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RESUMEN

La hipotermia inducida es un tratamiento eficaz que se recomienda actualmente para reducir el riesgo de muerte y las secuelas
asociadas con la hipoxia en los recién nacidos y en otras etapas de la vida. El paciente debe presentar un evento de asfixia
con pH menor a 7.15y DB mayor a 16 en la primera hora de vida. Un evento centinela o asfixia perinatal requiere mas de 10
minutos de ventilacién asistida al nacer, o un Apgar menor de 5 a los 5 minutos. Inicialmente debe estabilizarse el pH, COZ, oxi-
geno Yy glucosa hasta 33-34 °C antes del enfriamiento en las primeras 6 horas de vida, manteniéndose durante 72 horas, vigilan-
do la glucosa, presién arterial, diuresis, plaquetas y sangrado. Puede utilizarse un equipo automatizado o medios manuales para
enfriar al paciente, monitorizando la temperatura rectal o esofagica, y manteniendo la temperatura deseada prendiendo y apa-
gando el equipo de enfriamiento y la cuna térmica. Debido al gran nimero de casos que se presentan en México, la dispersién
poblacional y las dificultades de traslado a toda Unidad de Terapia Intensiva Neonatal debe seguir un protocolo de enfriamiento.
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SUMMARY

Hypothermia is the only effective treatment to reduce mortality and sequelae in asphyxia. The patient should have a pH less than
7.15 with base deficit greater than 16 in the first hour of life, a sentinel event or perinatal asphyxia; required more than 10 minutes
of ventilation at birth or Apgar score less than 5 at 5 minutes. Initially should stabilize the pH, CO,, oxygen and glucose and start
the cooling until 33-34 °C in the first 6 hours of life and maintain for 72 hours, monitor glucose levels, blood pressure, urine output,
platelets, and bleeding. You can use equipment automatized or manual to cool the patient, and must monitor the rectal or esophageal
temperature, once the baby has cooled should be maintained in the desired range using the cooler and radiant warmer. Due to the
large number of cases occurring in Mexico, population dispersion and transport difficulties all Neonatal Intensive Care Units must
create a cooling protocol.
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La hipotermia inducida es ahora un procedimiento
indicado en los neonatos con asfixia perinatal y tie-
ne una expectativa favorable para los neonatélogos
Yy, en general, para quienes atienden adultos, pues ha
mostrado ser un manejo terapéutico que ha reducido
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el riesgo de muerte en estos enfermos al modificar
el metabolismo celular, y particularmente, las necesi-
dades de oxigeno. Es por este motivo que el médico
debe conocer la causa por la que los nifos precisan la
reduccién de su metabolismo basal al inducir un me-
nor aporte de oxigeno; por tanto es necesario tener
conocimiento del fundamento de la hipotermia, para
poder entender con ello que la reduccién en el aporte
de oxigeno disminuye el metabolismo celular. Tal vez
para entender mejor la causa de la hipotermia induci-
da en los neonatos, me ha parecido conveniente para
el lector hacer preguntas y luego dar las respuestas
que le permitan conocer mejor lo concerniente a la
hipotermia inducida.
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Las preguntas que propongo hacer a los lecto-
res suelen ser conocidas, y en caso de no recordar la
respuesta, encontraran el argumento, es decir, que la
induccién de la hipotermia se fundamenta en conoci-
mientos fisiolégicos y bioquimicos conocidos por todos.
Principiaré por hacer la primera de ellas:

I. ¢Cree usted que la hipotermia inducida en los neo-
natos con encefalopatia hipdxica isquémica (EHI) es
una conducta correcta?

La respuesta a esta pregunta ha sido dada por varios au-
tores, quienes mencionan que la hipotermia en los neonatos
con EHI tiene menor riesgo de muerte (RR 0.74 [95% IC
0.58, 0.94], RD -0.09 [95% CI -0.16, -0.02], NNT 11 [95%
Cl 6, 50]). En el mismo sentido favorable, informan también
esto en las secuelas neurolégicas con una RR 0.68 (95% IC
0.51,0.92), RD -0.13 (95% IC -0.23, -0.03)."*

2. {Qué criterios clinicos se deben seguir para decidir la
aplicacion de hipotermia en neonatos?

Ciriterios clinicos:

A. Gasometria de la sangre del cordén y que el
pH de ésta sea de 7.0 o menos, o tener un
déficit de base mayor de 16 mmol/litro.

B. Gasometria en la primera hora de vida que
muestre un pH menor de 7.15, o bien, un
déficit de base entre 10 y 16 mmol/litro.

