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Resumen La estandarizacion de la hipotermia como tratamiento de la encefalopatia hipoxico-
isquémica perinatal se apoya en la evidencia cientifica actual. El documento que se presenta a
continuacion ha sido realizado por los autores a peticion de la Sociedad Espanola de Neonato-
logia y pretende ser una «guia de estandares» para su aplicacion clinica.

Se discuten los interrogantes que pueden surgir al pasar del estricto marco de los ensayos
clinicos a la practica clinica cotidiana: reconocimiento precoz de la encefalopatia clinica, cri-
terios de inclusion y exclusion, hipotermia durante el transporte, modalidades de hipotermia
(cerebral selectiva o sistémica) y efectos secundarios del tratamiento.

El tratamiento con hipotermia ha cambiado el prondstico de los nifos con encefalopatia
hipoxico-isquémica y nuestras decisiones de esfuerzo terapéutico. En este sentido, es de
especial relevancia conocer el cambio del valor predictivo de la exploracion clinica y de la
electroencefalografia en los nifos tratados con hipotermia.

Para mejorar la eficacia de este tratamiento neuroprotector, es necesaria una mejor identi-
ficacion de los pacientes con dafo cerebral potencialmente reversible. Nuevos biomarcadores
de dano cerebral facilitaran esta tarea.

Todo nino tratado con hipotermia debe ser incluido en un programa de seguimiento para
evaluar su neurodesarrollo.
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Neuroprotection with hypothermia in the newborn with hypoxic-ischaemic
encephalopathy. standard guidelines for its clinical application

Abstract Standardisation of hypothermia as a treatment for perinatal hypoxic-ischaemic
encephalopathy is supported by current scientific evidence. The following document was pre-
pared by the authors on request of the Spanish Society of Neonatology and is intended to be a

We discuss the difficulties that may arise when moving from the strict framework of clinical
trials to clinical daily care: early recognition of clinical encephalopathy, inclusion and exclusion
criteria, hypothermia during transport, type of hypothermia (selective head or systemic cooling)

The availability of hypothermia therapy has changed the prognosis of children with hypoxic-
ischaemic encephalopathy and our choices of therapeutic support. In this sense, it is especially
important to be aware of the changes in the predictive value of the neurological examination

In order to improve neuroprotection with hypothermia we need earlier recognition of to
recognise earlier the infants that may benefit from cooling. Biomarkers of brain injury could

Every single infant treated with hypothermia must be included in a follow up program in order
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Newborn . . . .
guide for the proper implementation of this therapy.
and side effects of therapy.
and the electroencephalographic recording in cooled infants.
help us in the selection of these patients.
to assess neurodevelopmental outcome.

Introduccion

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es una causa
importante de daifio neuroldgico agudo en el recién nacido
(RN) a término o casi término. Su incidencia en paises
desarrollados es baja, afectando aproximadamente entre
1-3 casos x 1.000 RN vivos de edad gestacional > de
36 semanas. En nuestro entorno, un estudio reciente, ha
observado una tendencia al descenso de esta incidencia
en los ultimos afos, siendo para la EHI moderada y grave
del 0,49 x 1.000". En cualquier caso, entre 500 y 1.500 RN
vivos por afo en Espafa presentaran una EHI significativa
(moderada/grave) al nacer, con las importantes conse-
cuencias de esta, tanto en términos de morbimortalidad
neonatal como discapacidad neurologica a largo plazo. Este
impacto en la salud infantil, junto con las implicacio-
nes sociales y legales asociadas a esta agresion perinatal,
hacen que esta entidad constituya un importante problema
sociosanitario?.

Durante todo el siglo xx no hemos tenido ninguna apro-
ximacion terapéutica especifica que permitiese prevenir o
aminorar el dafo cerebral asociado a la agresion cerebral
hipdxico-isquémica perinatal. El manejo de estos pacien-
tes se restringia a aportar cuidados de soporte general,
asi como tratar las complicaciones asociadas y las crisis
convulsivas®*. Esta ausencia de tratamiento especifico,
para prevenir o aminorar el dano cerebral asociado a la
agresion hipdxico-isquémica perinatal, dio lugar a que la
Academia Americana de Pediatria considerase, en el afo
2006, a la EHI como «una de las frustraciones clinicas
no resueltas en la medicina neonatal contemporanea»’.
Afortunadamente, en los Ultimos afos, diversos ensayos
clinicos®® han mostrado que la reduccion de la tempera-
tura corporal en 3-4°C (hipotermia moderada) mediante
un enfriamiento corporal total o selectivo de la cabeza,
iniciado precozmente (antes de las 6 h de vida) y mantenido

durante 72 h, es una intervencion eficaz para reducir
la mortalidad y la discapacidad mayor en los nifios que
sobreviven tras una agresion hipoxico-isquémica perinatal.

La eficacia y la seguridad de la neuroproteccion mediante
la hipotermia asi realizada se ratifican en 4 metanalisis
independientes, uno de ellos una revisiéon Cochrane®'%,
cuyas conclusiones finales afirman que esta intervencion
terapéutica es eficaz para reducir la prevalencia de muerte-
discapacidad asociada a la EHI moderada-grave (NNT entre
6-9) y segura; sin riesgo relevante para el RN, siempre que
se aplique siguiendo protocolos estrictos de enfriamiento
y de recalentamiento, en unidades neonatales de nivel lll
(nivel de evidencia 1a). Un nuevo metaanalisis'® actualiza
los resultados de los anteriores con la incorporacion de otros
5 nuevos ensayos clinicos, realizados en los ultimos 4 afnos.
Los datos acumulativos de 1.440 RN revelan un aumento de
la certeza para el resultado principal (reduccion de mortali-
dad y discapacidad mayor a los 18-24 meses) con respecto a
la eficacia de la hipotermia (p < 0,00001). Este metaanalisis,
encuentra una disminucion de la incidencia de paralisis cere-
bral, déficit visual severo, retraso cognitivo y psicomotor en
el grupo tratado. También existen diferencias a favor de la
hipotermia, pero sin alcanzar significacion estadistica, para
el desarrollo de epilepsia, déficit auditivo severo y decision
de limitacion del esfuerzo terapéutico (RR=0,93).

A pesar de estos nuevos datos, todavia quedan importan-
tes dudas por resolver, como, por ejemplo, si la hipotermia
podria resultar beneficiosa para los nifos con EHI leve, si
podria ser eficaz cuando se inicia entre las 6-12 h de vida,
si se mantendra la mejoria observada en el neurodesarrollo
de estos ninos hasta la edad adulta o si es posible su apli-
cacion en paises con pobres recursos. Sin embargo, esperar
a nuevos ensayos clinicos disefiados especificamente para
responder a cada una de estas y otras cuestiones supondria
negar la posibilidad de mejorar la supervivencia y reducir la
discapacidad de miles de nifios'.
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La ausencia de recomendaciones por parte de organismos
oficiales o sociedades cientificas que apoyen explicitamente
el uso clinico de esta opcion terapéutica no ha sido impe-
dimento, para que, sobre la base de la evidencia actual,
el empleo de la hipotermia sea ya una realidad en muchas
unidades neonatales'>'®. Gracias a esta intervencion, la
EHI moderada y grave ha dejado de ser una entidad huér-
fana de terapéutica y constituye una urgencia neuroldgica
debido a la necesidad de iniciar la hipotermia antes de las
6 h de vida?. Este documento, auspiciado por la Sociedad
Espanola de Neonatologia (SEN), tiene como objetivo ofre-
cer unas recomendaciones que sirvan en nuestro entorno
para estandarizar la hipotermia como tratamiento de la EHI
significativa.

Etapas fisiopatologicas del dafo cerebral
hipéxico-isquémico. La ventana terapéutica

La neuroproteccion con hipotermia, se sustenta en el con-
cepto de la lesion secundaria al insulto hipdxico-isquémico
como un proceso que se desarrolla y evoluciona en el
tiempo. El dafo hipoxico-isquémico es un proceso complejo
que comienza con la agresion y que continta durante el
periodo de recuperacion'’. Este proceso consta de varias
fases; inicialmente, y de forma inmediata tras la agresion,
tiene lugar una despolarizacion celular hipdxica y un fracaso
energético primario; es la denominada fase primaria del
dano. En esta fase un niUmero determinado de neuronas pue-
den morir por necrosis celular durante la situacion aguda.
Tras la reperfusion, tiene lugar una recuperacion parcial del
metabolismo oxidativo del cerebro (fase latente), pero tras
esta, el metabolismo puede deteriorarse otra vez (fase de
fracaso energético secundario)'®'®. Es en esta ultima fase
cuando se produce la muerte por necrosis y por apoptosis
de los elementos celulares neurales.

La fase latente constituye un periodo durante el cual
una intervencion terapéutica puede potencialmente ami-
norar la lesion cerebral y, por ello, esta fase corresponde
al periodo de «ventana terapéutica». La duracion de esta
fase tras la resucitacion no es conocida en RN humanos y
probablemente su duracion dependera de numerosos facto-
res, incluyendo la gravedad de la agresion y su duracion,
y la presencia o concomitancia de factores de preacondi-
cionamiento o sensibilizacion. En modelos animales y en
estudios realizados en humanos, su duracion no es mayor
de 6-15 h?%2', Esta fase latente que sigue a la reperfu-
sion es una fase aparentemente «silenciosa, tranquila», con
una actividad electroencefalografica suprimida, expresion
de una fase de hipoperfusion y consumo reducido de oxi-
geno cerebral?®, aunque acompanado de niveles normales de
metabolitos celulares de alta energia en la espectroscopia
por resonancia magnética'®.

El final de la fase latente y el inicio de la fase de fallo
energético secundario estan marcados por el inicio de una
fase de hiperperfusion cerebral que refleja una verdadera
hiperperfusion «de lujo» y que contrasta con el fallo progre-
sivo en el metabolismo oxidativo. La alteracion en la funcién
mitocondrial caracteriza a la fase de fallo energético secun-
dario. En esta fase, el deterioro del metabolismo oxidativo
puede extenderse varios dias y comienza entre las 6 y las
15 h post-agresidn?. En modelos animales hay una relacién

Tabla 1
hipotermia

Mecanismos de neuroproteccion asociados a la

o Reduccion de la liberacion de NO y excitotoxinas

o Disminucion de la excitabilidad neuronal

o Disminucion de la sintesis y liberacion de
neurotransmisores

o Disminucion de la produccion de radicales libres y
peroxidacion lipidica

o Disminucion de la apoptosis por disminucion de la
actividad de la caspasa-3-like

o Inhibicion de la liberacion de glutamato

e Preservacion de antioxidantes endogenos

o Mejoria de la sintesis proteica

e Preservacion del N-acetilaspartato

dosis-respuesta entre la gravedad de la agresion hipdxico-
isquémica y la magnitud de los cambios secundarios en el
metabolismo energético cerebral??. También cuanto mas
grave es el fracaso energético secundario, mas extenso es el
dafio histoldgico?. En RN humanos, la magnitud del fracaso
energético durante esta fase se relaciona estrechamente
con la gravedad de la discapacidad ulterior y la alteracion
del crecimiento cerebral al afio y los 4 afos de edad'242,
El déficit energético durante esta fase da lugar a un fracaso
para mantener los gradientes idnicos transmembrana, la
liberacion de neuroaminoacidos al compartimento extrace-
lular y la activacion de una serie de reacciones bioquimicas
y moleculares en cascada y concomitantes que extienden
y agravan el dano durante las horas siguientes y que con-
ducen a una amplia, aunque no uniforme, distribucion de
muerte celular necrdtica y apoptotica. En modelos animales
de agresion hipoxico-isquémica esta fase se caracteriza por
la aparicion de convulsiones, edema citotoxico, acumula-
cion de neuroaminoacidos excitatorios, génesis de radicales
libres de oxigeno, alteracion de la funcion mitocondrial y
activacion de mecanismos apoptoticos?®-28. También en esta
fase acontecen cambios en la disponibilidad de productos
troficos y en la activacion del sistema inmunoinflamatorio?.

