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PAUTAS

Recomendaciones para la atencion
del recién nacido deprimido severo
de término (edad gestacional igual o mayor

a las 37 semanas)

1 2
DrEs. FERNANDO SILVERA —, M ARIO MORAES

Objetivos

1. Elprimer objetivo de esta publicacion es destacar los
pilares del manejo del recién nacido asfictico, resal-
tando el caracter evolutivo de esta patologia, tratan-
do de evitar la progresion del dafio instituido y limi-
tando al minimo las lesiones organicas en desarrollo.
Con especial enfoque al tratamiento en la sala de cui-
dados intensivos.

2. En segundo orden esbozar estrategias de neuropro-
teccion activa, aun en desarrollo.

Recepcion del recién nacido

= Se debe coordinar con el obstetra la oportunidad, el
lugar y la via del nacimiento de todo recién nacido
que presenta posibilidad de injuria fetal.

Atencion en sala de partos (29

= La reanimacion al recién nacido en sala de partos se
lleva a cabo de acuerdo a normas internacionales >

= Se debe tener en cuenta durante la asistencia:

1. Controlar la temperatura del recién nacido, man-
teniéndola entre 36 y 36,5°. Evitar hipertermia iatro-
génica.

2. Control del aporte de O,, manteniéndolo para que
la saturacion oscile entre 90 y 95% con una PaO, en-
tre 40 a 60 mmHg. Sabiendo que la saturacion pre-
ductal en los recién nacidos normales puede demorar
mas de 10 minutos en alcanzar 95% y cerca de una
hora la postductal ). El objetivo es evitar hipoxemia
e hiperoxia, en la actualidad hay estudios que mues-

tran los efectos lesivos del O, en el periodo de reper-
fusion postasfictico con buenos resultados al realizar
la reanimacion con aire .

3. No se debe utilizar bicarbonato de sodio para la
correccion de acidosis metabolica en la recepcion.
Puede estar indicado cuando con una correcta venti-
lacion aun se mantiene frecuencia cardiaca por deba-
jo de 100 lpm (utilizar bicarbonato !2 molar, 2
mEq/kg durante 4 a 5 minutos).

4. Se considerara estabilidad del paciente cuando se
logre una frecuencia cardiaca entre 120 a 140 Ipm,
ventilacion adecuada con recuperacion de la colora-
cion de la piel y mucosas con saturacion por encima
de 90%.

5. De forma inmediata y temprana se trasladara a la
unidad receptora sin mas demora si se encuentra
dentro del mismo local, contando con via venosa
permeable. En caso de traslado de mayor distancia
(aun en la misma ciudad) es aconsejable considerar
la estabilidad térmica y hemodindmica previo al
traslado.

Atencién en la unidad de cuidados
intensivos

La atencion del recién nacido en la unidad receptora se
debe diferenciar en dos etapas:

1. La llegada del paciente a la unidad, estabilizacion
inicial '"12);

= Inicio temprano de asistencia ventilatoria meca-
nica.
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= Control de glicemia y su correccidn si es menor de
50 mg/dl.

= Gasometria a la primera hora de vida obligato-
ria, evaluar correccion con bicarbonato de sodio si
el pH es menor de 7.20 con PCO, menor de 55
mmHg.

Al finalizar la primera hora de vida debemos de es-
tar en condiciones de iniciar acciones de neuroprotec-
cion.

2. El paciente estabilizado en la unidad receptora pero
que sufre las consecuencias de una afectacion mul-
tiorganica por la asfixia perinatal.

a) Temperatura.

- Mantener temperatura entre 36 —36,5°. Evitar hi-

pertermia iatrogénica.

b) Ventilacion y aporte de oxigeno

- Serecomiendan parametros ventilatorios para
mantener la PaCO; entre 45 a 55 mmHg . Evi-
tar hipocapnia (pCO»35 mmHg).

- El objetivo es mantener la PaO, entre 40 a 60
mmHg. Evitar hiperoxia (Pa0,100 mmHg).

- Las modificaciones de los pardmetros respirato-
rios deben acompafiarse del control gasométri-
co correspondiente y radiografia de torax para
comprobar la correcta aireacion de los campos
pulmonares.

