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Resumen

El manejo del RN de termino asfixiado, ha mejorado gracias a la mayor disponibilidad de terapia intensiva,
sin embargo, es poco lo que se ha progresado en su neuroproteccion. Caso clinico: Recién nacido
(RN) gravemente asfixiado, sometido a hipotermia corporal total. Madre de 38 afos, diabética, inducida
a las 38 semanas, desarrolla signos de sufrimiento fetal agudo. Se extrae un recién nacido con un peso
de 4 545 g. Apgar 1-3-5. Requiere intubacién y ventilacion mecanica por apnea, un gas arterial a los 30
min muestra acidosis metabdlica severa. A las 2 h de vida presenta signos de encefalopatia hipéxica
isquémica grave y depresion difusa del voltaje en el electroencefalograma. Se somete a hipotermia
corporal total a una temperatura rectal de 33° C a 34° C, durante 72 h no hubo efectos colaterales
importantes. Se da de alta a los 10 dias en buenas condiciones neuroldgicas. El seguimiento se realiza
por 2 afos. El test de Bailey da un puntaje de 82 en la escala motora y 95 en la escala mental. Este caso
demuestra que este tipo de tratamiento es factible de realizar, si se selecciona adecuadamente al
paciente, se inicia precozmente y cuentan con las condiciones de equipamiento y enfermeria especiali-
zadas.
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Treatment of perinatal asphyxia with total body hypothermia: a clinical case

Introduction: Inspite of the improvements in the general management of the asphxiated term infant,
the best strategy for neuroprotection and the prevention of further brain damage is still unclear. Objective:
to report a case of severely asphyxiated term newborn, treated with whole body hypothermia. Case:
A 38 week gestational newborn, developed acute fetal distress during induction. Birth weight of 4 545
kg, apgar 1, 3, 5 requiring intubation and mechanical ventilation for persistent apnea. Severe acidosis,
with BE of -21mEq/t was detected within 30 min from birth. After 2 hours there were signs of a grade Il
hypoxic ischaemic encephalopathy with an EEG showing diffuse amplitude depression. Total body hypothermia
was started at 6 hours, with lowering of the rectal temperature to 33-342 C for 72 hours. There were no
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adverse side effects and the patient was discharged at day 10 with a normal neurological examination.
After 2 years of follow up there is normal psychomotor development. Conclusion: Whole body hypothermia
is feasible in selected patients if well defined criterias, preciously initiated (within 6 hours of birth) and

training nurse and adequate equipment are available.

(Key words: perinatal asphyxia, hypothermia, treatment).
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INTRODUCCION

La asfixia perinatal es todavia una cau-
sa importante de muerte, secuelas neuro-
l6gicas graves y de trastornos del aprendi-
zaje'. Existen claros avances en el manejo
intensivo del RN asfixiado y las nuevas téc-
nicas de imagen, como la resonancia nu-
clear magnética, permitiendo la identifica-
cion de lesiones cerebrales que determinan
el prondstico a largo plazo?®, sin embargo,
no ha habido progreso en el area de la neuro-
proteccién y rescate neuronal de aquellos
RN con encefalopatias graves moderadas y
graves®. En los ultimos afios se han publi-
cado numerosas investigaciones experimen-
tales, sobre los mecanismos de injuria ce-
rebral hipdxico isquémica, y sobre esta base
se han intentado distintas estrategias para
aminorar o prevenir el dafio neuronal®. La
hipotermia cerebral ha sido el método mas
exitoso en experimentacion animal, y estu-
dios de factibilidad y seguridad clinica indi-
can que bien empleado no tiene efectos ad-
versos importantes®. Presentamos en esta
publicacién el primer caso de asfixia en un
RN de termino tratada en Chile con esta
nueva modalidad.