Mecanismos de accién de la hipotermia

Se desconocen con exactitud los mecanismos que subyacen
al efecto terapéutico de la hipotermia. El mecanismo prin-
cipal parece ser la disminucion del metabolismo cerebral
(5% de reduccion por cada grado centigrado de descenso
en la temperatura cerebral), pero la hipotermia tiene una
accion multiple suprimiendo importantes vias de lesion
que se activan en la fase latente (tabla 1). La hipotermia
disminuye la formacion de radicales libres de oxigeno, man-
teniendo el potencial de membrana mitocondrial en cultivo
de miocitos®®, y reduce la muerte celular programada o
apoptosis (principal forma de muerte neuronal en el cere-
bro inmaduro)?* mas que la muerte celular por necrosis. Este
importante efecto puede ser debido a que inhibe la actividad
de la caspasa-3. Esta proteasa es critica en la ejecucion de
la apoptosis, tanto por la via intrinseca (liberacion desde la
mitocondria de factores proapoptéticos)®', como en la apop-
tosis activada desde la cascada inflamatoria por citocinas
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e interleucinas (la llamada «via extrinseca») de la muerte
celular’»33,

La hipotermia podria tener también un papel importante
en la disminucion del dafo neuronal mediado por la activa-
cion de los receptores del glutamato y N-metil-D aspartato.
En el animal de experimentacion, la hipotermia disminuye
la actividad epileptiforme (transients) en la fase latente
precoz, asociada a pérdida neuronal extensa en estriado e
hipocampo mediada por glutamato, y reduce la amplitud
pero no la frecuencia de las crisis en la fase tardia de fallo
energético secundario®*.

Conocer en qué punto de cada una de las diferentes
cascadas de lesion el dafo se hace irreversible para el tra-
tamiento con hipotermia sera la clave para mejorar nuevas
estrategias de neuroproteccion®.

Un aspecto que puede ser relevante en la practica clinica
es la observacion en modelos animales de que la hipotermia,
iniciada precozmente en la fase latente, prolonga el periodo
de hipoperfusion tras la hipoxia-isquemia, disminuyendo el
dafio cerebral®.

Neuroproteccion con hipotermia cerebral tras la
agresion hipoxico-isquémica

La temperatura cerebral es una importante variable biolo-
gica durante y tras la agresion hipoxico-isquémica. Mientras
la hipertermia incrementa el deterioro neurolégico precoz
y la morbimortalidad neurolégica en modelos animales y
humanos3¢-3° una reduccion de la temperatura cerebral de
3-4°C, iniciada precozmente, tiene un claro efecto neuro-
protector y previene o aminora el dafo cerebral-42,

La evidencia experimental muestra una mayor neuro-
proteccion cuanto antes se inicie, durante la fase latente,
el tratamiento con hipotermia. Cuando es iniciada precoz-
mente y mantenida durante 72 h, mejora la recuperacion
electroencefalografica y disminuye el edema citotdxico y la
pérdida neuronal?'. En un modelo animal se ha apreciado
que si su inicio se retrasa hasta justo antes del inicio de
las convulsiones tardias, solo se observa una neuroprotec-
cion parcial, que puede mejorarse ampliando el tiempo de
duracién de la hipotermia®. Cuando el retraso es mayor y
la hipotermia se inicia tras el establecimiento de las crisis
convulsivas, no se obtiene mejoria histoldgica ni neurofisio-
légica en el animal de experimentacion?’.

Se desconoce la duracién éptima de la hipotermia para
maximizar su efecto neuroprotector, pero sobre la base de
lo observado en modelos experimentales se recomienda ini-
ciarla lo antes posible y basandose en los ensayos clinicos
controlados, mantenerla durante al menos 72 h®7.

Guia de estandares para la aplicacion clinica
de la neuroproteccion con hipotermia

Identificacion de los recién nacidos con
encefalopatia hipoxico-isquémica candidatos a
tratamiento con hipotermia

El término de EHI de origen perinatal sefala la existencia
de un trastorno de disfuncion neurologica aguda producido
por una deprivacion de oxigeno o pobre perfusion tisular

durante el parto. Es por ello que para que este diagnostico
pueda ser establecido es preciso la presencia de indicadores
que sefnalan la posible existencia de una asfixia periparto,
junto con datos objetivos de afectacion fetal.

Datos perinatales compatibles con situacién de
hipoxia-isquemia periparto

Los antecedentes obstétricos que sefalan la existencia de
riesgo de hipoxia-isquemia fetal son: un estado fetal no
tranquilizador durante la monitorizacion fetal y/o un pH
patologico obtenido del cuero cabelludo del feto; la exis-
tencia de un evento hipdxico centinela (prolapso de cordon,
desprendimiento de placenta, rotura uterina, exanguinacion
fetal) y la existencia de una distocia de parto.

Estado objetivo de afectacion perinatal

Este es definido por un pH de corddn (o pH en la 1.2 hora
de vida en ausencia de pH de arteria de cordon umbilical)
< 7,0 0 un déficit de bases >16, un Apgaralos 5min <5y la
necesidad de reanimacion con presion positiva intermitente
durante mas de 10 min.

Encefalopatia hipoxico-isquémica significativa (moderada
o grave). La presencia de encefalopatia clinica significa-
tiva (moderada/grave) es un criterio imprescindible, pues
la hipotermia s6lo ha demostrado un efecto beneficioso en
estos grupos de neonatos con EHI.

En estos pacientes, solo en un 15-30% de los casos se

reconoce un evento centinela claro, precipitante o condi-
cionante de la situacion de encefalopatia. Con frecuencia
no estan presentes o se han registrado todos los indicadores
de hipoxia-isquemia perinatal, pero debe existir al menos
uno de los indicadores sugestivos de hipoxia intraparto y el
estado objetivo de afectacion perinatal.
Graduacion clinica de la encefalopatia hipdxico-isquémica.
La evaluacion clinica inicial del grado de encefalopatia no
siempre es facil, especialmente si el RN ha recibido medi-
cacion antiepiléptica o sedo analgesia. Son signos precoces
sugestivos de encefalopatia significativa: el retraso en el ini-
cio de movimientos respiratorios o la presencia de apnea tras
la reanimacion; la existencia de hipotonia y/o hipo activi-
dad motora acusada; la presencia de convulsiones o patrones
motores estereotipados y la dificultad para despertar ante
estimulos nociceptivos.

Aunque la expresion clinica de la EHI traduce un espectro
de gravedad variable, se ha disefado una serie de esca-
las, mas cualitativas que cuantitativas, que clasifican la
gravedad de la EHI en distintos grados o estadios, basan-
dose generalmente, en el deterioro del estado de alerta,
la afectacion o no de las funciones del tronco encéfalo y
la presencia o no de convulsiones entre otros. La clasifi-
cacion mas utilizada es la clasificacion de Sarnat*®. Esta
clasificacion analiza el nivel de consciencia, el tono mus-
cular, los reflejos, la existencia de convulsiones clinicas, la
actividad autonomica y las caracteristicas del EEG. Otras
graduaciones semicuantitativas de la gravedad de la EHI son
las clasificaciones de: Amiel-Tison*, Garcia-Alix et al.*’ y la
de Thompson et al.*.

Electroencefalografia integrada por amplitud. En el RN
con EHI no tratado con hipotermia, la monitorizacion conti-
nua de la funcién cerebral mediante electroencefalografia
integrada por amplitud (EEGa), valorada segun el método de
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reconocimiento de patrones*-#, es el mejor predictor pre-
coz (tan pronto como en las primeras 6 h de vida) de la evo-
lucion neurolégica a los 18 meses. Por ello, el registro EEGa,
valorado segln el método de reconocimiento de patrones*
o segun el voltaje*, ha sido utilizado como criterio de selec-
cion en 2 de los principales ensayos controlados para exami-
nar la eficacia de la hipotermia; tanto selectiva de la cabeza
(Cool Cap), como corporal total (estudio TOBY). La clasifi-
cacion de los registros EEGa segln voltaje*® es mas sencilla
para los clinicos menos expertos en la interpretacion de los
registros, pero patrones anormales, especialmente el patron
brote supresion, pueden ser falsamente valorados como
normales, por artefactos que elevan el limite inferior del
trazado por encima de los 5 uV, excluyendo del tratamiento
con hipotermia, a nifios que se hubieran beneficiado de é1°°.

En la era prehipotermia, la normalizacion de la acti-
vidad de base en el registro EEGa en las primeras 24 h, y
especialmente la recuperacion de los ciclos vigilia/suefo
antes de las 36 h de vida, mostréo en los nifios con EHI
tener un importante valor predictivo de normalidad en el
neurodesarrollo®->'-33, Sin embargo, 4 estudios recientes
encuentran un importante cambio en el valor predictivo del
EEG y del EEGa en los nifios tratados con hipotermia®%33-53,
Aunque 3 de ellos no utilizaron el estudio neurofisioldgico
como criterio de entrada en hipotermia, todos mantuvieron
la monitorizacion durante el tiempo del tratamiento para
evaluar la evolucion de la actividad de base y la presencia
de crisis convulsivas. En estos pacientes tratados con
hipotermia, la persistencia de un trazado inactivo en el EEG
a las 48 h se asocid consistentemente con mal prondstico,
pero otros grados de alteracion del trazado mostraron
un pronodstico mas variable®. En un estudio realizado
en neonatos tratados con hipotermia, el trazado EEGa
en las primeras 6 h de vida mostr6 un valor predictivo
positivo (VPP) del 54,8% y un valor predictivo negativo del
44,5%, para detectar evolucion adversa®. Estos valores son
claramente inferiores a los reportados en los neonatos con
EHI no enfriados. Por otra parte, los neonatos con buena
evolucion en el neurodesarrollo pueden tardar en presentar
un trazado con voltaje normal continuo o discontinuo
incluso 36 h*. En el (nico estudio realizado en una cohorte
de ninos con y sin hipotermia, y que utilizo el EEGa como
criterio de seleccion, un trazado EEGa normal a las 6 h
de vida predijo buena evolucion, con un VPP del 67% en
los ninos con EHI en normotermia y del 100% en los nifos
tratados con hipotermia. Por el contrario, la persistencia de
trazados anormales (brote supresion [BS); bajo voltaje [LV];
plano o inactivo [FT]), predijo evolucion adversa con un
VPP del 86% en los nifios en normotermia, pero no asi en el
grupo de nifos tratados con hipotermia (VPP sélo del 56%)°>.