C. Sin gasometria, pero:

a. Con Apgar menor de 5 a los 5 minutos.

b. Con presion positiva por mas de |0 minu-
tos, en la reanimacién neonatal.

c. Que haya un evento centinela, como: des-
aceleraciones, prolapso de cordén, ruptura
de cordén, ruptura uterina, trauma materno,
hemorragia masiva o hipoxia materna.>*

3. Severidad de la asfixia. {Cémo se clasifica?

En la primera hora de vida, la asfixia severa corres-
ponde a un pH menor de 7; moderada con un pH en-
tre 7.0y 7.15. Los datos clinicos que permiten clasificar
la asfixia en moderada o severa se mencionan en el
cuadro |.

4. iCuando se debe iniciar la hipotermia?

El niflo con asfixia perinatal es un nifio gravemente
enfermo: tiene acidosis y gasto cardiaco bajo, lo que le
conduce a hipotensién y a un estado de choque; ante
esta condicién hemodinamica inestable, someter al
neonato a un manejo que implica alteraciones metabé-
licas resulta peligroso, por eso es muy importante que
antes de iniciar la hipotermia se corrige en él el pH, la
tension arterial y la concentracién de la glucosa pues
hay evidencias que sefalan que puede ocurrir un incre-
mento exponencial del dafio cerebral, cuando la hipoxia
se asocia con hipoglucemia menor a 40 mg/dL (RR 18.5
Cl 5-95%: 3.1-119.9, p: 0.001).¢

Cabe mencionar que, en un momento critico, la
asfixia da lugar a una falla energética primaria, con
reduccién del flujo sanguineo cerebral, lo que a su
vez disminuye el aporte de O,, glucosa y otros sus-
tratos, aumentando el calcio intracelular y dando
lugar a alteraciones en la regulacién osmética, gene-
rando con ello edema citotéxico y muerte celular.’
A esta condicién metabdlica le sigue una fase clinica
latente, la que se caracteriza por la recuperacién del
metabolismo cerebral y la produccién de energia,
para después entrar a un estadio de falla energética
secundaria, acompanandose de la activacién enzima-
tica de proteasas, lipasas, endonucleasas y fosfolipa-
sas, asi como también de la produccién de radicales
libres de oxigeno.

Cuadro |. Clasificacién clinica de la severidad de la asfixia. Modificado de: Solimano A. Acute care of at risk newborns. ACoRN

Neonatal Society. Vancouver, British Columbia, Canada. August 2012.

Estado de consciencia
Actividad espontanea
Postura

Tono muscular
Reflejos primitivos

Letargo
Disminuida

Succién Débil

Moro Incompleto
Sistema auténomo

Pupilas Midticas
Frecuencia cardiaca Bradicardia
Respiracién Periédica

Flexién distal o extensién completa
Hipotonia local o general

Estupor o coma
Ausente
Descerebracién
Flaccido

Ausente
Ausente

Desviada, dilatada, sin respuesta
Variable
Apnea
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A este acimulo masivo de alteraciones metabdlicas
por falta de la recaptacién de neurotransmisores excita-
torios, tales como el glutamato que actua sobre los re-
ceptores postsinapticos (NMDA), da lugar a la entrada
de calcio a las células, ocurriendo asi la muerte neuronal
por excitotoxicidad.

Por otro lado, el metabolismo anaerébico celular genera
radicales libres de oxigeno (O,-, H,O, y OH), superando las
defensas antioxidantes y originando alteraciones de la mem-
brana celular y muerte tisular; también aparecen mediado-
res inflamatorios, como interleucina |B y el factor de necro-
sis tumoral alfa, alterando de este modo la funcién celular,
los factores de crecimiento y la sintesis de las proteinas.”®

Ante esta secuencia, el periodo de latencia es una ven-
tana terapéutica para inducir la hipotermia pues, a medida
que avanza el tiempo, aumenta el nimero de neuronas
que se pierden. A este respecto Gunn y cols., en un estu-
dio experimental empleando fetos de ovejas a las que se
les ocluyé la arteria carétida por 30 minutos, se dieron a la
tarea de estudiar el nimero de neuronas parasagitales que
perdieron segln el tiempo de inicio de la hipotermia, con-
trastando sus hallazgos con los de un grupo sin hipotermia.
Fue de esta manera que encontraron que las neuronas
perdidas después de seis horas sobrepasaban el 50%, al
compararlas con las neuronas perdidas por el grupo con-
trol, ocho horas después la pérdida de células neuronales
fue atin mayor a 75%; es con base en esta informacién
que la hipotermia se debe iniciar en las primeras seis horas
de vida, cuando alin es posible recuperar hasta 50% de las
neuronas que se perderan, lo que permite suponer que
someter a un nifo a la hipotermia con pocas expectativas
de mejoria es éticamente cuestionable (Figura /).

