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Resumen

En la mayoría de los países desarrollados el

tratamiento con la hipotermia se ha convertido en un

pilar fundamental para la neuroprotección del recién

nacido con encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI). En

la unidad de cuidados intensivos neonatales de la

universidad de Duke, la hipotermia moderada se aplica

desde el 2005. El tratamiento con hipotermia es muy

limitado en otros países porque en adición a un

equipamiento especializado, requiere de manejo

detallado de las disfunciones multiorgánicas,

documentación meticulosa de la información clínica

con cuidados y control del paciente en forma

protocolizada. Como punto de partida, y para facilitar

la introducción de la hipotermia en las unidades de

cuidados intensivos neonatales en Uruguay, se

presenta la evolución de cinco pacientes internados

en la unidad de cuidados intensivos del centro

hospitalario de Duke (Carolina del Norte, EE.UU.),

evaluando la respuesta al tratamiento con hipotermia

moderada y su evolución clínica.
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Summary

In most developed countries hypothermia treatment

has become a fundamental pillar for the

neuro-protection of the newborn with hypoxic

ischaemic encephalopathy. In the neonatal intensive

care unit at Duke University, moderate hypothermia has

been applied since 2005. Hypothermia therapy is very

limited in other countries because in addition to

specialized equipment, it requires detailed

management of the multiorganic dysfunctions,

meticulous documentation of clinical information with

patient care and control in following protocols. As a

starting point and in order to facilitate the introduction

of hypothermia in neonatal intensive care in uruguayan

units, the evolution of 5 patients in the intensive care

unit of the Centre Hospitalier of Duke (North Carolina,

USA) is presented, assessing response to treatment

with moderate hypothermia and its clinical evolution.
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Introducción

La agresión asfíctica alrededor del nacimiento y su co-

rrelato clínico, la encefalopatía hipoxia isquémica

(EHI), moderada o grave ocurre aproximadamente en 6

por 1.000 recién nacidos a término en países desarrolla-

dos y se asocia a una importante morbimortalidad neo-

natal y neurológica a largo plazo. Aproximadamente

10% de los recién nacidos afectados muere en el perío-

do posnatal y 30% queda con discapacidad neurológica

durante la infancia (1,2).

Las anormalidades encontradas en el examen neuro-

lógico a los pocos días del nacimiento es uno de los más

útiles predictores en la infancia de que la injuria ocurrió

en el período neonatal.

Los criterios esenciales sugeridos como requisitos

previos para el diagnóstico de injuria hipóxico-isquémi-

ca resultando en moderada o severa encefalopatía en el

recién nacido de término incluyen: acidosis metabólica

con pH menor o igual de 7 o déficit de base mayor de -12

mmol/l; comienzo temprano de encefalopatía; disfun-

ción orgánica multisistémica; exclusión de otras causas

como trauma, alteraciones de la coagulación, alteracio-

nes metabólicas, causas genéticas (3).

Hasta el presente el manejo de la EHI ha consistido

en cuidados de soporte general y el tratamiento de las

crisis convulsivas.

En la última década el mejor conocimiento de los

acontecimientos que se producen tras la agresión hipó-

xico-isquémica ha dado lugar a una intensa investiga-

ción sobre nuevas estrategias terapéuticas neuroprotec-

toras. Además se ha demostrado que tras la agresión hi-

póxico-isquémica existe un período de tiempo durante

el cual las intervenciones terapéuticas pueden aminorar

la lesión cerebral (1,2).

A partir de los trabajos que demostraron la eficacia

del tratamiento con hipotermia como neuroprotector en

recién nacidos de término o casi a término con EHI para

mejorar los resultados de morbimortalidad y de sobrevi-

da sin morbilidad neurológica, se ha instaurado esta te-

rapia como tratamiento de rutina en los recién nacidos

con sufrimiento hipóxico-isquémico perinatal (4).

El acceso a esta terapia en los países latinoamerica-

nos es posible con adiestramiento del personal de enfer-

mería para el manejo y control estricto de estos pacientes

durante el período de hipotermia y recalentamiento.

Propósito del estudio

Apoyar la introducción del tratamiento de hipotermia

moderada como neuroprotección en los recién nacidos

con EHI en los países de Latinoamérica.

Material y métodos
Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo, de revi-

sión de casos clínicos en recién nacidos tratados con hi-

potermia debido a encefalopatía hipóxico-isquémica en

la unidad de cuidados intensivos neonatales de Duke en

el período comprendido entre julio de 2010 y setiembre

de 2010. En este período asistimos como neonatólogos

visitantes a la unidad de cuidados intensivos de Duke,

con el apoyo de la Sociedad Iberoamericana de Neona-

tología (SIBEN). Esta unidad tiene 800 ingresos

anuales, 40 de los cuales requieren tratamiento con hi-

potermia.