En el mismo estudio, todos los ninos en normotermia que
evolucionaron satisfactoriamente, normalizaron su EEGa
antes de las 24 h, ampliandose este tiempo en los tratados
con hipotermia hasta las 48 h3°. Este dato tiene gran impor-
tancia ya que el EEGa ha sido utilizado en algunas ocasiones
para la decision de limitacion del esfuerzo terapéutico en
el nifo con EHI grave; a la vista de estos resultados, en el
nino con EHI en tratamiento con hipotermia, la persistencia
de un registro de mal prondstico a las 24 h no seria infor-
macion suficiente per se para sustentar esta decision. A las
36 h, la odds ratio (OR) de un trazado anormal para pre-
decir una evolucion adversa fue del 10,70 en normotermia

Tabla 2 Recomendaciones para la reanimacion del recién
nacido con riesgo de encefalopatia hipdxico-isquémica

o Monitorizacion de temperatura y SatO,

e Iniciar reanimacion con FiO, ambiente

o Colocar pulsioximetro en muiieca derecha lo antes posible
para control de SatO; y pulso (lectura fiable a los 90 s)

o Una vez conseguida ventilacion y FC > 100: apagar el
calor radiante

o Evitar: expansiones bruscas de volumen, hiperventilacion,
administracion de bolos de bicarbonato y calcio

e Apagar incubadora de transporte

frente a solo el 1,70 en los ninos con hipotermia. Dicho de
otra forma, el inicio de ciclos vigilia/suefo a las 36 h predice
consistentemente un buen pronostico en el nifo en normo-
termia pero, durante el tratamiento con hipotermia, este
tiempo puede prolongarse hasta las 60 h, demostrando nue-
vamente, un punto de corte diferente en el tiempo para el
nifio sometido a hipotermia®.

En resumen, todos estos datos senalan que el tratamiento
con hipotermia reduce la capacidad predictiva precoz del
EEGa y que se necesita una monitorizacion mas prolongada
para obtener conclusiones pronosticas certeras.

Manejo inicial del recién nacido asfictico con
riesgo de encefalopatia hipéxico-isquémica

La reanimacion

El objetivo de la reanimacion en estos RN es restablecer lo
mas precozmente posible el flujo sanguineo cerebral (FSC)
y la liberacion tisular de oxigeno y evitar situaciones o
acciones que puedan agravar el dano cerebral hipdxico-
isquémico. Aunque son necesarios mas estudios sobre el
manejo y el control de la temperatura durante la reanima-
cion del RN asfictico, a continuacion se comentan algunos
aspectos que se deben tener en cuenta (tabla 2).

1. Temperatura. La dependencia de la temperatura que
muestran los mecanismos biologicos que conducen al
daifo cerebral tras la agresion hipdxico-isquémica y los
efectos perjudiciales que puede tener la hipertermia en
los nifios con asfixia severa® sustentan algunas reco-
mendaciones: a) el calor radiante deberia ser apagado
durante la reanimacion, una vez establecida una ventila-
cion y frecuencia cardiaca adecuada, en aquellos RN que
requieran una reanimacion avanzada y/o tengan un test
de Apgar bajo (< 5) a los 5 min; b) también es conveniente
apagar el calor de la incubadora de transporte y mante-
ner la temperatura del RN monitorizada estrechamente
para evitar tanto la hipertermia como la hipotermia
moderada/profunda con efectos adversos que pueden
anular los potenciales beneficios de la hipotermia®->8,

2. Oxigeno. Gracias a los resultados obtenidos de los
estudios que comparan reanimacion con oxigeno al
100% vs aire ambiente sobre el resultado de muerte,
neurodesarrollo y dafo oxidativo®®, las nuevas recomen-
daciones ILCOR 2010, reconocen como 6ptima una FiO,
inicial del 21% en la reanimacion del RN a término, con
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ajustes posteriores en funcion de la SatO, preductal y la
frecuencia cardiaca.

La hiperoxia conduce al incremento del dano oxida-
tivo. Los metaanalisis que han examinado la eficacia de
aire ambiente vs oxigeno al 100% han encontrado una
menor mortalidad en RN reanimados con aire ambiente,
no mostrando diferencias en las secuelas neuroldgicas
en el seguimiento®'-63,

3. Bicarbonato. Es recomendable evitar las expansiones
bruscas de volemia, y la administracion de bolos de
bicarbonato y calcio®.

Aunque las recomendaciones para el tiempo de
respuesta a una adecuada reanimacion establecen un
tiempo limite de 10 min, los datos obtenidos por Laptook
et al.®® a partir de los resultados del ensayo NICHD
sugieren que puede ser admisible un tiempo mayor
de reanimacion en los nifios que tendran acceso a un
tratamiento con hipotermia por la mayor probabilidad
de presentar un buen prondstico: el 76% de los nifos sin
enfriamiento con Apgar de 0 a los 10 min presentan un
resultado adverso para el indicador principal (muerte
o discapacidad), mientras que para los tratados con
hipotermia la OR para este resultado es del 0,44.

Periodo tras la reanimacion

Si tras la reanimacion neonatal el RN permanece en apnea o
con esfuerzo respiratorio inestable o ineficaz y/o presenta
signos francos de disfuncion neurolégica, debe ser ingresado
en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Nosotros
pensamos que cuando se prevea que puede ser candidato a
hipotermia, se debe mantener su temperatura central entre
34-35°C hasta decidir su inclusion en programa de trata-
miento. Si el nacimiento se ha producido en un hospital de
nivel I-Il, es preciso contactar con el hospital de referencia
de nivel lll que disponga de un programa de hipotermia y
activar el traslado.

Los RN con esfuerzo respiratorio regular y eficaz y sin
signos de encefalopatia aguda significativa se mantendran
ingresados en observacion. La temperatura axilar se man-
tendra en 36,5°C. Se realizara control de pH, gases, anion
GAP, lactato y glucemia a los 30 y 60 min de vida. Si se dis-
pone de equipo de EEGa (monitor de funcion cerebral), es
conveniente iniciar la monitorizacion de la actividad elec-
trocortical. La gravedad de la disfuncion neuroldgica es
critica para establecer la gravedad de la EHI. Con el fin de
conseguir establecer la gravedad de esta antes de las 6 h,
recomendamos realizar evaluaciones de forma seriada. En
los casos de importante disfuncion neurologica, establecer
la gravedad de la EHI es facil y no plantea dudas. Mayor difi-
cultad ofrece establecer la gravedad de EHI en los casos con
disfuncion neurologica moderada que ain no han presentado
convulsiones. En estos casos, el clinico debe revaluar varias
veces al neonato (a la hora, 3 y 5 h) antes de estar seguro
de que precisa hipotermia. Si la EHI resulta significativa en
alguna de estas evaluaciones, se trasladara cuanto antes a la
UCIN para iniciar programa de hipotermia o activar traslado
a centro de referencia. Si a las 6 h de vida no se objetiva
EHI significativa, se valorara observacion en maternidad o
permanencia en cuidados intermedios neonatales.

La temperatura debe vigilarse estrechamente mediante
monitorizacion continua de la temperatura rectal o en su
defecto axilar. EL RN con EHI significativa muestra una impor-
tante tendencia al enfriamiento espontaneo®. Se debe
evitar tanto la hipertermia como el sobreenfriamiento. Un
solo episodio de temperatura central > 38°C puede tener
efectos deletéreos sobre el SNC*,

En el RN con EHI significativa, es frecuente la necesi-
dad de ventilacion mecanica por depresion respiratoria y/o
patologia pulmonar. Uno de los objetivos es la normoven-
tilacion, ya que los cambios en la PCO,, especialmente la
hiperventilacion, modifican el FSC. Se deben evitar tanto
los episodios de hipoxia como de hiperoxia, que incrementa
el dano oxidativo.

El posible compromiso hemodinamico y la disminucion
de la capacidad de autorregulacion del FSC hacen especial-
mente importante el mantenimiento de una presion arterial
media en el rango normal, evitando expansiones bruscas de
volumen.

La hipoglucemia en estos pacientes ha mostrado tener un
efecto deletéreo en cuanto a acentuacion del dafo cerebral,
por lo que debe ser monitorizada de forma estrecha tras el
nacimiento y mantenerla en rango normal.

Se recomienda restriccion hidrica con aportes entre
40-50 cc/kg/dia. Es preciso medir la diuresis por la posible
afectacion renal y SIADH con oligoanuria, sobrecarga hidrica
e hiponatremia. Ademas, es necesario el control estrecho de
las cifras de electrolitos, especialmente calcio y magnesio.
La alteracion de estos puede agravar o potenciar las frecuen-
tes crisis convulsivas que presentan estos nifos. El objetivo
es mantener unas cifras de calcio total >7,0mg/dl (Ca** > 0,9
mmol/l), Mg* > 1,6 mg/dl, Na* 135-145 y K* 3,5-4,5 mEq/L.

Tanto la monitorizacién como los controles analiticos
iniciales, iran encaminados a establecer el grado de encefa-
lopatia y de la afectacion multiorganica asociada (hepatica,
miocardica, renal, respiratoria, etc.).

La decision de iniciar tratamiento con hipotermia esta
basada fundamentalmente en el grado de encefalopatia cli-
nica, por lo que la vigilancia neurologica de estos nifos debe
ser muy estrecha. Si se dispone de un equipo de EEGa o
monitor de funcion cerebral, un trazado de base anomalo
(DNV, BS, CLV, plano/inactivo) ayudara en la seleccion de
los candidatos a hipotermia®’->'. El equipo de EEGa no es
imprescindible; cuando se carece de este equipo, el inicio
de hipotermia pasivay el traslado a un centro de nivel lll con
programa de hipotermia estan bien fundados en la presen-
cia de claros antecedentes de asfixia perinatal junto con la
presencia de disfuncion neurolodgica significativa. Un EEGa
normal no contraindica el inicio de la hipotermia si el neo-
nato presenta disfuncion neuroldgica significativa; hasta un
12% de los registros iniciales pueden ser mal interpretados,
especialmente por observadores no expertos, y excluir del
tratamiento a niflos que podrian beneficiarse de él°°. Por
otra parte, registros inicialmente normales pueden empeo-
rar entre las 3-6 h de vida y se ha descrito un 33% evolucion
adversa en nifos con patron (DVN) no tratados con hipo-
termia (PPV=71%) y evolucion favorable, en todos los nifos
con patron DNV en las primeras 6 horas de vida tratados con
hipotermia (PPV =100%)>>.

Dada la importancia de la valoracién clinica, se debe
evitar el uso de fenobarbital profilactico y, en general,
ser lo mas restrictivos posible en el uso de los farmacos
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depresores del SNC. Si el RN precisa sedacion, se pueden
utilizar dosis bajas cloruro morfico (< 0,1mg/kg/dosis)
o fentanilo (1 ug/kg/h). No se valorara el registro EEGa
obtenido hasta 20min después de la administracion de
un farmaco depresor del SNC. La clasificacion del registro
EEGa en un tiempo determinado considera el peor patrén
observado en ese tiempo*7-4%:53-55,

Criteros de exclusion para el tratamiento con
hipotermia

Si bien los criterios de exclusion en los ensayos clinicos
debian mantenerse rigidamente, ninguno de los criterios
senalados en ellos puede ser considerado absoluto fuera
del ambito investigador. Aunque la eficacia de la hipotermia
terapéutica no esta probada en los grupos de pacientes que
fueron excluidos (EG < 35 semanas, malformacion congé-
nita grave, cromosomopatia, ecografia cerebral con lesion
estructural, edad superior a las 6 h de vida al inicio de la
hipotermia y necesidad de cirugia en los primeros 3 dias
de vida, etc.), la consideracion en la practica clinica de
enfriar a un RN con EHI que pertenece a alguno de dichos
grupos exige individualizacién y responsabilidad, teniendo
siempre en cuenta la consideracion de los padres acerca de
lo oportuno de dicha terapia para su hijo. Algunos ejemplos
de estas situaciones ya han sido descritos en la literatura:
tratamiento con hipotermia de nifos con EHI y cardiopatia
congénita, con cromosomopatias (translocacion y delecion
del brazo largo de cromosoma 4) o la intervencion de un
nifo con una fistula traqueoesofagica, manteniendo la hipo-
termia durante la intervencion®’.