Caso CLinico

Madre de 38 afios, multipara de 2, porta-
dora de una diabetes gestacional y sobrepeso
(1,57 m, 96 kg). La ecografia prenatal mos-
tré6 un feto sin malformaciones y con un
peso estimado de 4 200 g. Se indujo a las
38 semanas, el trabajo de parto durd 22 h,
RAM mostré meconio espeso y la monito-
rizacion reveld desaceleraciones variables
complicadas. Después de un expulsivo de 7
min se extrajo un RN por férceps con una
circular reductible. EI RN pes6 4 545 g, flac-
cido, sin reflejos osteotendineos, palido y
ciandtico, requirid intubacion y ventilacion a
presion positiva; a los 10 min por persistencia

de la apnea se conectd a ventilacion meca-
nica. El Apgar fue de 1 al min, 3 a los 5 min
y 5 a los 10 min. A los 30 min de vida,
mostrdé compromiso grave de conciencia, sin
tono muscular ni respuesta a los estimulos
dolorosos. Los gases arteriales en ventila-
cion mecanica mostraron un pH de 7,01,
paCO, de 35 mmHg, paO, de 70 mmHg, Bi-
carbonato de 9,2 mEqg/It y exceso de base
de -20,6 mEq/It. Dado el grave compromiso
neuroldgico, a las 2 horas de vida se realizo
un electroencefalograma (EEG) estandar que
mostrd una depresion generalizada de volta-
je sin actividad convulsiva. La ecotomografia
cerebral fue normal. Ademas presenté com-
promiso cardiovascular requiriendo dosis maxi-
mas de dopamina (30 ug/kg/min), dobutamina
(20 ug/kg/min) y bolos de suero fisioldgico,
para mantener la presion arterial dentro de
un rango normal. Una ecocardiografia revelo
un corazén estructuralmente normal, con un
ductus arterioso persistente, hemograma y
plaquetas normales, creatinina de 1,39 mg%,
hemocultivos negativos.

A las 5 horas de vida permanecia grave,
con compromiso de conciencia, sin respuesta
a los estimulos dolorosos, hipotonia inten-
sa, y tendencia a la hipotensién arterial. Con
el diagnéstico de Encefalopatia Hipoxico
Isquémica grado Il, se obtuvo consentimiento
hipotermia corporal total por 72 h. El proce-
dimiento se realizé sobre una cuna de pro-
cedimientos, colocando al paciente desnu-
do sobre una frazada de hipotermia (Geymar
de 38 x 53 cm, cod TP22G para equipo
Cincinati sub_Zero) a través del cual circula
agua con una temperatura de 10° C. Se prac-
ticd control continuo de temperatura rectal y
cutdnea. Se mantuvo en ventilacion meca-
nica, sedado con morfina, sin paralizacion,
y se agregaron antibidticos. La hipotermia
se inicio a las 6 horas de vida, lograndose
una temperatura rectal de 33° C en 45 min.
La temperatura rectal, fluctu6 entre 33 y 34° C
durante las 72 h que duré el procedimiento.
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Los signos vitales mostraron una disminu-
cion inicial de la frecuencia cardiaca a 80 x
min por un descenso de la temperatura a
31° C lo que se corrigié al aumentar la tem-
peratura a 33° C. La presion arterial aumen-
t6 rapidamente y los requerimientos ventila-
torios disminuyeron a una FiO, 0,21, PIM 15,
PEEP 5 mmHg, FR 20/min. Hasta la 12 h
de vida la diuresis era de 0,35 mi/kg/min
normalizandose en las horas subsiguientes.
Un segundo EEG practicado a las 10 h de
vida mostré una persistente depresion del
voltaje, sin elementos convulsivos. No se
administro fenobarbital ni ninguin otro anticon-
vulsivante durante el periodo de hipotermia.

Se usaron drogas paralizantes sélo cuando
se observo calofrios y aumento de la tem-
peratura sobre 34° C. Los EEG de las 48 y
72 h no mostraron cambios significativos
persistiendo la depresion de voltaje. A las
72 h se inici6 el recalentamiento en forma
gradual de 0,5° C por hora lograndose una
temperatura rectal de 37° C en 8 h. Al com-
pletar el recalentamiento presento una con-
vulsion ténico cldnica, con un correlato en
el EEG. Se administré una dosis fenobarbital
(10 mg/kg) con lo que cedid rapidamente.