Se describieron los signos vitales, neurológicos, car-

diovasculares, respiratorios, renales, hematológicos y

metabólicos durante el período de hipotermia de 72 ho-

ras. Los datos fueron obtenidos de los registros médicos

que se encuentran en formato electrónico, antes, durante

y posteriormente al tratamiento con hipotermia. Los da-

tos descriptivos incluyen: examen físico, signos vitales,

notas de evolución, resultado del laboratorio, tratamien-

tos e interconsulta. Se obtuvieron registros sobre las

interconsultas luego del alta del paciente evaluando el

neurodesarrollo y paraclínica evolutiva.

Riesgos/beneficios de la evaluación
El estudio fue aprobado por el Duke Institutional Re-

view Board. El único riesgo involucrado en este estudio

es la pérdida de confidencialidad. Los datos obtenidos

de los registros médicos no incluyen ninguna forma de

identificación de pacientes. Los registros se manten-

drán protegidos electrónicamente con la contraseña de

los principales investigadores o en otras computadoras

protegidas por las redes electrónicas de Duke.

Resultados
La media de la edad materna fue 27,8 años, 60% eran de

raza afroamericana, fumadoras, con hipertensión arte-

rial crónica. En uno de los casos se constató consumo de

drogas ilícitas (heroína). Cuatro de los embarazos fue-

ron bien controlados, con más de cinco controles.

En cuanto a eventos perinatales agudos se observa-

ron: corioamnionitis clínica, desprendimiento prematu-

ro de placenta normoinserta, rotura de vasos uterinos.

Como elementos de hipoxia fetal intraparto se evi-

denció monitorización fetal patológica y presencia de li-

quido amniótico meconial espeso.

La vía del parto fue vaginal en cuatro de los cinco ca-

sos, con evolución espontánea sin inducción farmacoló-

gica.

Los recién nacidos en esta serie, fueron de sexo mas-

culino 80%, con edades gestacionales comprendidas en-

tre las 35 y las 39 semanas. El Apgar al minuto fue de 0
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en 60% y 1 en 40%, a los 5 minutos fue 0 en 20%, 2 en el

40% y 3 en el 40%. El pH de cordón fue menor o igual a

7 en todos los pacientes, con BE mayor de -14 en todos

los casos. Todos los recién nacidos requirieron reanima-

ción completa utilizándose como medicación principal

epinefrina por vía intratraqueal e intravenosa. A los 10

minutos el Apgar fue mayor de 7 en 80%. En todos los

casos se realizó intubación orotraqueal, en 80% se

mantenía al inicio del enfriamiento.

Decisión de iniciar tratamiento con hipotermia
Los recién nacidos fueron evaluados en dos escalones:

A) Evaluación clínica y criterios paraclínicos.

B) Seguimiento con examen neurológico.

A) Para considerar tratamiento con hipotermia se deben

cumplir los siguientes requisitos:

1. Edad gestacional mayor o igual a 34 semanas.

2.

Historia clínica de evento perinatal agudo (por ejem-

plo desprendimiento prematuro de placenta

(DPPNI), prolapso de cordón, monitorización fetal

alterada, etcétera).

3. Apgar menor o igual a 5 a los 10 minutos de vida.

4. PH de cordón o en gasometría en sangre antes de la

hora de vida menor o igual a 7.

5. Déficit de base de cordón umbilical o antes de la hora

de vida mayor o igual a -16 mEq/l.

6. Necesidad de ventilación continua más allá de los 10

minutos de vida.

Cuando el recién nacido cumple con los criterios A1

o A2 (tabla 1), se procede al examen neurológico.

B) Presencia de encefalopatía moderada a severa, defi-

nida como convulsiones o presencia de uno o más sig-

nos en tres de las seis de las categorías (nivel de con-
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Tabla 1

Con gasometría de cordón Sin gasometría de cordón

o pH 7,01 a 7,15 o BE 10 a 15,9 meq/lt

A1: el RN debe tener el punto 3 o 4* A2: el recién nacido debe tener 1 y 2 o 5*

pH de cordón o en la primera hora de vida menor de 7

O Evento agudo perinatal u otros

Déficit de base en la gasometría de cordón o antes de la hora de

vida mayor a 16 meq/l

Apgar menor de 5 a los 10 minutos

O

Necesidad de ventilación continua desde el nacimiento durante por

lo menos 10 minutos.

* Véase puntuación en el texto.