En ocasiones, especialmente en los nifos con EHI grave,
puede ser dificil decidir si el tratamiento puede ser (til.
Dado que algunos nifios considerados gravemente afecta-
dos han respondido al tratamiento con hipotermia, parece
razonable restringir la decision de no iniciar o suspender
este tratamiento solo a aquellos ninos en que por su gran
deterioro clinico global estén moribundos y se considere no
iniciar o suspender los cuidados intensivos neonatales®’-¢8. El
cambio del valor predictivo de los estudios neurofisioldgicos
durante la hipotermia debe tenerse en cuenta a la hora de
tomar decisiones de limitacidon del esfuerzo terapéutico®.
Ademas, durante la hipotermia puede disminuir la capaci-
dad predictiva del estado clinico de disfuncion neuroldgica,
y este conducir a un «falso mal pronostico». Esta situa-
cion podria explicarse, al menos parcialmente, por la mayor
necesidad de sedacion de los nifios en hipotermia o por el
metabolismo mas lento de los farmacos sedantes y anti-
convulsivantes durante el tratamiento®. Los estudios de
resonancia magnética (RM) mantienen la misma capacidad
de prediccion de secuelas que en los nifos no tratados con
hipotermia”.

La decision de utilizar el tratamiento con hipotermia en
otras situaciones clinicas diferentes de la EHI perinatal debe
ser siempre discutida con los padres, teniendo en cuenta que
el tiempo de ventana terapéutica puede cambiar en los dis-
tintos escenarios clinicos. Algunos hospitales han extendido
sus criterios de inclusién para nifios con colapso posnatal’!72
y tratado a RN en situacion de oxigenacion y estado hemo-
dinamico muy comprometidos con cardiopatia congénita sin
diagnodstico prenatal®’.

Recomendaciones para el traslado

Debido a la necesidad de iniciar la hipotermia antesde las6 h
de vida, un aspecto critico es la necesidad de establecer
una rapida y bien ordenada actuacion operativa tras el naci-
miento del bebé con factores de riesgo de asfixia. La mayoria
de los neonatos que desarrollan EHI nacen en hospitales sin
UCIN o sin programas establecidos de hipotermia. Dado que
la maxima eficacia terapéutica se obtiene cuanto antes se
inicie la hipotermia moderada sostenida tras el nacimiento,
y siempre dentro de las primeras 6 h de vida, se impone la
necesidad de un traslado urgente del paciente con sospe-
cha de EHI a los centros de referencia. Este estrecho marco
temporal de oportunidad terapéutica, unas pocas horas de
oro, ha motivado la propuesta de establecer un «cddigo
hipotermia» para el RN asfictico?.

Si el nacimiento del RN se produce en un centro sin
programa de hipotermia, se recomienda iniciar hipoter-
mia pasiva (hipotermia natural que presentan los ninos con
EHI, manteniendo apagada la incubadora y cualquier fuente
externa de calor) con monitorizaciéon continua de la tem-
peratura rectal, hasta alcanzar y mantener la temperatura
diana de 33-34°C. Tanto la temperatura rectal como la eso-
fagica son buenos indicadores de la temperatura central
cerebral’>7*, pero ni la temperatura axilar ni la timpa-
nica, se correlacionan de manera segura con la temperatura
rectal”™ 7.

El mantenimiento de la hipotermia durante el traslado
es un importante reto para el equipo de transporte. El RN
con EHI es un nifio generalmente muy grave con necesidad
de cuidados intensivos y, hasta el momento, no se dispone
de equipos sevocontrolados especificamente disefiados para
conseguir un transporte seguro tanto para los miembros
del equipo de transporte como para el RN77. Aproximada-
mente un tercio de los ninos presentan sobreenfriamiento
(< 32,5°C de temperatura central) a su llegada al cen-
tro de referencia’®?, especialmente si se utilizan medios
adicionales de enfriamiento (botellas de agua, packs frios,
ventiladores) sin monitorizacion de la temperatura rectal®.
El riesgo potencial de sobreenfriamiento con esta estrategia
se ve compensado por una anticipacion media del trata-
miento de 4,6 +1,8 h.

Recomendaciones generales de actuacion para el
traslado

Evitar retrasos: cuando se considere que el RN es tributario
de hipotermia, es preciso trasladarlo sin demora al centro
de referencia con programa de hipotermia. Ello exige
contactar sin dilacion y mantener la comunicacion tanto
con el centro de referencia como con el centro coordinador
del transporte. Informar a los padres de las razones y
la necesidad del traslado: los padres y familiares deben
ser informados de que el traslado del nifo se debe a que
este puede beneficiarse de esta novedosa terapia para la
potencial agresion cerebral acontecida perinatalmente. Si
existen dudas de su indicacion, debe senalarse que su hijo
sera mantenido ligeramente enfriado (34,5-35°C), con el
objetivo de evitar el efecto nocivo de la hipertermia®? hasta
que alcance el centro de referencia, donde sera revaluado
como posible candidato al tratamiento. Si el estado clinico
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del RN traduce una clara EHI significativa, una vez revaluado
por el equipo de transporte y tras nueva comunicacion con
el hospital receptor, se iniciara o mantendra el tratamiento
con hipotermia a 33,5-34°C. Todo padre tiene el derecho
de ser informado sobre esta opcion terapéutica y decidir la
aceptacion del traslado de su hijo a un centro de referencia
en caso de ser este necesario®’.

En cuanto al consentimiento informado, una opcion es
considerar la hipotermia como un estandar de tratamiento
que no necesita ninguna intervencion quirdrgica para su
aplicacion y, por tanto, no necesita consentimiento infor-
mado escrito, siendo valido el «asentimiento» informado.
Este consiste en informar verbalmente de que se va a aplicar
el tratamiento y de sus ventajas y limitaciones, con posterior
anotacion en la historia clinica de que esta informacion se ha
aportado y ha sido comprendida por los padres. Otra posibili-
dad es ofrecer a los padres un documento de consentimiento
informado escrito, por ser un tratamiento «novedoso» dificil
de entender para los padres en una situacion generadora en
ocasiones de conflictos legales. Dada la disminucion inicial
de la competencia de los padres para tomar decisiones por
el fuerte impacto emocional que supone la informacion de
la posibilidad de enfrentarse a una patologia con elevado
riesgo de mortalidad o secuelas permanentes para su hijo.
El aspecto mas importante del consentimiento informado
quiza sea ofrecer el llamado «consentimiento continuo»,
facilitando informacion y capacidad de decision de manera
continua a los padres®'. En cualquier caso, si el nifio es un
claro candidato a la terapia y existen dificultades para la
obtencion de un consentimiento informado, se debe iniciar
el tratamiento con la intencion de informar a los padres tan
pronto como sea posible®*¢7,

Durante el transporte: algunas situaciones y las indicacio-
nes concretas que pueden ayudar a conseguir el objetivo de
mantener la temperatura diana durante el transporte son:

- Cuando el RN no consigue tiene una temperatura > 36°C
estando la incubadora de transporte apagada y no se dis-
pone de equipo de hipotermia activa en el traslado, el
enfriamiento puede realizarse con bolsas de gel frio. Las
bolsas de gel se deben retirar cuando la temperatura sea
inferior a 35°C (1°C por encima de la temperatura diana).
Esta situacion es infrecuente, ya que la mayoria de los
ninos alcanzan la temperatura diana de 33,5-34°C con
hipotermia pasiva®.

- Cuando no es factible la monitorizacion continua de la
temperatura, es conveniente controlar la temperatura al
menos cada 15min y realizar un grafico que muestre su
comportamiento temporal (grafico de tendencia). Estas
acciones estan dirigidas a mantener un control estrecho
de la temperatura durante el traslado.

- La hipotermia profunda (<32 °C axilar/central) es el prin-
cipal riesgo durante el traslado por la tendencia al
sobreenfriamiento que acontece en las primeras horas de
vida. Este enfriamiento condiciona que en ocasiones sea
precisa alguna fuente de calor con el fin de mantener la
temperatura del RN en el rango diana deseado durante el
transporte.

- Durante el transporte es esencial asegurar la estabilidad
del RN: en este sentido, los objetivos son los mismos
que se han delineado anteriormente en el apartado

de manejo inicial del RN con riesgo de encefalopatia
significativa.

Métodos de enfriamiento y fases del
tratamiento con hipotermia

El equipo ideal para la realizacion de la hipotermia deberia
alcanzar rapidamente la temperatura diana, mantenerla
con pocas variaciones durante el tiempo de manteni-
miento (72 h) y permitir un recalentamiento lento y
controlado (de 0,2-0,5°C/h). Ademas, deberia ser facil de
utilizar, no suponer una sobrecarga de trabajo para la enfer-
meria, no dificultar el acceso al nifio y no causar efectos
secundarios indeseables, como disconfort o escalofrios. Al
valorar el coste/eficacia de los equipos de enfriamiento, se
deben tener en cuenta los costes de los cuidados de enfer-
meria y del material desechable. Ademas, la temperatura
ambiente no debe influir en la eficacia del enfriamiento y
el equipo debe disponer de alarmas seguras que adviertan
de los desplazamientos del sensor de temperatura central.

La hipotermia realizada en los ensayos de neuroprotec-
cion en el RN con EHI es una hipotermia inducida, controlada
y realizada en 3 fases y tiene por objetivo el descenso de la
temperatura cerebral en 2-3°C.

Recomendaciones generales para el tratamiento
con hipotermia

- Control de la temperatura central. Debe ser monitorizada
de forma continua, bien en el recto (sonda introducida
5-6cm en el recto) o en el eséfago (sonda ubicada en el
1/3 inferior del es6fago). La posicion de la sonda debe ser
chequeada regularmente, sobre todo cuando el compor-
tamiento de la frecuencia cardiaca no es el que se espera.
Por ejemplo, mayor bradicardia de la esperada para la
temperatura rectal o esofagica del RN. Estas dos localiza-
ciones se prefieren a la timpanica, vesical o nasofaringea
(mas inestables e influenciables por el posicionamiento
de la cabeza, la ventilacion mecanica o el estado de
replecion de la vejiga). Ademas, se suelen monitorizar
una temperatura central no invasiva (axilar o hepatica)
o la temperatura del cuero cabelludo (en la hipotermia
cerebral selectiva).

- Preparacion del equipo de hipotermia. Para evitar retra-
sos, es importante que nada mas tener noticias de un
candidato potencial se prepare el equipo. Esta tarea
supone unos 30-40 min (segun el equipo que se utilice).