- Intentar la extubacion temprana, determinada
por la estabilidad global del paciente, los valores
gasométricos y la radiografia.

c) Aporte de fluidos '>-'¥

- Restriccion inicial de aporte de fluidos (40 a 60
ml/kg/dia).

- El manejo inicial de fluidos debe realizarse en
base a la reposicion de las pérdidas insensibles y
luego basado en un balance estricto de ingresos
y egresos realizados en las primeros 3 dias
cada 12 horas para ajustar el aporte.

¢) Oliguria (diuresis menor o igual a 1 ml/kg/hora).
Tratamiento de acuerdo al diagnéstico de causa
de la oliguria. Sus causas mas frecuentes son:

1) Descenso de laperfusionrenal (causa prerrenal).

2) Insuficiencia renal por necrosis tubular aguda o
por necrosis cortical aguda.

3) Sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética.

4) Retencionurinaria por afeccion hipoxica vesical.

e) Presion arterial.

- Control de la presién arterial sistémica en for-
ma continua (o invasiva).

- Evitar y tratar enérgicamente la hipotension, de
ser necesario realizar carga inicial de volumen
con suero fisiologico a 20 ml/kg en 10 minutos.

(1,2-7)

Fenobarbital

Glutamina glia

Glutamato

L3 .
AMPA NMDA  Metabotrépico

Figura 1. Mecanismo de accion de farmacos
anticomiciales mas utilizados (Tomada y modificada de
du Plessis AJ. Clin Perinatol 1997; 3: 646).

Fenobarbital: Agonista GABA (principal inhibidor en el
cerebro). Su efecto es estimular el ingreso de cloruro e
hiperpolarizar la membrana post-sinaptica y reducir la
liberacion de neurotransmisores calcio dependientes (16),
DFH: Disminuye la entrada de iones Na* en la
membrana pre-sinaptica e indirectamente la entrada de
calcio durante la despolarizacion (16),

- Ante persistencia agregar inotropicos, conside-
rando la posibilidad de disfuncion miocardica
utilizar dobutamina comenzando con 10 gam-
mas/kg/min. como droga de primera eleccion 2.

- En caso de situaciones de hipotension refracta-
ria a las medidas anteriores considerar el uso de
vasopresores como la adrenalina a 0,01
mg/kg/min =)

f) Glucosa ',

- Mantener la glucosa por encima de 50 mg/dl en el
recién nacido de término. Control cada 6 horas
con hemoglucotest para evitar hipoglucemia e
hiperglucemia. El aporte minimo de glucosa es
de 6-8 mg/kg/min.

g) Convulsiones. El primer objetivo es la correcta
identificacion de la crisis convulsiva, trata-
miento temprano y agresivo de la misma.

Por tanto en todo paciente que sufre asfixia peri-
natal se recomienda:

- Solicitar un EEG temprano, en las primeras 24 —
48 horas de vida.

- Se recomienda un control evolutivo con EEG a
los 7 dias de vida fuera del episodio critico.

- Como diagnéstico diferencial con clonias no epi-
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Fenobarbital 20 mg/kg/dosis I/V administrado en 15 .
minutos (el ritmo de infusién maximo de 1mg/kg/minuto).

Con esta dosis carga
se alcanzan niveles en
sangre de 20 meg/ml
(necesario para efecto
anticonvulsivante).

* Rango terapéutico: 20

Si persisten las convulsiones

a)

b)

Asegurar adecuada ventilacion y estabilidad he-
modinamica.

Corregir anormalidades metabdlicas (hipogluce-
mia, trastornos idnicos y acido-basicos).

40 meg/ml
Carga adicional de Fenobarbital de 5 mg/kg/dosis . ;id;:?:é:: 100 horas
administrado de igual forma hasta alcanzar la dosis maxima. 0 més. h) Edema cerebral 14 Se Orlglna dentro de laS prl—

® Secontrolan el 43 a
70% de los pacientes
convulsivos.

Dosis mayores a 70-80
mcg/ml pueden
determinar efectos
cardiovasculares.
Concentraciones
mayores de 40mcg/ml
logran sedacion.