Tabla 2

Categoría Encefalopatía moderada Encefalopatía severa

Nivel de conciencia Letargia Estupor o coma

Actividad espontánea Disminuida No actividad

Postura Distal en flexión Descerebración (opistotonos)

Tono Hipotonía Flacidez

Reflejos primitivos, succión Débil Ausente

Moro Incompleto Ausente

Sistema autonómico

Pupilas Mióticas Midriasis/ No reactiva

Frecuencia cardíaca Bradicardia Variable

Respiratorio Respiración periódica Apnea



ciencia, actividad espontánea, postura, tono, reflejos

primitivos, sistema autonómico) (tabla 2).

El examen neurológico fue realizado por el médico a

cargo del recién nacido. Si el recién nacido se encuentra

en los criterios A1 o A2 y criterio B y no tenía criterios

de exclusión, el recién nacido era elegido para el

enfriamiento corporal total.

Todos los recién nacidos comenzaron en enfria-

miento corporal total dentro de las primeras seis horas

de vida en la unidad de cuidados intensivos neonatales

de Duke (figura 1). Tres de ellos fueron transportados

desde hospitales externos a la unidad de cuidados inten-

sivos neonatales de Duke, el transporte se realizó con in-

cubadoras apagadas con el objetivo de realizar un en-

friamiento pasivo y evitar hipertermia.

El sistema de enfriamiento corporal utilizado fue el de

hipotermia corporal total que utiliza las mantas de hipo-

termia/hipertermia Blanketrol II (figura 2), más un termó-

metro de control de temperatura esofágica que se coloca

en el tercio inferior del esófago por vía intranasal com-

probándose la posición correcta de la misma mediante ra-

diografía de tórax. El recién nacido se ubica en una termo-

cuna apagada, una de las mantas (de 64 cm por 83 cm) se

coloca debajo del paciente y otra de tamaño adulto se co-

loca suspendida a un lado de la cama. Esta manta funcio-

na como un buffer de temperatura para incrementar la cir-

culación del volumen de agua y evitar cambios rápidos de

temperatura durante el enfriamiento y el período de reca-

lentamiento. La temperatura elegida para comenzar el en-

friamiento es de 33,5ºC. La temperatura de las mantas,

axilar y de la sonda intraesofágica se monitorea cada 15

minutos durante las primeras 4 horas, y luego horaria-

mente durante las primeras 12 horas y luego cada 4 horas

hasta comenzar el recalentamiento a las 72 horas. Durante

este período los pacientes son sometidos a incrementos

graduales de temperatura a razón de 0,5ºC por hora hasta

alcanzar una temperatura de 36,5ºC durante un lapso de

seis horas. Para lograr este objetivo se realiza un reajuste

en la temperatura del Blanketrol II de 0,5ºC por hora, y la

temperatura se monitorea cada 30 minutos durante el pe-

ríodo de recalentamiento (protocolo adjunto, apéndice A)

(figura 3).

Durante las 72 horas de enfriamiento se realizó mo-

nitorización:

Metabólica: ionograma, creatinina, cada 24, 48 y 72

horas. Respiratoria: gasometría cada 24, 48 y 72 horas.

Cardiovascular: frecuencia cardíaca, presión sanguínea,

agentes inotrópicos administrados con registro horario.

Renal: diuresis horaria. Hematológica: hemograma, re-

cuento plaquetario, crasis a las 24 horas del enfriamien-

to y luego según la clínica. Cutánea: valoración del

estado de la piel una vez por turno.

Al ingreso 80% tenía encefalopatía moderada según

el examen físico (tabla 1). Presentaron convulsiones

80% de los recién nacidos. Tres de los pacientes presen-

taron convulsiones antes del inicio del enfriamiento y

uno durante el período de recalentamiento. No se cons-

tataron convulsiones durante el período de hipotermia.

Todos fueron tratados con fenobarbital. Ningún pacien-

te contaba con electroencefalograma previo al enfria-

miento. Durante el período de hipotermia se realizó a

todos EEG prolongados. De forma paralela se evaluó la

evolución clínica neurológica.

También fueron evaluados con imagenología,

ecografía transfontanelar y resonancia nuclear mag-

nética cerebral (RNM). Las RNM mostraron resulta-

dos patológicos en todos los pacientes con imágenes

compatibles con eventos hipóxico-isquémicos, como

encefalomalacia multiquística, hemorragia y zonas

hiperdensas. Las ecografías transfontanelares se rea-

lizaron dentro de las 12 a 24 horas de vida, tres fueron

normales y dos mostraron resultados patológicos con

evidencia de edema cerebral y hemorragia grado 1 (ta-

bla 3).
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Figura 1. Duke University Hospital Figura 2. Sistema de enfriamiento Blanketrol II



Con respecto a la evolución neurológica de los pa-

cientes, al momento del alta uno de ellos mantenía ele-

mentos patológicos al examen físico neurológico, con

tendencia a la mejoría durante su seguimiento.