- Inicio de la monitorizacion continua de la funcion cerebral
mediante electroencefalografia integrada por amplitud

- Informacion a los padres y consentimientos. Los padres
y familiares deben ser informados de: a) las ventajas y
desventajas del esta intervencion terapéutica; b) la mor-
talidad y morbilidad de la EHI con o sin dicha intervencion,
asi como del nimero de pacientes que es necesario tratar
para evitar un caso de paralisis cerebral o muerte (punto
importante para ilustrarles que la hipotermia terapéutica
no es una intervencion «magica»); c) de que su aplica-
cion no es investigacion sino un tratamiento estandar
para esta entidad hasta ahora huérfana de intervencion
terapéutica.
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Fase de enfriamiento

Aunque se desconoce la velocidad optima en la induccion
de la hipotermia, los estudios experimentales demuestran
que cuanto antes se realice el enfriamiento mayor es la efi-
cacia del tratamiento?®. Esta afirmacién es especialmente
importante en los nifos con EHI grave ya que, la ventana
terapéutica se reduce significativamente con la severidad de
la agresion®?, y las seis primeras horas de vida representan
un tiempo «teodrico» que aproxima el momento del insulto
al momento del nacimiento. Realmente, la situacion de asfi-
xia perinatal, ha podido producirse desde minutos a horas
antes del nacimiento. El objetivo de esta fase es reducir la
temperatura central en 30-40 min; a 33-34° C en la hipoter-
mia corporal global y a 34-35°C en la hipotermia selectiva
de la cabeza. En esta fase es frecuente un leve sobreen-
friamiento, pero los nuevos equipos servocontrolados estan
disminuyendo este problema (en cualquier caso, el limite de
seguridad es no enfriar a < 32° C centrales). El enfriamiento,
debe ser mas lento y cuidadoso en los neonatos con necesi-
dades de 0, > 50% o si estas aumentan > 30% sobre el valor
inicial (riesgo de hipertension pulmonar neonatal).

Fase de mantenimiento

Una vez alcanzada la temperatura diana, el objetivo es
mantener esta sin oscilaciones importantes, evitar lesio-
nes cutaneas y desplazamientos del sensor de temperatura
central. La duracion de la hipotermia, debe ser igual o
superior a 72 h (segun sea tolerado el recalentamiento).
Durante esta fase, cuando la temperatura del RN es osci-
lante o existen signos de estrés térmico, puede ser necesaria
la sedacion. Los signos de estrés térmico en RN con EHI
e hipotermia estan pobremente delineados, pero deben
considerarse como tales la presencia de escalofrios o una
frecuencia cardiaca > 120 lpm. Los RN raramente presentan
temblores/escalofrios por estrés térmico, pero de presen-
tarse pueden aumentar de manera significativa el consumo
de oxigeno, lo que resultaria indeseable durante la evo-
lucion del dafo cerebral tras hipoxia-isquemia perinatal.
Existe evidencia experimental que indica una disminucion
de la capacidad neuroprotectora de la hipotermia si no
se asocia a una adecuada sedacién® y también es posi-
ble un efecto terapéutico neuroprotector de la sedacion
per se®. En cualquier caso, parece razonable la utiliza-
cion de sedacion en los RN con EHI y tratamiento con
hipotermia que presenten signos de disconfort. Los farma-
cos mas utilizados con este proposito son los opioides y
el hidrato de cloral®®. Durante la hipotermia, los farma-
cos sedantes deben administrarse a dosis mas bajas que
las habituales (~50%) por la disminucion del metabolismo
hepatico®.

Debemos considerar reducir el enfriamiento cuando: las
necesidades de O, aumentan mas de un 30% frente a las
previas o existe coagulopatia o trombocitopenia grave con
sangrado activo que no responde al tratamiento con hemo-
derivados, y cuando la frecuencia cardiaca es < 80 lpm.

Durante esta fase debe mantenerse una estrecha moni-
torizacion de signos vitales (deben ser registrados de forma
horaria). El tratamiento con hipotermia no debe pararse por
la mejoria del estado neuroloégico del RN (ni clinico ni del

registro EEGa). Si durante el tratamiento con hipotermia
se establece otra etiologia (no hipoxico-isquémica perina-
tal) como origen de la encefalopatia, se debe replantear
la conveniencia o la posible utilidad de continuar con el
tratamiento®’.

Limitacién del esfuerzo terapéutico en los recién
nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica

Una de las principales dudas suscitadas a cerca de los estu-
dios de hipotermia ha sido que no se realizaron de manera
ciegay que el criterio de limitacion del esfuerzo terapéutico
(LET) no estaba estandarizado. Estas dos situaciones podrian
haber condicionado lo que se ha llamado «sesgo paliativo»,
es decir, que factores ocultos, tales como el compromiso
de 72 h de tratamiento o la implicacion de los padres en el
proceso del consentimiento informado con la esperanza de
un efecto beneficioso para sus hijos, facilitasen la supervi-
vencia en los ninos tratados con hipotermia frente a los no
enfriados. Pero esto solo habria podido suceder si se hubiese
dejado morir erroneamente el mismo nimero de nifios con
buen prondstico en el grupo tratado con normotermia que
de los que sobrevivieron en el grupo tratado con hipoter-
mia. De hecho, no se ha constatado en ninguno de los tres
principales estudios de hipotermia®® que el momento de
retirada de los cuidados intensivos haya sido diferente en
los ninos enfriados que en los que recibieron tratamiento
estandar.

En la realidad clinica, la consideracion de si la mejor
opcion para el nifio con EHI grave es no continuar con
los esfuerzos terapéuticos es un reto que exige un analisis
conjunto de toda la informacion disponible. Cuando el pro-
nostico, establecido en base al curso clinico y los estudios
complementarios (electroencefalograficos, neurorradiologi-
cos y biomarcadores bioquimicos®’), es muy pobre, no hay
razones para insistir en completar las 72 h de tratamiento
antes de tomar la decisién de incluir al nifio en un programa
de cuidados paliativos. En nuestra opinion, esta posibilidad
debe ser considerada ante la persistencia de coma a las
48-72 h (EHI grave), junto con un EEG gravemente alte-
rado y alteraciones en la ultrasonografia-Doppler cerebral
(USC-D) con un bajo indice de resistencia (IR) en el Dop-
pler cerebral y una alteracion severa en la ecogenicidad del
parénquima cerebral, tanto global como en la sustancia gris
(region gangiotalamica y region cortical). En caso de discor-
dancia entre los elementos de informacion o cuando existen
dudas porque el paciente esta con terapia antiepiléptica y
sedacion, es recomendable realizar una RM con secuencias
de difusion y espectroscopia para reducir la incertidum-
bre acerca de la gravedad de las lesiones y su potencial
impacto.

Fase de recalentamiento

El recalentamiento debe producirse lentamente en 6-12 h,
a una velocidad de 0,2-0,5°C por hora®®. En animales
adultos, un recalentamiento rapido empeora el prondstico,
mientras que el recalentamiento lento preserva los bene-
ficios del enfriamiento®'8%%, El recalentamiento rapido
en nifos tras cirugia con circulacion extracorpérea e hipo-
termia profunda se ha asociado con hipertermia cerebral
incluso, siendo la temperatura corporal central normal®.



341.e10

D. Blanco et al

Se desconoce si esta hipertermia se produce después de la
hipotermia leve/moderada en los ninos con EHI. El cerebro
es muy sensible a los cambios de temperatura e incluso una
hipertermia leve incrementa la cascada de dano cerebral
en el animal de experimentacién®?.

El recalentamiento es una etapa critica, especialmente
para los nifos con EHI grave, en la que facilmente puede pro-
ducirse un desacoplamiento entre el aporte y el consumo
de oxigeno cerebral®®®. Con el aumento de temperatura,
se incrementan el metabolismo energético cerebral y el
consumo de oxigeno y glucosa, con el riesgo de aparicion
de convulsiones®>%. Estas convulsiones son en ocasiones
subclinicas y se identifican mediante la monitorizacion
cerebral continua con el EEGa. Pueden ser de dificil tra-
tamiento y precisan enlentecer o parar transitoriamente el
recalentamiento®. Aunque falta evidencia para afirmar que
las crisis convulsivas son lesivas por si mismas, los estudios
experimentales indican que las crisis post-agresion incre-
mentan la lesidn neuroldgica?” .

Existe la posibilidad de episodios de apnea intermitente
durante el inicio del recalentamiento. Estos episodios de
apnea pueden hacer preciso iniciar soporte con presion posi-
tiva continua en la via respiratoria durante unas horas tras
el recalentamiento, en pacientes que permanecian en venti-
lacién espontanea®. Si durante esta fase aparece deterioro
clinico o hipotension, es preciso comprobar si existen otros
factores corregibles que pueden justificar el empeoramiento
como hipovolemia relativa tras vasodilatacion periférica.

La hipotermia produce cambios en el K* intracelular. Una
correccion agresiva de la hipopotasemia durante la fase
de enfriamiento puede asociarse a una hiperpotasemia de
rebote en el recalentamiento®%°.

Durante esta fase, la monitorizacion estrecha de sig-
nos vitales es esencial y se realiza cada 30min. Una vez
finalizado el calentamiento y alcanzados los 36,5-37°C de
temperatura central, se puede retirar la sonda térmica
(rectal o esofagica), manteniendo la monitorizacion de las
temperaturas axilar y periférica.

Recuperacion clinica tras el tratamiento con
hipotermia

Muchos nifos que van a evolucionar bien tras el tratamiento
con hipotermia, persisten con signos de encefalopatia tras el
recalentamiento®. Esta recuperacién lenta hasta alcanzar
una neuroconducta normal, puede deberse a una recupera-
cion lenta del metabolismo energético mitocondrial, a que
el enfriamiento cambie el destino celular pero no la dis-
funcion fisioldgica, o a la necesidad de tiempo para que se
elimine el efecto acumulativo de farmacos depresores del
SNC: fenobarbital, morfina, benzodiacepinas y otros farma-
cos sedantes.

Modalidades de tratamiento con hipotermia

La hipotermia «natural» en el RN tras asfixia perinatal
fue descrita hace mas de 50 afos*?>'%, Tras el insulto
hipoxico-isquémico, el metabolismo energético corporal
y especialmente el cerebral disminuyen, procurando de
manera natural una disminuciéon de la temperatura en el
RN asfictico. La afectacion de la regulacion neuroendocrina

de la termogénesis en el RN con asfixia podria ser directa
o indirectamente la causa de esta hipotermia natural. Esta
«termogeénesis sin escalofrios» utiliza la grasa parda y esta
regulada por el hipotalamo'?"102,

Por hipotermia no inducida o pasiva se entiende el
enfriamiento corporal alcanzado al no aplicar medidas de
calentamiento activo al RN asfictico. Cuando un RN sano no
se coloca bajo calor radiante al nacimiento, su temperatura
desciende en media hora un promedio de 1,5°C, mientras
que esta reduccion es de aproximadamente 3°C para un RN
con asfixia moderada en ventilacion espontanea'®. Por ello,
como se comento previamente, no es infrecuente que para
evitar el sobreenfriamiento (temperatura central < 32°C)
sea necesario, especialmente en los casos mas graves de
EHI, encender la cuna térmica a minima intensidad o pro-
porcionar otras medidas de calor. Es importante controlar
de manera continua la temperatura del RN y su tendencia.

La hipotermia pasiva tiene su utilidad principal en los
hospitales emisores y durante el transporte del RN con EHI
a un centro de referencia para evitar la demora en el inicio
del tratamiento. La hipotermia pasiva es facil de conse-
guir, especialmente en las 15 primeras horas post-insulto,
apagando las fuentes exdgenas de calor. Solo en raras ocasio-
nes es preciso anadir medidas de enfriamiento por contacto
0 conveccion, como ventiladores de aspa o bolsas de gel
frio/hielo(Hot-Cold Gel Pack). Las bolsas deben situarse a
unos 10cm en el perimetro del paciente para evitar quema-
duras por frio y retirarse cuando la temperatura sea inferior
a 35°C (1°C por encima de la temperatura diana).