Dosis carga maxima: 40 mg/k/dosis
e En el niiio con asfixia perinatal se sugiere no pasar
los 20 mg/kg dosis carga. .

e Dosis de mantenimiento 3mg/kg/dia a las 24 horas
de la dosis carga, con dosificacion a las 72 horas del
inicio para ajustar dosis posteriores. .

*  Si la dosificacion esta por encima de rango se
recomienda espaciar la dosis de mantenimiento.

1 Persisten convulsiones

* Laadministracion rapida
produce hipotensién.

e Rango terapéutico 15 a
20 meg/ml.

* Mantenimiento es dificil
de lograr dosis
adecuadas por lo que
requiere de
dosificaciones seriadas.

e Vidamedia 18 a 60
horas.

* Asociado al tratamiento
con Fenobarbital con

Difenilhidantoina dosis carga de 20 mg/kg/dosis I/V ritmo
de infusién ml/kg/minuto en una solucion con suero
fisiologico a 0,1 mg/ml.

*  Dosis de mantenimiento 3 a 4 mg/k/dosis =

® I/V cada 24 horas, a las 24 horas de la dosis carga.
De reiterar convulsiones en las siguientes 24 horas
de iniciado el tratamiento se puede reiterar dosis de
5 mg/kg/dosis.

¢ Dosificacion a las 72 horas de dosis inicial.

dosis carga maxima
realizada solo controlan
el 15% de las crisis.

i Persisten convulsiones

Lorazepan 0,05 a 0,1 mg/kg/dosis I/'V

e Pico de accion a los 5

arazepan i minutos.
g_mm;’s&ra o e:; 6n‘;lm‘ltOS- i e Duracion de la accién 3
in sobrepasar las 6 dosis en 24 horas. a 24 horas.

e Vida media 40 horas.

e Potencial efecto
neurotéxico en
preterminos.

e Control de presion
arterial.

No usar goteo de lorazepan

l Persisten convulsiones

Estado de mal

refractario al tr i P p

1. Lidocaina I/V comenzando con 2 a 3 mg/kg y con dosis de mantenimiento de 4
a 6 mg/kg/hora. Manteniendo la dosis minima necesaria para suprimir
convulsiones EEG. Dosificar Lidocaina en sangre tratando de mantener
concentraciones entre 3 a 6 mg/It. Monitorizacion ECG permanente ante
posibilidad de aparicion de arritmias, si ocurrieran suspender tratamiento. Riesgo
de hipotension.*'?

2)

meras 72 horas y su duracion es variable. Deter-
minado por la imposibilidad durante la hipoxia
isquemia en mantener las funciones celulares,
dentro de ellas las bombas de iones transcelula-
res con acumulacion intracelular de sodio y agua
(% En el recién nacido de término no hay trata-
mientos especificos para la reduccion del edema
cerebral que hayan demostrado ser efectivos.
Hiperviscosidad ?’*®. Controlar hematocrito y
realizar exanguinotransfusion parcial si el hema-
tocrito es mayor de 65%.

Prevencion de enterocolitis necrotizante
Supresion inicial de via enteral, durante 48 a 72
horas, con deposiciones meconiales normales y
con transito digestivo alto normal. Si se realizara
por tiempo prolongado (mas de 72 horas) insti-
tuir alimentacion parenteral.

(13,14)

Estrategias de neuroproteccion

a)

El encéfalo es el érgano que tiene menos probabilidades
de recuperarse luego de una agresion hipoxico isquémi-
ca severa.

La neuroproteccion abarca:

Los cuidados generales del paciente desde su naci-
miento, los que ya han sido expuestos.