En el seguimiento ambulatorio se constató que 80%

tuvieron buena evolución clínica con respecto al exa-

men neurológico al ingreso. El 80% evidenció examen

clínico neurológico normal al mes de vida.

En cuanto a la valoración de la electroencefalogra-

fía, los registros fueron realizados dentro de los prime-

ros tres días de vida siendo patológicos en 80%, con pa-

trones compatibles con encefalopatía difusa, disfunción

cerebral leve y excesiva irritabilidad cortical. En 60% se

realizó control evolutivo con EEG, mostrando mejoría

con registros normales.

En uno de los pacientes se diagnosticó síndrome as-

pirativo de líquido meconial. En dos pacientes se diag-

nosticó hipertensión pulmonar persistente evidenciada

por la clínica y el ecocardiograma.

Al inicio del tratamiento de hipotermia un paciente

se encontraba ventilando espontáneamente al aire, dos

se encontraban en asistencia ventilatoria mecánica con

ventiladores ciclados por tiempo y limitados por pre-

sión, el sistema utilizado fue el Babylon, con parámetros

fijados por el terapeuta respiratorio.

En dos pacientes se utilizo ventilación jet de alta fre-

cuencia, utilizando el sistema Bunnel. En ellos se realizó

diagnóstico de hipertensión pulmonar persistente dada

por signos directos ecocardiográficos de medición de

presión arterial pulmonar y/o signos indirectos de hiper-

tensión pulmonar persistente tales como insuficiencia

tricuspídea, flujo de sangre a través del ductus arterioso

permeable o foramen oval de derecha a izquierda, recti-

ficación del septum interventricular e hipertrofia del

ventrículo derecho, y elementos clínicos como cianosis

generalizada corroborada con saturación menor a 85%

que no mejoraba con el aporte de oxígeno al 100%, gra-

diente pre y posductal mayor a 5%. Sin evidencia eco-

cardiográfica de cardiopatía estructural. El tiempo de

ventilación jet para cada uno de estos pacientes fue de 72

horas y de 12 días respectivamente. Se suministró óxido

nítrico inhalado a través de un dispositivo colocado in-

mediatamente a la salida del respirador, realizándose

controles permanentes de la dosis de óxido nítrico y de la

cantidad de dióxido de nitrógeno generado durante un

período de 36 horas y 12 días respectivamente. El trata-

miento de sostén hemodinámico fue de acuerdo a la si-

tuación hemodinámica particular de cada paciente, utili-

zándose dopamina, epinefrina e hidrocortisona. En nin-

gún caso se utilizó dobutamina ni milrinona. Durante el

inicio del óxido nítrico se observó en estos pacientes

mejoría de la saturación de oxígeno que se mantuvo

entre 90% y 100% con FIO2 y presión media en vía aérea

en descenso.
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Figura 3. A) Evolución del registro de temperatura de cada uno de los pacientes durante el período de 72 horas de
enfriamiento. B) Distribución de la variabilidad de temperatura en intervalos de 0,2ºC por encima y por debajo de
33,5ºC.
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Tabla 3. Evolución neurológica

Paciente Sarnat al

ingreso

Sarnat al alta Sarnat

Ambulatorio

Convulsiones Ecografía

transfontanelar

EEG RNM

1 Estadio 1.

Hiperalerta. ROT

aumentados.

Moro exagerado.

Examen

neurológico

normal.

10 días de vida

Examen

neurológico

normal.

1 mes de vida

No No se realizó Normal Patológica.

Encefalomalacia

2 Encefalopatía

moderada.

Examen

neurológico

normal.

9 días de vida.

Examen

neurológico

normal.

44 días de vida

Sí Normal a las 24

horas. No se

reiteró

Patológico.

Prolongado. 3

días de vida.

Encefalopatía

difusa. Supresión

del voltaje

bilateral. Espigas

temporales

bilaterales.

No se reiteró

Patológica. 7

días de vida.

Fosa posterior

pequeña.

Hipoplasia

cerebelosa.

Hiperdensidad en

ganglios basales.

3 Encefalopatía

moderada.

Examen

neurológico.

Hipertonicidad

leve, pulgares

incluidos.

12 días de vida.

Examen

neurológico.

Tono muscular

anormal. Con

mejoría con

respecto al

anterior.

40 días de vida

Sí Patológica. 24

horas de vida.

Edema cerebral.

Patológica. (24

horas de vida,

EEG continuo 3

días).

Supresión del

voltaje bilateral.