Hipotermia inducida mediante equipos de enfriamiento
Esta modalidad es la idonea y debe ser la realizada por los
centros que asuman la responsabilidad de ofrecer un pro-
grama de hipotermia. Tanto los equipos con ajuste manual
de la temperatura del dispositivo como los mas recientes con
servocontrol permiten enfriar y mantener la temperatura
central relativamente estable (escasa variabilidad) durante
todo el proceso, si bien son los equipos de enfriamiento
con servocontrol de temperatura los que garantizan tem-
peraturas mas estables y menores fluctuaciones (varianza
de 0,04°C) frente a los de ajustes manuales (varianza de
0,1°C)"%, Ademas, frente a los equipos con ajuste manual,
estos conllevan una menor carga de trabajo por parte de
enfermeria.

En los estudios realizados hasta el presente, la hipoter-
mia moderada sostenida en el RN ha sido conseguida de dos
formas: mediante el enfriamiento corporal total o mediante
el enfriamiento selectivo de la cabeza. Ninguno de ambos
métodos parece de momento ser superior al otro en cuanto
a su capacidad neuroprotectora del dafo cerebral.

Hipotermia moderada corporal total

El enfriamiento se consigue mediante equipos, por los
que circula agua o fluido de enfriamiento a diferentes
temperaturas (6-40°C), hasta llegar a un colchon/manta de
hipotermia o envoltura corporal, que permite enfriar y reca-
lentar al paciente. Existen en el mercado diferentes equipos
disefados exclusivamente para esta aplicacion neonatal en
forma de manta térmica (Tecotherm TS med 200®) o chaleco
y gorro (BlanKetrol®, Criticool®). Las Ultimas generaciones
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de algunos de estos equipos (Thecotherm-Servo®, MTRE
Criti-Cool®) incorporan servocontrol de temperatura, para
realizar de manera automatica las modificaciones en la
temperatura del agua, necesarias para mantener la tempe-
ratura central deseada. Este servocontrol permite disminuir
de manera importante el trabajo de enfermeria y evita
sobreenfriamientos o calentamientos inadecuados’’. El
nuevo Thecotherm-Servo® puede utilizarse en el transporte
(pesa 7 kg) y es el Unico que permite programar todo el
tratamiento, incluso el tiempo de recalentamiento.

Los equipos de hipotermia corporal global son sencillos
de utilizar y disponen de alarmas integradas para la tempe-
ratura alta o baja. Tienen un menor coste que los equipos de
hipotermia selectiva de la cabeza y mantienen una adecuada
accesibilidad a la cabeza del RN para la monitorizacion de la
actividad electrocortical mediante el EEGa y la evaluacion
ecografica cerebral. Ademas, se pueden utilizar a pesar de
traumatismo craneal asociado.

Hipotermia cerebral selectiva

Este modo de enfriamiento utiliza el equipo Olympic Medical
Cool Care System®, aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration y disenado exclusivamente para el enfriamiento
cerebral neonatal. Consta de 3 unidades: la pantalla de con-
trol, la unidad de enfriamiento y el «gorro de hipotermia»
(Cool-Cap®) por el que circula agua entre 8-20°C para man-
tener la temperatura rectal a 34-35 °C. Dispone de 5 sensores
de control de temperatura: (rectal, hepatica, de cuero cabe-
lludo y otras 2 localizaciones opcionales) y control continuo
grafico de temperatura rectal durante todo el tiempo de
tratamiento. El equipo incluye instrucciones «paso a paso»
en pantalla para su montaje, inicio y mantenimiento del
enfriamiento y recalentamiento. Durante el tratamiento con
hipotermia, el neonato permanece bajo calor radiante con
servocontrol de temperatura hepatico a 37°C. La cabeza,
cubierta con el gorro de hipotermia, se protege del calor
radiante mediante un gorro externo aislante y una pantalla
reflectante.

Este método de enfriamiento se ided para minimizar los
posibles efectos secundarios de la hipotermia a nivel sis-
témico. Maximiza la hipotermia cerebral cortical (alcanza
temperaturas en cuero cabelludo de 23-28°C) y mantiene
la temperatura central rectal (equiparable a la central
cerebral) en 34-35°C. Se desconoce el gradiente real de
temperatura cerebral que se crea en el RN.

Equipos de enfriamiento de «baja gama»

Se han utilizado botellas de agua, packs de gel frio, gorros de
hielo, ventiladores, etc. Tienen, entre otras desventajas, un
dificil control de la hipotermia, con importantes variaciones
regionales y, posiblemente, con mayor disconfort en el RN.
Requieren un importante trabajo de enfermeria para evi-
tar sobreenfriamiento y, aunque se han considerado como
una posible opcion para ser utilizadas en paises con esca-
SOS recursos, precisan en ocasiones mucho equipo técnico
(cunas térmicas de calor radiante con servocontrol de tem-
peratura, aire acondicionado y ordenadores).

Quizas los nuevos colchones de enfriamiento/calent-
amiento pasivos puedan constituir una opcion para los paises

Tabla 3 Dificultades en el mantenimiento de la hipotermia

1. Dificultan la hipotermia
¢ Hipertermia materno neonatal por corioamnionitis
e Inicio de crisis convulsivas
2. Facilitan el enfriamiento excesivo
e Tendencia inicial a la hipotermia natural
o Tratamiento con sedantes y farmacos antiepilépticos
e Disfuncion hipotalamica severa
o Cubrimiento con panos estériles del RN (Cool-Cap)

con escasos recursos, ya que se comportan como materia-
les naturalmente servocontrolados. Estan constituidos por
hidratos de sal, acidos grasos y esteres de parafina y pue-
den ser manufacturados para distintos puntos de fusion
(phase-changing materials [PCM]). A temperatura ambiente,
permanecen en estado solido. Si entran en contacto con un
objeto mas caliente que su punto de fusion, absorben su
calor y, al hacerlo, cambian a estado liquido. Si la tempe-
ratura del objeto es menor, emiten calor pasando de estado
liquido a sélido. Tienen pues la propiedad de estabilizar la
temperatura segliin lo que contacte con ellos a una tempe-
ratura, dependiente de su punto de fusion.

Dificultades en el mantenimiento de la hipotermia

En términos generales, pero particularmente con la hipo-
termia pasiva o con los equipos controlados manualmente,
la anticipacion ante los cambios esperables, puede evitar
situaciones de inestabilidad térmica. Con estas modalida-
des, la respuesta de la temperatura central del RN a las
modificaciones de la temperatura de los equipos es, muchas
veces, lenta. En la tabla 3 se senalan algunas de las situa-
ciones que producen dificultan el control de la hipotermia.

Manejo general del recién nacido con
encefalopatia hip6xico-isquémica y
tratamiento con hipotermia

El enfriamiento del neonato con EHI significativa en uni-
dades de cuidados intensivos neonatales de nivel Ill, que
disponen de ventilacion mecanica, monitorizacion continua
cerebral, cardiorrespiratoria y de la temperatura, junto al
mejor conocimiento de la patofisiologia de la hipotermia,
reduce marcadamente el riesgo de los efectos adversos y
potencialmente graves asociados a la hipotermia.

Control de la ventilacion
Los principales objetivos son:

- Corregir pCO; para la temperatura «actual (real)» en
el analizador de gases o modificar el rango de pCO,
«normal» a 41-51° C. La presion parcial de pCO, se
reduce un 4% por cada grado de reduccion en la tem-
peratura, existiendo mas CO, disuelto en la sangre.
Los analizadores de gases realizan la medicion de gases
suponiendo una temperatura de 37°C; en hipotermia,
debemos cambiar la «temperatura actual de la muestra»
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en el analizador. Una misma muestra analizada a 37°C
con valores de pCO, de 36-44 mmHg dara a 33,5°C valores
de pCO; de 31-36 mmHg. Es importante evitar la alcalosis
por hipocapnia, ya que disminuye el FSC, altera el
transporte de oxigeno, puede afectar a algunas enzimas
dependientes del pH y ademas parece que disminuye el
umbral para el inicio de crisis convulsivas'®.

- Evitar la hiperoxia después de la asfixia. Es importante
vigilar estrechamente la saturacion y FiO, necesarias.
Con cada grado centigrado de descenso en la tempera-
tura central, el pH aumenta un 0,015 y la PCO, y PO,
disminuyen un 4y 7%, respectivamente. El efecto de la
temperatura en la PO, es diferente que sobre la PCO,,
por lo que no es necesario modificar el rango de PO,
durante la hipotermia'61%7,

- Cambios en la estrategia de ventilacion. Durante la
hipotermia, la reduccion del metabolismo y consumo
energético (5-8% por cada grado de descenso de la
temperatura) produce una disminucion de la produccion
de CO2. Asi, si se utilizan parametros «convencionales»
de ventilacion mecanica en un nifo asfictico sometido
a hipotermia, el resultado sera una importante hiper-
ventilacion. Por este motivo, durante la hipotermia
debemos evitar las modalidades de ventilacion que
pueden facilitar la hiperventilacion (especialmente A/C
o SIPPV).

- Manejo de la via aérea. Si se precisa ventilacion meca-
nica, el calentamiento y humidificacion del aire del
respirador no se modifican, utilizandose los parametros
convencionales.

- Hipertension pulmonar e hipotermia. Si es necesario,
la utilizacion de NO, se realizara segun el protocolo
convencional.

Control de la coagulacién

- Riesgo de trombosis y hemorragia. El flujo sangui-
neo es mas lento durante la hipotermia, con un
aumento potencial del riesgo de microembolismo,
pero no existe evidencia de mas accidentes trom-
boembolicos durante el enfriamiento. Tampoco se ha
demostrado un aumento significativo de trombosis de
senos venosos cerebrales durante la hipotermia cerebral
selectiva®.

- La hipotermia induce alteraciones en la coagulacion:
disfuncion plaquetaria, incremento en la actividad fibri-
nolitica, prolongacion del tiempo de protrombina vy
tiempo de tromboplastina parcial activada. Si la coagu-
lacion esta alterada por la hipoxia, parece conveniente
iniciar tratamiento con plasma fresco congelado (PFC)
antes del tratamiento con hipotermia y si es preciso,
administracion de fibrindgeno.

- Disminucion en el recuento plaquetario. El nimero
de plaquetas puede disminuir un 10-39% durante la
hipotermia pero, generalmente, sin expresion clinica
de sangrado. En general, la coagulopatia es facil-
mente controlable con PFC y transfusiones de plaquetas.
No existe evidencia de incremento de la incidencia
de sangrado intracraneal en los nifos tratados con
hipotermia®.

Control hemodinamico

- Durante la hipotermia, disminuyen el consumo miocar-
dico de oxigeno, el gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca
(se disminuyen 14 latidos /minuto por° C de descenso
de temperatura entre 37-33°C, siempre que el nifio no
se encuentre en situacion de hipovolemia, estrés, ane-
mia o dolor). La reduccion en el gasto cardiaco obedece
a la disminucién de las necesidades de oxigeno por
el descenso en el metabolismo energético durante la
hipotermia'®.

- Arritmias. La hipotermia enlentece el marcapasos auri-
cular, la capacidad de conduccion intracardiaca y el
intervalo QT; pero salvo en situacion de enfriamiento
excesivo, no se producen arritmias graves. La arritmia
mas frecuente es la bradicardia sinusal, generalmente,
sin repercusion hemodinamica. La mayor necesidad de
inotropicos descrita en los nifios tratados con hipotermia
podria deberse a una tendencia a enlentecer la retirada
del tratamiento mas que a una necesidad real'®. Por otra
parte, el corazon es mas estable y resistente frente a las
arritmias en situacion de hipotermia.