> Midazolam en infusién continua 0.1 a 0.? mg/kg/hora. Monitorizar b) La detQCCién temprana de aquellos paCIGHteS con
1 . ia. Ri de hip o (2304 . , S, . ,
3. Antela persister:;sagge]eesmdo de mal otro recurso terapéutico es el Thiopental : rlesgo de desarrollar encefalopatla hlpOXICO lsque—
10 mg/kg I/V o goteo continuo a 2 a 4 mg/kg/hora (como la vida media es larga . . .
entre 2 a 5 dias, en caso de administracion por mas de 48horas debe considerarse mica, para que reciban los cuidados adecuados, ba-
el riesgo de acumulacion y toxicidad).**%*) , . . .
sdndose en los siguientes pilares:
Debe tenerse en cuenta que no hay evidencia que avale el uso sistematico de estas drogas . . . . .
en el estado de mal convulsivo en recién nacidos, en este grupo etario hay escasa 1 . EVldenﬂa de eVBntO pel‘lnatal lndlcadO pOI' lOS
evidencia y la misma forma parte de trabajos realizados aqui citados. . .
siguientes marcadores:
- Evento agudo en el trabajo de parto: eclampsia,
desprendimiento de placenta, procidencia de
Figura 2. Tratamiento farmacolégico de la emergencia corddn, procidencia de miembros, rotura uterina,
ivg (17-20) . . L
convulsiva : monitoreo fetal alterado (ausencia de variabili-
dad en la frecuencia cardiaca fetal, bradicardia
Iépticas las que se pueden caracterizar por su de- fetal, desaceleraciones tardias de la frecuencia
tencion frente a la extension del miembro, en es- cardla?a fetal 7DIPS H').'
tas en caso de EEG sin actividad epiléptica no - Necesidad de reanimacion en sala de partos.
se realizaran cambios en el tratamiento. - Apgarmenor de 5 al quinto minuto.
) ) o - Acidosis de cordon: pH menor de 7.
- La Crluracmn. del tratamiento anticomicial se acor- 2. Evidencia clinica postnatal de encefalopatia
dara en conjunto con el neuropediatra tratante. moderada a severa de acuerdo al examen neuro-
Ante la presencia clinica de convulsiones o la sospe- logico (Sarnat-Sarnat).
cha de convulsiones eléctricas sin traduccion clinica se 3. EEG de amplitud integrada: obtenido a través

debe: de un monitor de funcion cerebral (MFC), registra
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Figura 3. A) Registro de MFC en situacion
experimental en cerdo recién nacido sometido a
isgquemia e hipoxia. Nétese el marcado descenso de la
actividad eléctrica cerebral (situacion basal con
amplitud entre 10 y 25 mcv) cuando se coloca en
situacion de isquemia, o anoxia (linea marca amplitud
de 5 mev). B) Registro de MFC luego de hipoxia
prolongada (FiO, 7%). Nétese descenso brusco y
marcado de la amplitud que no se recupera luego de
reanimacion con O,.

Area béasica del Departamento de Neonatologfa.
Facultad de Medicina. Hospital de Clinicas.

la actividad eléctrica a partir de dos electrodos a
nivel biparietal. Permite separar tres patrones de
actividad eléctrica: normal, supresion moderada y
severa. La evidencia temprana de supresion mo-
derada a severa identifica la evolucion neurologi-
ca anormal con una sensibilidad del 100%, valor
predictivo del 85% y valor predictivo negativo del
100% . Permite, ademas, el diagnostico y se-
guimiento de convulsiones subclinicas y su res-
puesta al tratamiento anticomicial.

¢) La puesta en marcha de medidas destinadas a evitar

Tabla 1. Mecanismos de accion (16 (véase figura 1)

Fenobarbital Hipotermia controlada
« Agonista GABA « Reduce el metabolismo
cerebral y el consumo de O,
« GABA previene la « Reduce la acumulacion de

depolarizacion en la
isquemia y estabiliza la
membrana post isquemia

glutamato y radicales libres
de 02

« Retarda la aparicion de la
fase de hiperperfusion

« Previene el edema
citotoxico

« Suprime la cascada
inflamatoria

« Inhibe la muerte
programada (apoptosis)

la progresion del dafio encefalico, que aun estan en
revision y no se aconseja su uso fuera de protocolos
previamente probados o ensayos clinicos controla-
dos. Destacamos la administraciéon de fenobarbital
profilactico e hipotermia controlada (tabla 1).