Convulsiones

eléctricas y

Disfunción

cerebral difusa

no específica.

EEG 4 días de

vida, sin

actividad

epileptógena.

Patológica. 5

días de vida.

Imágenes

hiperdensidad en

ganglios basales.

4 Encefalopatía

moderada.

Examen

neurológico

normal a los 14

días de vida.

Examen

neurológico

normal 40 días

de vida.

Sí Normal Patológico. 48

horas de vida.

Dismadurez.

Excesiva

irritabilidad

cortical.

A los 24 días de

vida EEG normal

Imagen secuelar

de evento

hipóxico

isquémico a nivel

ganglios basales

5 Encefalopatía

moderada.

Examen

neurológico

normal.

30 días de vida.

Examen

neurológico

normal (36 días

de vida)

Sí. A las 72

horas en el

período de

recalentamiento.

Hemorragia

interventricular

grado 1

Patológico 72

horas de vida.

Actividad

epileptógena.

EEG normal a

los 14 días de

vida.

Patológica.

Imágenes

secuelares de

evento hipóxico

isquémico a nivel

de ganglios

basales.



Como se muestra en la figura 4, cuatro de los recién

nacidos mostraron períodos de frecuencias cardíacas

entre 80 y 100 cpm durante el enfriamiento.

Las presiones arteriales medias se mantuvieron den-

tro del rango normal esperable para la edad gestacional.

No se evidenció aumento de la necesidad de apoyo ino-

trópico vinculado a la hipotermia.

Características gasométricas, hematológicas
y metabólicas de los pacientes que reciben
hipotermia corporal total durante 72 horas
Se realizaron controles gasométricos seriados, obser-

vándose valores de pH que estuvieron en un rango de

7,25 a 7,44, con una media de 7,32.

El hematocrito durante el enfriamiento estuvo en un

rango de 34%–50%, con un promedio de 42%. Uno de

los pacientes requirió transfusión de glóbulos rojos se-

cundaria a desprendimiento de placenta normoinserta.

El recuento de glóbulos blancos se mantuvo por en-

cima de 7.000 elementos/mm3 en todos los recién naci-

dos durante el período de hipotermia.

80% tenían recuentos plaquetarios normales al ini-

cio de la hipotermia. Uno de los recién nacidos tenia pla-

quetopenia de 106.000 antes del inicio del enfriamiento.

De los pacientes con recuentos plaquetarios norma-

les al inicio del enfriamiento, 100% desarrolló plaqueto-

penia (se definió plaquetopenia < 150.000) durante di-

cho período. El rango observado fue de 63.000 a

208.000.

Uno de los pacientes presentó hemorragia ventricu-

lar grado 1 no progresiva (tablas 4, 5 y 6).

En cuanto al medio interno uno de los pacientes pre-

sentó hipocalcemia que requirió corrección.

No se observaron episodios de hipoglicemia.

En cuanto a la crasis, en todos los pacientes se obser-

vó aumento del tiempo de protrombina y KPTT con ten-

dencia a la hipocoagulabilidad.

Todos los pacientes sobrevivieron. El alta se otor-

gó tempranamente de la unidad de cuidados intensi-

vos con períodos de internación que fueron de 9 a 30

días.

Discusión

La fisiopatología de la injuria cerebral debida a la hipo-

xia-isquemia ha sido bien estudiada: está asociada con

dos fases de eventos patológicos que culminan en la in-

juria cerebral (5) (tabla 7).
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Figura 4. Características hemodinámicas de los pacientes que reciben hipotermia corporal total durante 72 horas.
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Tabla 4. Recuento plaquetario durante el período de enfriamiento

Paciente PLT 24 horas PLT 48 horas PLT 72 horas

1 162.000 74.000 79.000

2 106.000 127.000 115.000

3 170.000 135.000 117.000

4 153.000 68.000 63.000

5 208.000 158.000 102.000

Rango: 63.000 a 208.000. Media: 122.466.

Tabla 5. Crasis sanguínea durante el enfriamiento

Paciente TP 24 h TP 48 h TP 72 h KPTT 24 h KPTT 48 h KPTT 72 h INR 24 h INR 48 h INR 72 h