Se extuba sin problemas al 5° dia de
vida, al suspender la hipotermia y sedacion
el RN recuperé su motricidad, tono y refle-
jos, lloré activamente con los estimulos y
recupero el reflejo de succion. Un EEG de
control reveld normalizacion del voltaje sin
elementos convulsivos. La ecografia cere-
bral de control no demostro lesiones hipdxico
isquemias. El examen neuroldgico al alta,
solo mostraba un reflejo de Moro y de
prehension palmar disminuidos, el tono mus-
cular y actividad eran normales. Se di¢ de
alta a los 10 dias de vida alimentandose al
pecho. Una resonancia nuclear magnética
practicada a los dos meses de edad no mostrd
alteraciones cerebrales. Se practicaron con-
troles neuroldgicos a los 3, 8, 12 meses y 2
anos que no revelaron secuelas motoras ni
sensoriales. El test de Baileys practicado a
los 2 afios mostré un puntaje de 82 en la
escala motora y 95 en la mental, y su desa-
rrollo pondo estatural ha sido normal.

Discusion
El paciente que se presenta es el primer

caso de asfixia perinatal, tratado con hipo-
termia corporal total en nuestro medio. La
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decision de usar un método nuevo para el
manejo de patologias graves, es siempre
dificil cuando no se cuenta con el respaldo
de trabajos clinicos que lo avalen. En este
caso se trataba de un paciente con eviden-
cias de asfixia grave, encefalopatia hipoxia
isquémica grado Il de Sarnat y con un elec-
troencefalograma precoz alterado. Las pro-
babilidades de muerte o secuela grave, en
estos recién nacidos, son superiores al
90%"'2. Por otra parte, la seguridad del pro-
cedimiento esta avalado por trabajos que
demuestran que el método empleado es se-
guro®'¥15 y sin efectos colaterales importan-
tes, excepto una tendencia a la bradicardia
moderada’®.

En los ultimos 10 afos se han disefiado
estudios dirigidos a entender mejor los me-
canismos del dafo hipdxico isquémico pro-
ducido por la asfixia intrauterina. Trabajos
experimentales en diversas especies animales
muestran que la injuria cerebral no es un
evento unico, sino mas bien un fendmeno
evolutivo que lleva a la muerte celular des-
pués de una cascada de reacciones celula-
res y bioquimicas. Existe un dafio bifésico,
inicialmente se produce una falla energética
primaria, caracterizada por despolarizacion
de la membrana celular, entrada de sodio,
agua y desarrollo de edema cerebral; hay
un aumento de la produccién de radicales
libres, liberacion de exitotoxinas como gluta-
mato, y acumulacion de calcio intracelular'”8,
todos estos fendmenos llevando a un pro-
ceso de necrosis neuronal primaria. Por otra
parte, el flujo vascular cerebral, que inicial-
mente esta disminuido aumenta considera-
blemente, acentuando la produccion de radi-
cales libres, y finalmente se produce el dafio
celular secundario en que las neuronas se
destruyen por un proceso de apoptosis'®. Esta
fase esta caracterizada por hiperemia, ede-
ma cerebral y convulsiones'’.

Las caracteristicas del dafio hipdxico
isquémico, indican que existe por lo tanto
un periodo intermedio, antes del dafno se-
cundario, en que es posible intervenir inte-
rrumpiendo la cadena de eventos que llevan
a la destruccion celular definitiva. Esta es
la llamada ventana terapéutica, y eviden-
cias experimentales sugieren que no dura
mas alla de 6 horas?.