= Administraciéon de fenobarbital: administracion
de macrodosis Unica de fenobarbital (40 mg/kg/do-
sis) en las primeras dos horas de vida se asocia con
una reduccion de la incidencia de convulsiones y
una mejor evolucidon neuroldgica a los tres anos de
@7 L
vida ", aunque esto ultimo no se ha corroborado en
. . (30) . . .y
estudios posteriores = y continua en discusion la
e . . 31,32).
posibilidad de efectos secundarios nocivos. @1.32)

= Hipotermia: los descensos de la temperatura en-
cefalica entre 2 a 4°C parecen ser las medidas neu-
roprotectoras especificas mas prometedoras con
resultados positivos en ensayos clinicos controla-
dos 3435

A la fecha se han completado tres estudios multicén-
tricos randomizados entre los que se destacan el de Ei-
cher y colaboradores (Pediatr Neurol 2005) que coloca a
pacientes en hipotermia (33°C de temperatura central)
durante 48 horas , Gluckman y colaboradores (Coolcap
study, Lancet 2005) mantiene en hipotermia (34 a 35°C)
durante 72 horas y Shankaran y colaboradores (NIHCD.
NEJM 2005) que mantiene a 33,5°C también durante 72
horas. El inicio de la terapia para todos los trabajos es en
las seis primeras horas de vida y el recalentamiento es
lento. Aun estd pendiente la finalizacion de otros tres es-
tudios con caracteristicas similares (el estudio TOBY, el
estudio ICE y el estudio de Simbruner y colaboradores).

El analisis de la combinacion de resultados de los es-
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RR 95% CI

|Coolcap: 0,82 (0,66-1,02) |

|Eicher: 0,62 (0,41-0,92) |

|N[HCD: 0,73 (0,56-0,95) |

|Total: 0,76 (0,65-0,89) |

|N" pacientes a tratar: 4,1 |

16
A favor de
controles 14 —
1.2
1.0 =
0.8 —|
A favor de
Proteccion 06
04 —
|Coolcap| |Eicher ||NIHCD| Total
(95% CI)

Figura 4. Metaanalisis especulativo de los efectos de hipotermia moderada sobre muerte y alteraciones luego de
asfixia perinatal. Tomado y modificado de Edwards AD, Azzopardi DV. Therapeutic hypothermia following perinatal
asphyxia. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2006; 91F: 127-F131.

tudios finalizados sugiere que el tratamiento con hipo-
termia controlada se asocia con reduccion en el numero
de muertes y discapacidad severa luego de la asfixia. El
numero necesario de pacientes a tratar para obtener di-
cho resultado es de 4,1 (figura 4).

Los datos actuales son sugestivos y esperanzadores
de que la hipotermia pueda ser efectiva como neuropro-
tector, pero no lo suficientemente fuertes como para rea-
lizarla fuera de estudios controlados ”. Considerando-
se aun una estrategia en evolucion donde la seguridad y
eficacia a largo plazo todavia es necesario establecer.

Si se pone en practica fuera de estudios controlados
debe hacerse siguiendo protocolos publicados, asegu-
randose ademas el seguimiento a largo plazo de los pa-
cientes y de ser posible sumarlos en registros nacionales
o internacionales ya establecidos ©¥.

Debe destacarse que, de manera colateral, el desarro-
llo de esta tecnologia aumenta la habilidad del equipo tra-
tante en el estricto control hemodindamico y metabodlico
que debe realizarse, ademas de la seguridad en el mante-
nimiento de la temperatura objetivo dentro de rangos es-
tables, mejorando la calidad de asistencia del paciente.

Los familiares deben estar informados de la situa-
cion actual de los conocimientos en cuanto a hipotermia
como terapia y sus resultados posibles.

El tratamiento de la encefalopatia hipdxico-
isquémica se encuentra en revision permanente, para
cualquier alternativa que el equipo tratante asuma hay
desafios y metas que cumplir. Cuando se decide mante-
ner una conducta conservadora es imprescindible evitar
la progresion lesional neuronal teniendo especial consi-
deracion a la fisiopatologia de la asfixia perinatal. Cuan-
do se ponen en marcha diferentes estrategias de neuro-
proteccion, pueden adecuarse al grado de afectacion del
paciente. En este caso en la encefalopatia moderada (de-

finida por laclinicay el EEG de amplitud) el inicio de hi-
potermia moderada y la posibilidad de adjuntar trata-
miento con fenobarbital en los nifios con convulsiones
en el EEG, o en la encefalopatia severa incluyendo hipo-
termia profunda y fenobarbital aun en ausencia de con-
vulsiones ¢9).
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