1 44 37,4 18,4 59,5 64,3 85,8 3,7 3,2 1,6

2 17,3 15,5 49,9 150 1,5 1,3

3 16 15,7 69 150 1,4 1,3

4 21,2 14 11,9 35,4 49,2 44,6 1,8 1,2 1

5 17,4 17,3 17,4 56,2 150 150 1,5 1,5 1,5

Tabla 6. Controles gasométricos y metabólicos

Rango Media

pH 7,25-7,44 7,32

PO2 39-252 91,5

PCO2 30-72 44

HCO3 14-27 21,8

BE -12-1 -4,3

Acido láctico 0,9–8,3 3,5

Calcio iónico mmol/l (1,20–1,37) 1,11–1,46 1,25

Na+ 130-146 136,9

K+ 2,6–6,5 4,15

Glicemia mg/dl (70-140) 72-267 137

Tiempo de protrombina segundos (9.5-13.1) 11,9–37,4 20,26

Tiempo parcial activado de tromboplastina segundos (26,8-37,1) 35,4-150 85,68

INR (0,8-1,1) 1–3,7 1,73

Fibrinógeno mg/dl (213- 435) 97- 651 265

Hematocrito % 34-50 42

Hemoglobina g/dl 11,5–17,9 14,9

Plaquetas 63.000–208.000 122.466

Glóbulos blancos 7.400-36.000 14.157



Etapas fisiopatológicas de la lesión cerebral
hipoxia isquémica
Inicialmente, de forma inmediata tras la agresión, tiene

lugar un edema citotóxico grave debido a la despolari-

zación celular hipóxica, generada por una falla primaria

de energía que es consecuencia de una reducción del

flujo sanguíneo cerebral y del suministro de oxígeno,

generando una disminución en la concentración de los

componentes de alta energía como el ATP y la fosfo-

creatina, determinando una falla en las bombas de

sodio-potasio ATPasa.

El descenso en la concentración de ATP conduce a

una despolarización de membrana y a una disrupción de

los canales iónicos voltaje dependiente lo que permite

una excesiva entrada de calcio al citosol iniciándose la

salida de glutamato y activando los receptores N-me-

til-D-aspartato (NMDA). El incremento en expresión y

activación en los receptores NMDA lleva a un mayor

influjo de calcio intracelular.

Cuando el influjo de calcio no está regulado se pro-

duce la activación de fosfolipasas, proteasas, endonu-

cleasas que producen la disrupción de membranas celu-

lares de organelos y el núcleo (5,6).

Esta falla primaria de energía es un prerrequisito

esencial para todos los eventos deletéreos que siguen

(pérdida de homeostasis iónica transmembrana; acumu-

lación de sodio, cloro y agua intracelular; déficit de la

osmorregulación; liberación o bloqueo de la recepción

de neurotransmisores excitatorios; inhibición de la

síntesis proteica).

Tras la reperfusión, el edema citotóxico puede resol-

verse transitoriamente y se produce una recuperación

parcial del metabolismo oxidativo del cerebro, lo que se

conoce como fase latente, que corresponde a la “ventana

terapéutica”, es decir un período de tiempo durante el

cual el inicio de una intervención terapéutica puede ami-

norar la lesión cerebral, y transcurrido éste ninguna in-

tervención logrará reducir el daño. No se conoce la dura-

ción de esta ventana terapéutica tras la reanimación en

recién nacidos humanos. Probablemente depende de nu-

merosos factores, entre ellos la gravedad de la agresión
(1,2,4). Los estudios en modelos animales y los realizados

en humanos indican que su duración no es mayor de 6 a 8

horas (5,6).

Tras la fase latente tiene lugar una fase de deterioro

del metabolismo oxidativo, que puede extenderse varios

días y que comienza aproximadamente 6 a 15 horas

después de la agresión.

Durante esta fase, denominada secundaria o tardía,

tienen lugar una serie de procesos fisiopatológicos que

incluyen: acumulación de neurotransmisores excitato-

rios, injuria oxidativa, apoptosis, inflamación y altera-

ciones de los factores de crecimiento y de la síntesis pro-

teica (6-10).

Hipotermia como neuroprotección
Durante las últimas dos décadas, numerosos estudios

experimentales han mostrado que la temperatura cere-

bral es una variable biológica importante durante y des-

pués de la agresión hipóxico-isquémica. Mientras que

la hipertermia incrementa el deterioro neurológico tem-

prano, así como la mortalidad y morbilidad neurológica
(11-13); una reducción de la temperatura corporal de

3-4ºC después de la agresión, la fase de reperfusión o la

fase latente tiene un claro efecto neuroprotector y pre-

viene o aminora la lesión cerebral (14,15).