- Cambios en el lactato sérico. La reduccion de la perfusion
periférica durante la hipotermia podria causar acidosis
lactica. La hipotermia desplaza la curva de disociacion
de la hemoglobina a la izquierda, reduciendo ademas la
oferta de oxigeno a los tejidos lo que contribuiria ain mas
a la produccion de acidosis. Sin embargo, como se deduce
de estudios experimentales, la perfusion se reduce pro-
porcionalmente a la demanda, por lo que no aumenta el
metabolismo anaerobio. Por este motivo, la elevacion del
lactato es independiente de la hipotermia y depende sélo
de la gravedad de la agresion'°.

Tratamiento farmacolégico durante la hipotermia

Farmacos con excrecion renal

Generalmente, no existe necesidad de modificacién de dosis
para los farmacos con eliminacion renal. El tratamiento de
eleccion en los ninos con EHI y sospecha de sepsis suele ser la
ampicilina/penicilina con gentamicina. El aclaramiento de
la gentamicina, puede verse alterado si existe insuficiencia
renal asociada a la asfixia, pero no por la hipotermia. La
gentamicina no sufre modificaciones por la hipotermia''".

Farmacos con metabolismo hepatico

La hipotermia puede disminuir el metabolismo de los far-
macos con metabolismo hepatico por la dependencia de la
temperatura del sistema enzimatico de la citocromo P450.
Los datos sobre la vida media del fenobarbital durante la
hipotermia no son concluyentes. Los primeros estudios mos-
traban una vida media del doble que en condiciones de
normotermia''?, pero estos datos no han sido confirmados
en estudios posteriores''3.

La morfina presenta un aclaramiento lento durante la
hipotermia, que puede incluso incrementar las concentra-
ciones de la morfina a niveles potencialmente toxicos'“.

También relajantes musculares como el vecuronio pre-
sentan, en estudios de lactantes y ninos tratados con
hipotermia, mayor vida media''>.
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Farmacos inotrépicos
Los rangos de dosis son los mismos que durante la hipoter-
mia, aunque la actividad de los receptores, puede variar
seglin la temperatura.

Tratamiento de las crisis epilépticas
Los farmacos que habitualmente utilizamos en el trata-
miento de las crisis neonatales estan siendo cada vez mas
cuestionados por mostrar a nivel experimental apoptosis
neuronal en el cerebro en desarrollo''® (barbitlricos y ben-
zodiacepinas por su accion agonista en los receptores GABAa
y fenitoina y valproato por su accion bloqueadora de canales
de sodio).

Otros farmacos como el topiramato o el levetiracetam,
a las dosis convencionalmente utilizadas en pediatria, no
facilitan la apoptosis e incluso actuan inhibiendo muchas
de las cascadas del dano que se activan tras un insulto
hipoxico-isquémico; con un potencial efecto neuroprotector
ademas de anticomicial''’-""?, Hasta disponer de mas evi-
dencia sobre el uso de estos farmacos en neonatologia, cada
centro debe utilizar su protocolo de tratamiento habitual. Es
importante realizar controles de niveles terapéuticos para
estos farmacos cuando estén disponibles.

Nutricién y fluidoterapia

Nutricién enteral

La incidencia de NEC es baja (1-2%) y no parece aumentar
por la hipotermia. Si se dispone de leche materna, puede
valorarse individualmente el inicio de una nutricion enteral
trofica®.

Aportes de liquidos intravenosos

En hipotermia, se aconsejan unos aportes de liquidos ini-
ciales de 40-50 cc/kg/dia debido a la posible afectacion
renal.

Homeostasis de la glucosa y electrolitos plasmaticos
En los neonatos asficticos son frecuentes los trastornos
metabdlicos transitorios: hipocalcemia e hipomagnesemia.
Se han descrito importantes hipocalcemias e hipomagnese-
mias en el cordon umbilical de RN con EHI grave y evolucion
adversa'?%'2' Experimentalmente, la hipotermia normaliza
precozmente los niveles plasmaticos de calcio y magne-
sio tras la agresion hipoxico-isquémica'??. Se duda de si
el magnesio es neuroprotector por su efecto hiperpolari-
zante del receptor NMDA o so6lo asociado al tratamiento
con hipotermia. Dos recientes pequenos ensayos clinicos
han encontrado un efecto neuroprotector'?®'24, En cualquier
caso, aunque el sulfato de magnesio puede ser un trata-
miento prometedor, en el presente es importante evitar la
hipomagnesemia y mantener los niveles de Mg* en rango
normal, por encima de 1,6 mg/dl durante el tratamiento.

El K* se debe mantener en rango «normal bajo» durante
la fase de mantenimiento de la hipotermia, ya que una
correccion agresiva de los niveles de K* pueden provo-
car hiperpotasemia en el recalentamiento por salida de K*
intracelular®®?,

Debido a que, tras la agresion hipoxico-isquémica, la
produccion de energia en forma de ATP depende exclusi-
vamente de la glucolisis y no de la fosforilacion oxidativa en

Tabla 4 Lesiones cerebrales antenatales

e Hemorragia intracraneal fetal
o Lesion cerebral establecida hipoxico-isquémica
presente al nacimiento
o Infarto cerebral arterial/trombosis seno venoso
o Calcificaciones
o Malformaciones, disgenesia cerebral e
hidrocefalia/hidranencefalia
o Ventriculomegalia fetal o presente al nacimiento
o Trastornos de migracion neuronal (dificil en los pacientes
inmaduros)
o Germinolisis
o Vasculopatia arterias estriadas
o Quiste en plexo coroideo
o Otras patologias antenatales con/sin anomalias en la USC
o Fetopatia por infeccion
o Condiciones determinadas genéticamente o anomalias
embriologicas
o Microcefalia

Cabafas F y Bravo MC'28,

la mitocondria, el aumento de la actividad glucolitica hace
que las reservas de glucosa puedan depleccionarse con faci-
lidad. Por ello, existe un alto riesgo de hipoglucemia en las
horas iniciales tras la agresion. Posteriormente, durante la
fase de mantenimiento de la hipotermia, existe una tenden-
cia a la hiperglucemia, probablemente por la reduccién del
metabolismo corporal asociado a esta intervencion terapéu-
tica. Durante el recalentamiento puede haber un aumento
de las necesidades de glucosa, con riesgo de hipoglucemia
durante esta fase. Por ello, es necesaria una vigilancia estre-
cha de las cifras de glucemia, antes y durante la hipotermiay
también durante el recalentamiento. Las cifras de glucemia
se deben mantener en el rango normal-alto (70-120 mg/dl).
Dado el aumento de la gravedad de la lesion neurologica
durante la EHI asociado a la hipoglucemia'”, no recomen-
damos utilizar insulina en caso de hiperglucemia durante la
fase de mantenimiento.

Valor pronéstico de la neuroimagen tras la
hipotermia

Ultrasonografia-Doppler cerebral

La USC-D desempena un papel importante y ha mostrado
su utilidad en el RN con daio cerebral hipoxico-isquémico,
cuando es realizada por personal experto y con equipos ade-
cuados. Deberia ser realizada lo mas precoz posible tras
el nacimiento, con el objeto de detectar aquellas lesiones
de otra etiologia, entre otras, infecciosas, malformativas o
hemorragicas'?>12¢,

La EHI se asocia muy raramente a alteraciones estruc-
turales cerebrales y la presencia de algunas alteraciones
anatomicas podria sugerir alteraciones metabolicas u otros
diagndsticos como los mencionados. La USC-D precoz podria
ademas descartar la presencia de un infarto cerebral arterial
o una trombosis seno-venosa'?’. Por otro lado, el hallazgo
precoz de lesiones hipdxico-isquémicas traduciria un origen
antenatal de la lesion'? (tabla 4).
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Aunque tradicionalmente la USC se ha considerado infe-
rior a la RM, tanto en relacion con la identificacion de dafo
cerebral especifico como en su valor prondstico, tiene un
gran valor en la practica clinica en la identificacion precoz
del dano cerebral de origen antenatal, con las implicacio-
nes que esto conlleva en relacion con el efecto protector
de la hipotermia, asi como por sus implicaciones médico-
legales. También permite establecer el curso evolutivo del
dano cerebral hipdxico-isquémico durante los primeros dias
de vida'°-"3', Los hallazgos ultrasonograficos asociados a la
EHI"" se describen a continuacién brevemente:

- Edema cerebral: caracterizado como un aumento difuso
de la ecogenicidad del parénquima cerebral («cerebro
brillante»), con pérdida de los detalles anatémicos 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.

- 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 gangliotalamica, que en dias posteriores se
hace mas manifiesto’3"132, Si este hallazgo es manifiesto
y persistente, se acompafa de mal pronodstico. Los
hallazgos por USC de incremento de ecogenicidad en la
region gangliotalamica tienen buena correlacion con los
hallazgos por RM'33,

En una proyeccion coronal, la visualizacién en la region
gangliotalamica de una linea hipoecoica entre las areas de
ecogenicidad aumentada entre el talamo y el nicleo lenti-
forme, traduce una lesion del brazo posterior de la capsula
interna. Existe ademas, una estrecha correlacion entre la
visualizacion del brazo posterior de la capsula interna por
USC vy la pérdida de la intensidad de la sefal por RM, y el
prondstico motor ulterior'4,

- Lesiones corticales: visualizadas como areas de aumento
de ecogenicidad en region cortico-subcortical. Para visua-
lizar bien la region cortico-subcortical deben utilizarse
transductores sectoriales de alta frecuencia (10MHz o
superiores) en proyecciones muy parasagitales tangencia-
les a la corteza'. Los transductores lineales son muy
Utiles para estudiar la region parasagital, area de cir-
culacion limitrofe en el nifio a término y con frecuencia
danada en procesos de hipoxia-isquemia mas larvadas o
intermitentes.

El dafo a la region cortico-subcortical puede visualizarse
como areas focales hiperecogénicas o, en los casos mas
severos, como una hiperecogenidad extensa entre los surcos
cerebrales''.

- Lesion de sustancia blanca: aunque el dafo de la sustan-
cia blanca periventricular ha sido siempre un hallazgo
caracteristico del prematuro, es también ampliamente
reconocida la afectacion de la sustancia blanca periven-
tricular en los nifos a término sometidos a un insulto
hipdxico-isquémico'?131:135.136 - Segiin la gravedad del
insulto, variaran la extension y la severidad de la lesion.

Este patron de lesion refleja afectacion de un area de
vascularizacion limitrofe'3®.

- Lesiones evolutivas: los hallazgos ecograficos evolutivos
dependeran de la localizacion y la severidad de la lesion.
En algunos pacientes, la hiperecogenidad se hace per-
sistente, bien en sustancia blanca o en la sustancia gris
cortical o diencefalica.

La hiperecogenicidad puede mostrarse de forma par-
cheada. Las lesiones quisticas pueden aparecer en cualquier
localizacion del parénquima lesionado.

Signos de atrofia cerebral son el ensanchamiento de la
cisura interhemisférica, el aumento del espacio extra axial
y la ventriculomegalia'?”-'3¢, La regién gangliotaldmica tam-
bién puede mostrar signos de atrofia'?>.

- Doppler cerebral: los estudios de hemodinamica cerebral
mediante Doppler permiten detectar alteraciones en la
velocidad de flujo cerebral. Las primeras observaciones'®
han sido posteriormente ampliamente corroboradas.