Los estudios clinicos basados en el tra-
tamiento farmacoldgico de la asfixia no han
demostrado eficacia hasta la fecha. La es-
trategia basada en la remocion de radicales
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libres con allopurinol esta limitada a un es-
tudio de 11 RNT con EHI, que mostrd una
mejoria parcial del EEG y flujo cerebral en
aquellos RN tratados?'. Los blogqueadores del
calcio tienen enormes efectos colaterales
sobre la presion arterial®?. No existen estu-
dios clinicos sobre el uso de antagonistas
del glutamato y bloqueadores del fierro li-
bre?3. La melatonina® y eritropoyetinas® se
han usado experimentalmente y limitadamente
en clinica en estudios no controlados. El
fenobarbital se usa extensamente en el tra-
tamiento de las convulsiones post asficticas
y ha sido usado en forma profilactica en
dosis de 40 mg/kg en dos estudios contro-
lados?827, uno de ellos demostré una dismi-
nucion de las secuelas en el grupo tratado
a los 3 afios, sin embargo, el escaso nume-
ro de pacientes' y la falta de un criterio
estricto de inclusién no permite confirmar
su utilidad. El andlisis sistematico de los
trabajos controlados hasta la fecha, no per-
mite recomendar el fenobarbital como uso
rutinario en la neuroproteccion®. El enfria-
miento cerebral es la estrategia que ha teni-
do méas impulso en los ultimos afos. Este
método no es algo nuevo, existen comuni-
caciones que datan de 19642°%° de estudios
no controlados que sugirieron una mejor evo-
lucién neurolégicos en RN enfriados en ba-
fios de agua fria por 10 min post nacimien-
to. Sin embargo, los efectos deletéreos de
una baja temperatura publicados en 1958 en
prematuros impidié que esta estrategia fue-
ra investigada mas seriamente®.

Estudios realizados en diversos anima-
les de experimentacion han demostrado en
forma concluyente que la disminucion de
temperatura corporal y cerebral de 3-4 gra-
dos bajo la basal disminuye la mortalidad y
el dafio neuronal secundario®34 mas aun,
se han observado efectos protectores sobre
las alteraciones conductuales en seguimientos
mas prolongados®. Los mecanismos que
explican este fendmeno no estan claros pero
se sugiere que el menor consumo de oxige-
no secundario a la disminucion del metabo-
lismo celular permite un mejor acoplamiento
del flujo vascular cerebral a los requerimien-
tos energéticos. También, la menor tempe-
ratura disminuiria la produccién de radicales
libres y glutamato®%. Uno de los aspectos
criticos de este tratamiento es que debe
iniciarse muy precozmente, ya que la ven-
tana terapéutica es corta, se ha demostrado
experimentalmente que si se inicia la hipo-
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termia mas alla de las 6 horas, cuando se
han desarrollado convulsiones, los efectos
neuroprotectores desaparecen®. También es
vital la adecuada seleccion clinica de los
pacientes que se pueden beneficiar con esta
modalidad de tratamiento. El criterio de se-
lecciéon mas aceptado, por 3 ensayos
multicéntricos y colaborativos que se en-
cuentran en su fase terminal, es que solo
deben ingresar RN de mas de 36 semanas,
con un Apgar inferior a 3 a los 5 min, y/o un
pH de cordon inferior a 7,0 y/o exceso de
base mayor de —15 mEg/Ilt en la primera
hora de vida, con signos de encefalopatia
moderada a grave y un EEG precoz, que
muestre depresion mantenida de voltaje. Este
es el grupo de RN que claramente se bene-
fician de la hipotermia, con una disminucion
significativa de las secuelas neurologicas
graves en seguimientos a 18 meses plazo,
como fue demostrado en los resultados del
primer trabajo multicéntrico de hipotermia
cerebral selectiva®. Existen todavia nume-
rosas interrogantes con esta modalidad de
tratamiento, como cudl es la temperatura
ideal, por cuanto tiempo debe mantenerse
el enfriamiento, velocidad de recalentamien-
to, uso de otros medicamentos ademas de
la hipotermia como removedores de radica-
les libres y o antagonistas del glutamato

En resumen presentamos un recién naci-
do con asfixia perinatal grave, con altas pro-
babilidades de secuelas neuroldgicas, trata-
do con hipotermia corporal total y con bue-
na evolucién neuroldgica a los 2 afios de
edad. Con este caso no podemos inferir que
sea el tratamiento de eleccion para la as-
fixia permatal grave, pero es la modalidad
que mas evidencia experimental y clinica
tiene hasta la fecha. El procedimiento es
factible de aplicar si se cuentan los elemen-
tos necesarios y se usa un estricto criterio
de seleccion, intentandolo sélo en aquellos
recién nacidos que potencialmente se pue-
den beneficiar. Existen en este momento 2
estudios multicéntricos, sobre el uso de hi-
potermia, préximos a publicarse lo que per-
mitird contestar esta pregunta.
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