Los mecanismos de neuroprotección de la hipoter-

mia han sido bien documentados, e incluyen un descen-

so de la utilización de energía cerebral documentada por

resonancia espectroscópica, reducción del tamaño del

infarto, disminución de la pérdida de neuronas, conser-

vación de la función sensorio motora, preservación de

las estructuras del hipocampo y recuperación de la acti-

vidad electroencefalográfica (16-21) (tabla 8).
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Tabla 7. Mecanismos de daño hipóxico-isquémico
en el feto y neonatal

Falla primaria de energía

� Incremento de la salida y disminución de la recaptación de

aminoácidos excitatorios

� Pérdida de homeostasis iónica transmembrana

� Disminución en la producción de adenosina trifosfato

� Generación de radicales libres de oxígeno

� Activación de lipasas y proteasas

Falla secundaria de energía

� Activación de la microglía: respuesta inflamatoria

� Activación de apoptosis programada

� Reducción de factores de crecimiento y síntesis de proteína

� Acumulación de aminoácidos excitotóxicos

Tabla 8. Mecanismo de acción de la hipotermia

� Reduce el metabolismo cerebral, previene el edema

� Reduce y elimina los aminoácidos citotóxicos y el óxido

nítrico

� Inhibe el factor activador plaquetario y la cascada

inflamatoria.

� Suprime la actividad de los radicales libres

� Atenúa la falla de energía secundaria

� Inhibe la apoptosis (muerte celular)

� Reduce la extensión de la lesión cerebral

� Disminuye la utilización de la energía



Evidencia sobre eficacia

Una revisión sistemática de 10 ensayos clínicos contro-

lados y randomizados (Edwars, incluye el NICHD,

CoolCap y TOBY), en 1.320 recién nacidos en total, re-

portaron un menor riesgo de muerte en niños con enfria-

miento corporal total o de la cabeza en los primeros 18

meses en comparación con los que reciben tratamiento

estándar (riesgo relativo (RR) de 0.78, IC 95% 0.66 –

0.93). (4,22-24)

En 3 de estos ensayos hubo seguimiento hasta los 18

meses, con un total de 767 recién nacidos, con riesgo

combinado de muerte y discapacidad severa que fue sig-

nificativamente más bajo en los recién nacidos con en-

friamiento comparado con los recién nacidos que reci-

bieron cuidados estándar (riesgo relativo de 0,81, IC

95% 0,71-0,93). Se mostró además que el enfriamiento

incrementa la sobrevida con desarrollo neurológico nor-

mal comparado con aquellos niños que recibieron

cuidados estándar (RR 1,53, IC 95% 1,22–1,93) a los 18

meses de seguimiento.

Cada uno de estos tres ensayos mostró una reducción

del riesgo de muerte y discapacidad neurológica en el re-

cién nacido que recibió hipotermia terapéutica pero se

encontró significancia estadística solo en el estudio de

NICHD (tabla 7). El metaanálisis de estos tres ensayos

muestra que la hipotermia terapéutica reduce significati-

vamente el riesgo de muerte o discapacidad a los 18 me-

ses de vida. (RR 0,81, IC 95%, 0,71-0,93 con una p

0,002, con una diferencia del riesgo -0,11, IC 95%,

-0,18- -0,04), con un número necesario a tratar de nueve

(IC 95%, 5-25).Este nuevo metaanálisis de los datos

existentes sobre el tema, incluidos los resultados del es-

tudio TOBY, proporciona el más alto nivel de evidencia

de que la hipotermia moderada es eficaz en niños con

encefalopatía hipóxico-isquémica.

Uno de los ensayos de 325 recién nacidos tratados

con enfriamiento corporal total o cuidado estándar re-

portaron la supervivencia sin anormalidades neurológi-

cas en 44% (71/163) y 28% (45/162) respectivamente

hasta los 18 meses de seguimiento (RR 1,57, IC 95%

1,16–2,12) entre los recién nacidos supervivientes hubo

más bajo porcentaje de parálisis cerebral en los tratados

con enfriamiento (28% (33/120) versus 41% (48/117)

RR 0,67 , IC 95% 0,47-0,96) (22).

Un ensayo de 234 infantes tratados con enfriamiento

cefálico o cuidados estándar reportaron muerte o disca-

pacidad neurológica a los 18 meses de tratamiento de

55% (59/108) y 66% (73/110), respectivamente (odds

ratio 0,61, IC 95% 0,34–1,09). En la revisión sistemáti-

ca de tres ensayos con un total de 767 recién nacidos re-

portaron que el porcentaje de discapacidad severa y pa-

rálisis cerebral en los recién nacidos sobrevivientes fue

significativamente más baja en los infantes tratados con

enfriamiento que en los tratados con cuidados estánda-

res a los 18 meses de tratamiento (RR 0,71, IC 95%

0,56–091 y riesgo relativo de 0,69 IC 65% 0,54-0,89

respectivamente) (23).

