 3,880)

37 (34-39) 38 (36-40)

Apgar al minuto de nacimiento
0-2 2 2
3-4 5
5-6 1

Apgar a los 5 minutos
3-4
5-6
7-8

Reanimacion avanzada

Asistencia a la ventilacion
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Tabla 2: Estudios de laboratorio al inicio de la hipotermia terapéutica, segiin la modalidad.

Hipotermia corporal total (n = 8)

Enfriamiento craneal selectivo (n = 4)

Mediana
pH sérico 7.01
pO, (mmHg) 52.1
pCO, (mmHg) 34.0
HCO3 (mmHg) 19.1
Déficit base -19.9
Lactato sérico 12.8
% Sat 0, 84.1
Hb (g/dL) 15.4
Na (mmol/L) 130.5
Cloro (mmol/L) 106.0
Glucosa (g/dL) 57.0
CPK (mg/dL) 346.0
CPK BB 10.8
CPK MB 4.6
Dimero D (pg/L) 5,744.0
Fibrindgeno (mg/dL) 95.2

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion
y Etica del hospital, con el nimero de registro ENS
2019 P 001.

RESULTADOS

Entre el afio 2015y 2017 ingresaron cuatro pacientes al
protocolo de hipotermia con el sistema CoolCap® y entre
el afio 2018 y 2019 ingresaron ocho pacientes que fueron
manejados con el sistema de hipotermia corporal total.
Los antecedentes de los neonatos segiin la modalidad de
hipotermia terapéutica se muestran en la 7abla 1. En
ambos grupos predominaron los pacientes masculinos
y los neonatos de término. Los datos de hipoxia entre
los dos grupos fueron semejantes (Apgar al minuto y
5 minutos, necesidad de reanimacién cardiopulmonar
avanzada y el requerimiento de ventilacién mecanica).

El inicio de la hipotermia fue en promedio a las 3
horas de vida (min. 1:39 horas, max. 6:00 horas). Todos
los casos se encontraron en acidosis metabdlica grave
con hiperlactatemia (7abla 2). En ambos grupos hubo
pacientes con anemia severa, asi como con hipogluce-
mia grave. En todos los pacientes estas alteraciones
fueron corregidas antes o durante la terapia hipotér-

min-max Mediana min-max
6.87-7.15 6.96 6.99-7.15
16.2-172.0 78.0 23-225.0
18.2-86.10 42.90 38.6-94.0
3.4-15.10 11.60 7-17.70
-26.8, -15.90 -17.10 -23.2,-13.0
11-20.00 12.40 11.9-16.0
12.8-99.0 90.80 26.3-99.50
2.9-18.5 17.7 16-20.1
120-137.0 126.0 119-133.0
99-109.0 103.0 97-111.0
6-148.0 99.0 18-131.0
138-2,970.0 849.0 357-1,582.0
41-22.7 10.0 2.3-22.0
0-11.1 5.0 3-5.0
0-39,162.0 1,217.0 825-42,924.0
0-164.0 117.2 55.5-192.3

mica. Con respecto a las enzimas CPK en sus diversas
fracciones, en todos los pacientes se elevaron, lo mismo
ocurri6 con dimero D y fibrindgeno.

Las complicaciones mas frecuentes durante el ma-
nejo hipotérmico (7abla 3) fueron las alteraciones de la
coagulacion, hipertension arterial pulmonar y acidosis
grave persistente, las cuales fueron resueltas, por lo
que no fue necesario suspender la HT. En todos, el
periodo de calentamiento duré entre siete y 10 horas.

Ningun paciente fallecié durante la HT; sin embar-
go, dos pacientes (16.6%; 1C95%, 2.8%-48%) fallecieron
después del procedimiento. Estos RN fueron manejados
con HCT y eran de término. Uno falleci6 a los 13 dias
de vida por falla cardiaca relacionada a hipertension
arterial pulmonar, pero persistia con datos de EHI grave.
El segundo falleci6 a los 5 dias de vida, pero también
tenia evidencia clinica y electroencefalografia de EHI
grave; ademas, en IRM se observaron infartos cerebrales
multiples, con predominio en los ganglios basales.

Evaluacion neurolégica. Como se muestra en la
Tabla 3, antes del inicio de la HT tres pacientes presen-
taron crisis convulsivas clinicas, las cuales se corrobora-
ron con aEEG y cuatro méas presentaron crisis durante
la HT, todos ellos continuaron presentando crisis dentro
de las primeras 48 horas de HT y remitieron con doble
terapia anticomicial (levetiracetam y midazolam).
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Previo al inicio del enfriamiento, el ultrasonido
transfontanelar fue normal en cuatro pacientes, en 7 se
evidenci6 edema cerebral leve, y en un caso hubo pre-
sencia de hemorragia subependimaria derecha grado
I. Los ultrasonidos realizados durante y al término de
la HT no mostraron cambios respecto a los iniciales.

En el aEEG antes dela HT se observé patrén C (brote-
supresion) en ocho pacientes (seis en HCT y uno en ECS),
patrén B (discontinuo) en dos pacientes bajo ECS y patrén
A (normal) en dos pacientes (uno en cada grupo).