Para el estudio Doppler-color (preferentemente Power
Doppler) es necesario insonar una arteria cerebral (en gene-
ral, la arteria cerebral anterior o la arteria cerebral media)
y obtener la velocidad de flujo pico sistolica (VFPS), dias-
tolica (VFFD) y temporal media (VFTM), asi como los IR de
Pourcelot (IR = [VFPS-VFFD]/VFPS]'. A la hora de inter-
pretar estos hallazgos, es importante tener monitorizada la
presion arterial y la PaCO,.

Esta técnica permite detectar alteraciones hemodi-
namicas en los pacientes mas severamente afectados,
objetivandose signos indirectos de perfusion cerebral pre-
sion pasiva con aumento de la velocidad diastolica e IR bajos.
Esto traduciria una pérdida de autorregulacion cerebral. Un
IR menor de 0,55 en las primeras 62 h de vida predice un
prondstico adverso, con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 81%'2813,

La ausencia de flujo diastolico o la presencia de un
flujo diastolico invertido puede traducir «<muerte cerebral»;
sin embargo, es importante descartar un cortocircuito
izquierda-derecha, que puede conducir también a este
mismo hallazgo'?® 141,

En RN con EIH grave podemos encontrar también patrones
de ondas alternantes o bifasicas, estas ultimas proba-
blemente debidas a alteracion en la regulacion vascular
cerebral con presencia de reflujo diastélico'?®31,

Resonancia magnética cerebral

La RM se ha convertido en una herramienta esencial para
valorar el dafo cerebral hipoxico-isquémico. La RM conven-
cional permite detectar patrones de lesion relacionados con
la etiologia y el momento del insulto, y ademas proporcionar
una valiosa informacion en relacién al pronostico.

Nuevas técnicas que aplican esta
tecnologia'?®131:.136,142,143 " como la RM de difusidn, ofrecen
informacién cuantitativa sobre la macroestructura y micro-
estructura cerebral. Los estudios volumétricos pueden ser
de utilidad, fundamentalmente en estudios evolutivos.

Mediante técnicas de difusion se puede evaluar la difu-
sion general del agua (coeficiente aparente de difusion).
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Estudios de tractografia con técnica de tensor de difu-
sion son de utilidad para la evaluacion de tractos de fibras
nerviosas en la sustancia blanca y pueden ser visualizadas
en 3D. La valoracion cuantitativa de esta técnica se realiza
mediante los indices de anisotropia (anisotropia relativa y
fraccional).

Los estudios con angio-RM son de gran utilidad para el
estudio de la vascularizacion cerebral (arterial y venosa).
Otras técnicas de RM, como la RM espectroscopica, ofrecen
informacién quimica y biofisica.

En la EIH moderada/severa se detecta con frecuen-
cia una intensidad anomala en los ganglios basales y el
talamo, los tractos corticoespinales, la sustancia blanca y
el cortex'145,

Los estudios de RM cerebral en el RN que ha sufrido un
insulto hipoxico-isquémico perinatal han permitido identi-
ficar dos patrones de dafo cerebral': uno de afectacion
predominante gangliotalamica, visto con mas frecuencia
tras un evento centinela en relacion con un episodio de
asfixia aguda, y otro de afectacion del area de circulacion
limitrofe o parasagital que afecta al cortex y la sustan-
cia blanca subyacente, y que se ve asociado a situaciones
de hipoxia-isquemia mas larvadas y/o intermitentes. Ambos
patrones se acompanan con frecuencia de afectacion a otras
estructuras cerebrales, como sustancia blanca, hipocampo
y tronco del encéfalo.

Los hallazgos por RM que se pueden encontrar en neo-
natos con EHI de forma aislada o combinados entre si
son: edema cerebral, pérdida de intensidad de seial nor-
mal en brazo posterior de capsula interna, intensidad de
sefal anémala en ganglios de la base y talamo, pérdida de
diferenciacion entre sustancia gris y blanca, resalte corti-
cal preferentemente afectando a cisura de Rolando, cisura
interhemisférica e insula (secuencia T1), asi como lesiones
en el tronco.

Diversos estudios han examinado la exactitud en deter-
minar el prondstico neuroldgico de las secuencias T1 y
T2 en RM convencional. El momento de la realizacion del
estudio es importante, ya que las anomalias detectadas
en la RM se detectan progresivamente y, por tanto, la
severidad de la lesion puede ser infraestimada durante
los primeros dias de vida'™*'¢. Es recomendable reali-
zar el estudio de RM convencional entre los 7-15 dias de
vida con el objeto de determinar de forma especifica el
dano a las diferentes estructuras cerebrales y poder hacer
una aproximacion mas certera en cuanto al prondstico
neurologico.

Las anomalias identificadas pueden variar en funcion de
la RM utilizada (1,5 o 3 Tesla), las secuencias utilizadas y la
edad posnatal del paciente, de ahi la importancia de traba-
jar con secuencias adecuadas para el periodo neonatal y en
los dias indicados de edad posnatal.

Varias clasificaciones en relacion con la distribucion y la
severidad de las lesiones han sido descritas, pero el mayor
rendimiento obtenido con la RM en cuanto a la determi-
nacion de la extension del dafo y prondstico mas certero
va a depender de la experiencia del examinador y de la
obtencion de las imagenes en las secuencias y protoco-
los de estudio apropiados para el neonato. Asimismo es
de suma importancia la edad posnatal a la que se rea-
liza la RM para valorar correctamente los patrones de
mielinizacion.

Las técnicas de RM por difusion son las modalidades mas
sensibles y precoces (primeras 24-72 h) para detectar cam-
bios isquémicos en sustancia blanca, pero el estado clinico
del paciente y la no disponibilidad en muchos centros limi-
tan su utilizacion en esta fase precoz. Ademas, la afectacion
de la region gangliotalamica puede estar infraestimada en
los estudios de difusion realizados de forma precoz.

Existe una estrecha correlacion entre el tipo, la extension
y la severidad de las lesiones en la RM neonatal y la gravedad
de las secuelas posteriores.

Especialmente importante es determinar en estos
pacientes la presencia o no de la intensidad de sefal normal
en secuencias con potenciacion T1 en el brazo posterior de
la capsula interna a la edad del término y la severidad de
la afectacion en la region ganglio-talamica, ya que ambas
estan directamente relacionadas con la presencia de dano
motor.

Las descripciones de las alteraciones deberian incluir
ademas la extension de la anomalias en la sustancia blanca,
en relacion con la extension de los lobulos afectados, si
existen componentes hemorragicos y si la localizacion es
periventricular, subcortical o difusa.

En un subestudio de 131 ninos del estudio de RN con EIH
tratados con hipotermia, Rutherford et al.”® encontraron
una reduccion en las lesiones en los ganglios basales y el
talamo, el brazo posterior de la capsula interna y la sustan-
cia blanca en el grupo de pacientes tratados con hipotermia.
Esta reduccion del dafio no se encontré a nivel del cortex. La
presencia de una seial anémala en el brazo posterior de la
capsula interna, afectacion moderada o severa de los gan-
glios basales y talamo y/o alteracion severa de la sustancia
blanca fue altamente predictiva de secuelas neurologicas
severas, incluso en los nifos tratados con hipotermia.

Estos datos muestran que la RM convencional es un
biomarcador cualificado de enfermedad y tratamiento,
y puede utilizarse como un indicador para estudios de
neuroproteccion'.

Con técnicas de difusion (DWI), se pueden detectar
cambios precoces después de isquemia, si bien puede
infraestimar la extension del tejido lesionado durante las
primeras 24 h de vida. El analisis visual de DWI no muestra
mejoria en la precision pronostica de la RM convencional en
nifilos con EIH. Sin embargo, es posible el analisis cuantita-
tivo de DWI. La cuantificacion del coeficiente aparente de
difusion (ADC) en nifios con EIH puede estar reducida en la
sustancia blanca y menos consistentemente en los ganglios
basales y los talamos, pero son influidos por la edad en la
que se realiza el estudio'. Los valores de ADC estan redu-
cidos durante la primera semana de vida pero retornan a la
normalidad y aumentan alrededor de las 2 semanas, por lo
que la edad postnatal debe tenerse en cuenta al valorar este
valor'¥. En un metaandlisis la sensibilidad y la especificad
para predecir alteraciones neurologicas fueron bajas, mas
bajas que la espectroscopia de RM o el analisis visual de RM
convencional ',

La difusion direccional dentro de un tejido se denomina
anisotropia y puede ser medida por tractografia con téc-
nica de tensor de difusion. La anisotropia fraccional (FA)
puede ser una medida cuantitativa mas reproductible que
el ADC, pero han sido realizados pocos estudios en nifios'*.
La reduccion de FA ocurre en nifios con EHI y se correlaciona
mejor que el ADC con analisis visual de RM. La tractografia
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con técnica de tensor de difusion de los tractos piramidales
se ha correlacionado con alteraciones motoras en nifios con
hemiparesia congénita’°.

La espectroscopia de RM ha sido utilizada para investi-
gar el metabolismo cerebral tras asfixia. Varios estudios han
mostrado una asociacion significativa entre un nimero de
cocientes de metabolitos y neurodesarrollo. Recientemente,
un metaanalisis ha mostrado que el cociente lactato/N-
acetil aspartato es el de mas alto valor predictivo, teniendo
ademas una buena sensibilidad y especificidad'®. Los resul-
tados no fueron influidos por la edad de la prueba durante los
primeros 30 dias después del nacimiento, por lo que podria
ser un buen indicador para evaluar la efectividad del efecto
neuroprotector de la hipotermia'®.

Recomendaciones para el seguimiento

A la evaluacion neuroldgica clinica estructurada al alta
deberan sumarse los resultados de los estudios de neuroi-
magen y de neurofisiolégicos precisos (EEG y potenciales
evocados fundamentalmente). El seguimiento posterior
dependera de las necesidades de cada nifo y las preferen-
cias de cada centro para la utilizacion de las diferentes
pruebas de evaluacion de las capacidades motoras, cog-
nitivas, sensoriales y del comportamiento infantil. Este
seguimiento se realiza generalmente de manera multidis-
ciplinaria en las unidades de neurologia/neurodesarrollo,
psicologia/psiquiatria infantil y/o centro de atencion tem-
prana donde se contintia el tratamiento del nifo con EHI. Las
siguientes recomendaciones son solo una propuesta general
para este seguimiento.

Seguimiento a los 2 afios

Valoracion mediante escala de Bayley Il (MDI): se realizara
por un psicologo experto del servicio de psiquiatria infantil
o pediatra/neonatologo/neurologo certificado para su rea-
lizacion.

Valoracion funcional: funcion motora grosera (GMFCS): la
valoracion de la funcionalidad, es generalmente realizada
por el médico neurdlogo y el rehabilitador.

Evaluacion sensorial: auditiva y visual: debe ser realizada
por personas entrenadas en la valoracion sensorial de estos
ninos, especialmente si se asocian defectos motores o del
neurodesarrollo.

Seguimiento a los 4 afios

Clasificacion SCPE para la paralisis cerebral.
Valoracion funcional: funcion motora fina (BFMF).

Seguimiento a los 6 afios

Alteraciones del comportamiento psicopatologia y aprendi-
zaje.
Valoracion general de las secuelas/discapacidad.

Base de datos

En la pagina web de la SEN, existe un registro para la inclu-
sion de los hospitales que deseen participar en la base de
datos de hipotermia de la SEN: hipoSEN. Los hospitales regis-
trados dispondran de un codigo de acceso de usuario y de
administrador de la aplicacion, a la que se accedera desde
la misma pagina de la SEN: www.se-neonatal.es.

Las normas para la gestion y utilizacion de los datos de
esta base de datos se encuentran también disponibles en la
pagina web de la SEN.
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