Los asesores especialistas enumeraron claves de efi-

cacia y resultados como mejora en la sobrevida sin im-

pedimentos neurológicos, reducción de las discapacida-

des severas, mejoramiento en el desarrollo sicomotor y

reducción de parálisis cerebral. Una cuestión importante

planteada por los médicos a cargo del cuidado de los re-

cién nacidos con encefalopatía hipóxico-isquémica es,

si es posible definir un grupo de pacientes que están de-

masiado afectados para beneficiarse del tratamiento con

hipotermia, como lo sugiere el CoolCap estudio. Para

arrojar luz sobre esta cuestión se llevó a cabo un análisis

de subgrupos para examinar la interacción entre la gra-

vedad de la enfermedad y el efecto del tratamiento. En

los resultados primarios de muerte o discapacidad a los

18 meses, se observó una reducción en los recién

nacidos moderadamente afectados pero no en los

afectados severamente (4,22-25).

Otra área de preocupación con respecto a la difusión

de la hipotermia es el transporte, dado que esta terapia es

más efectiva cuanto más tempranamente se inicia, se de-

be facilitar su comienzo fuera de los centros de tercer ni-

vel y durante el transporte. Los métodos aplicados en los

ensayos clínicos ya descriptos son dos, en el TOBY se

incluyó refrigeración pasiva (eliminación de fuentes de

calor externas) y en otros ensayos se utilizaron compre-

sas frías de gel y/o paquetes fríos de hielo envueltos en

paños estériles.

Evidencia sobre seguridad
Un ensayo de 208 recién nacidos (26) reportó incidencia

más alta de hipocalcemia en recién nacidos bajo enfria-

miento en relación a aquellos con tratamiento y cuida-

dos estándar (27%, 28/102 y 19%, 20/106 respectiva-

mente, valores de p no fueron reportados).

En un ensayo de 234 recién nacidos (25), un recién na-

cido bajo enfriamiento (quien muere por otras causas)

tenía la piel erosionada y hemorragias locales bajo la ca-

pa de enfriamiento. Otro caso reportado describió fasci-

tis necrotizante en un recién nacido tratado con enfria-

miento corporal total aplicando los paquetes de hielo so-

bre la piel. A los 9 meses el recién nacido tenia nódulos

firmes sin calcificación. En otro caso reportado un re-

cién nacido enfriado con colchón de agua desarrolló

esclerodermia sobre el área de contacto que desapareció

en 3 meses.

Los asesores especialistas consideraron teóricos o

anecdóticos los eventos adversos, que incluyeron dis-

turbios metabólicos, síndrome de hiperviscosidad san-
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guínea, incrementos de infecciones y convulsiones du-

rante el recalentamiento si es realizado rápidamente (25).

Conclusiones
Se presentaron cinco recién nacidos con encefalopatía

hipóxico-isquémica moderada a severa, con altas pro-

babilidades de secuelas neurológicas, tratados con hi-

potermia corporal total, con buena evolución neurológi-

ca valorada a través de la evolución clínica y electroen-

cefalográfica al alta, con 100% de sobrevida al alta.

Los efectos secundarios más obvios observados du-

rante las 72 horas del período de hipotermia fueron a ni-

vel cardiovascular bradicardia y a nivel hematológico

plaquetopenia, prolongación del tiempo de protrombina

y KPTT . No tuvieron manifestaciones clínicas eviden-

tes, que llevaran a realizar un tratamiento específico co-

mo transfusión de plasma o factores de la coagulación, o

llegaron a poner en riesgo la vida del paciente. Por lo

tanto, en concordancia con la evidencia sobre seguridad,

es un procedimiento seguro (22,24).

Con esta serie de casos y basados en la evidencia ac-

tual experimental y clínica podemos inferir que la hipo-

termia moderada es actualmente el tratamiento de elec-

ción para el recién nacido con encefalopatía hipóxico-is-

quémica. El procedimiento se puede aplicar si se cuenta

con los elementos necesarios: equipamiento (que es ac-

cesible), entrenamiento del personal en forma intensiva

dado que requiere de estrictos controles clínicos y para-

clínicos (hemodinámicos, hematológicos, metabólicos).

Se debe utilizar un estricto criterio de selección, inten-

tándolo en aquellos recién nacidos que potencialmente

se pueden beneficiar con protocolos adecuados, a fin de

que la hipotermia moderada sea aplicada en forma

precisa y segura para lograr los máximos resultados.
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CON EL INTENTO DE AGILITAR Y MEJORAR LOS TIEMPOS DE PUBLICACIÓN
DE LOS ARTÍCULOS ORIGINALES Y CASOS CLÍNICOS

LOS ÁRBITROS REALIZARÁN HASTA DOS CORRECCIONES Y EL PLAZO DE ENTREGA A

LOS AUTORES Y SU DEVOLUCIÓN SERÁ DE CUATRO MESES COMO MÁXIMO