Condiciones al egreso. De los 10 pacientes que
sobrevivieron, en ocho la valoracion clinica neurolégica
se reporto con reflejos, tono y movimientos corporales
sin datos de alarma. En los dos restantes, hubo datos
de alarma por alteracion del tono muscular, focalizacion
por disminucién de la movilidad de alguna extremidad
y reflejos alterados.

En cinco pacientes los potenciales visuales, auditivos
y somatosensoriales fueron normales. En los cinco res-
tantes se detectaron problemas, tres fueron del grupo de
HCT y dos de ECS. De los tres primeros, uno presentd
retraso auditivo por defecto de la conduccion central, asi
como hipoacusia neurosensorial bilateral, otro mostrd

retraso auditivo por defecto de conduccion talamo cortical
somatico del hemisferio izquierdo, y el tercero registrd
defecto de conduccién a nivel rostral y desincronizacion
de las vias auditivas centrales por inmadurez en los
mecanismos de mielinizaciéon. En los dos casos de ECS,
uno tuvo hipoacusia neurosensorial bilateral periférica,
y el segundo retraso en via auditiva periférica izquierda.

En los 10 supervivientes se realizé IRM. En cinco,
los resultados fueron reportados sin alteraciones; en
tres, se observaron datos de edema, pero la exploracién
neuroldgica fue normal. Un paciente con manifestacio-
nes clinicas de focalizacién motora, presentd infarto
subcortical en regiones parieto-occipitales y en brazos
posteriores de capsulas internas (caso con HTC). El
quinto paciente presentd infarto de talamo caudado de-
recho, siendo del grupo que recibié HT mediante ECS.

DISCUSION

Con los datos de este estudio se puede afirmar que,
en general, la experiencia del uso de HT bajo dos mo-
dalidades en neonatos con EHI fue favorable. Por un
lado, porque los procedimientos de enfriamiento fueron

Tabla 3: Evolucion antes, durante y después la hipotermia terapéutica, segun la modalidad.

Hipotermia corporal total
(n=8)

Enfriamiento craneal selectivo
(n=4)

Antes hipotermia
Crisis convulsivas (aEEG) 2
Ultrasonido transfontanelar
Normal
Edema leve
Edema severo
Hemorragia intracraneal
Durante la hipotermia
Alteracion coagulacion
Hipertension pulmonar
Acidosis grave persistente
Crisis convulsivas (aEEG)
Sepsis 0 neumonia
Evaluacion después de hipotermia
Exploracion neurologica anormal
Resonancia magnética nuclear
Normal
Edema o lesiones difusas
Infartos
Muerte intrahospitalaria
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llevados de acuerdo con lo paneado en los 12 pacientes,
sin haber defunciones durante su implementacion,
mientras que, por otro lado, el recalentamiento tam-
bién se logré de la manera programada. Sin embargo,
los pacientes desarrollaron las complicaciones espera-
das,%7 como acidosis metabélica severa, coagulopatias,
trombocitopenia severa, hipertensién pulmonar, las
cuales fueron corregidas.

En estudios previos'>!3 no se ha observado que las
modalidades de HT influyan en la supervivencia de
los pacientes. En la presente investigacion hubo dos
pacientes que fallecieron después de ser tratados con
HCT. Pero, por el numero de pacientes, no es posible
afirmar que esta modalidad sea mejor que ECS, dado
el escaso namero de participantes y disefio del estu-
dio. Ahora bien, sin tomar en cuenta el tipo de HT, el
porcentaje de supervivientes (83.4%) de este estudio se
encuentra dentro de los reportado en revisiones siste-
maticas, el cual es de aproximadamente 75% (IC 95%:
73.8%- 77.1%). 87 Al respecto, es importante sefialar
que la mayor parte de los decesos suelen ocurren du-
rante la hospitalizacidn; sin embargo, estos pacientes
pueden fallecer durante los primeros 18 meses de vida,
por lo que valdria la pena continuar la vigilancia de
nuestros pacientes a mas largo plazo.

Con relacién a las complicaciones neuroldgicas,
la literatura disponible sugiere que la evaluacion del
efecto de 1a HT sea a los 18 meses de edad,®” ya que
en esta edad serd mas preciso determinar el dafio neu-
rolégico. Sin embargo, diversas publicaciones han se-
nalado que el estudio de IRM puede ser buen predictor
de secuelas neurolégicas posteriores.'* Mastrangelo y
colaboradores'® encontraron que en RN con EHI y con
datos normales (o leves) en IRM tuvieron un mejor
neurodesarrollo a 18 meses, a diferencia de aquéllos
con lesiones moderadas o graves; en particular, si te-
nian anormalidades estructurales y espectroscopicas
en los ganglios basales. En nuestros pacientes, un
neonato con datos de dafo a nivel de talamo evidencid
dafio neurolégico funcional en sus estudios de EEG y
potenciales somatosensoriales, por lo que es posible
que a largo plazo su neurodesarrollo no sera normal.

En la actualidad, en paises desarrollados, la HT
es una recomendacién vigente que debe ser usada en
neonatos con EHI moderada y severa.'16-18 A pesar
de los resultados mostrados en el Ambito mundial, en
Latinoamérica existen pocos reportes sobre el uso de
HT; en este contexto, la presente investigacién, aun-
que con numero limitado de pacientes, constituye una
de las primeras publicaciones, por lo que esperamos
que contribuyan a aumentar la utilizaciéon de la HT.
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