5. éCémo se debe enfriar a los nifos y a qué tempera-
tura se deben mantener?

100 —
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Figura I. Porcentaje de neuronas parasagitales perdidas en re-
lacién con las horas transcurridas. Modificado de: Gunn AJ. Cere-
bral hypothermia for prevention of brain injury following perinatal
asphyxia. Curr Opin Pediatr. 2000; 12(2): I11-5.
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El procedimiento para enfriar a los nifios es sencillo,
pues uno de los eventos fisiologicos en la asfixia perina-
tal es la tendencia a la hipotermia (Figura 2).°

Se debe mantener al neonato dentro de un rango de
temperatura entre 32 y 34 °C por 72 horas, por lo que
el nifio requiere vigilancia estrecha, independientemente
del método de enfriamiento. Se le debe colocar al nifio
un termémetro rectal o esofagico para monitorizar de
manera continua la temperatura central; sin embargo, el
empleo de equipos automatizados no excluye la vigilancia
continua. En los equipos manuales, cuando la temperatura
tiende a subir, debe reiniciarse el enfriamiento, y si tiende
a bajar, puede encenderse la cuna de calor radiante.

El momento de mayor riesgo en el nifio es durante el
calentamiento, por lo que éste se debe hacer a un ritmo
de 0.3 2 0.5 °C por hora, hasta llegar a los 37 °C, en un
minimo de 6 horas; es en esta etapa cuando frecuente-
mente aparecen arritmias y crisis convulsivas (Figura 3).'°

6. (Es imprescindible un dispositivo para el enfria-
miento/calentamiento que este provisto de «ser-
vocontrol»?

Aunque los resultados con este servocontrol para man-
tener la temperatura estable son mejores, hay informes
acerca de equipos manuales que hacen posible mantener
la temperatura dentro de los rangos deseables. A este
respecto, en la figura 3 se hace una comparacién entre
los equipos manuales y automatizados de la temperatura
en la que se observa que, con los equipos manuales, la
temperatura se mantiene dentro del margen adecuado.
La figura 4 muestra los resultados de cuatro nifios que tu-

37

Normal (n=53)

36.5 1

36 1

35 1

34.5 1
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Figura 2. Temperatura axilar en nifios asfixiados y nifios sin asfi-
xia. Modificado de: Robertson NJ, Kendall GS, Thayyil S. Techni-
ques for therapeutic hypothermia during transport and in hospi-
tal for perinatal asphyxial encephalopathy. Semin Fetal Neonatal
Med. 2010; 15: 276-86.
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vimos oportunidad de manejar; con control manual de la minuto por cada grado de hipotermia), la que puede lle-
temperatura y con resultados similares al estudio previo. gar a registrar 60 Ipm sin problema, siempre y cuando
no se disminuya la presion arterial y la diuresis. Con-
7. éQué debe ocurrir durante el proceso? siderando que son nifios cercanos o de término de la
gestacion, una TA media de 40 es aceptable.
El metabolismo de los nifios disminuye, por lo que Los efectos secundarios mas comunes son hipoten-
se debe registrar una bradicardia sinusal (14 latidos por sion arterial, plaquetopenia y tiempos prolongados de
38
37 4 Inicio del Inicio de la fase de
\ enfriamiento calentamiento
36
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i Normotermia
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33 A Representacién esquemdtica de
H K la técnica. Modificado de: Ro-
Fase de .
1 ‘| mantenimiento bertson NJ, Kendall GS, Thayyil
; S. Techniques for therapeutic
30 mi hypothermia during transport
3 min and in hospital for perinatal as-
hyxial encephalopathy. Semin
0 | 2 p
72 74 76 8 80 Fetal Neonatal Med. 2010; 15:
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. ﬂ
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Comparacion entre la tempera-
tura obtenida con equipo servo-
controlado y el control manual
3] de la temperatura. Modificado
de: Robertson NJ, Kendall GS,
Thayyil S. Techniques for the-
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Tiempo en horas después de iniciar la hipotermia perinatal asphyxial encepha-

Temperaturas obtenidas con manejo manual de la hipotermia en México lopathy. Semin Fetal Neonatal
por Orozco Gutiérrez A y col. Datos en prensa. Med. 2010; 15: 276-86.
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Presencia de un evento Centinela
Desaceleraciones
Prolapso de cordén

Ruptura de cordén
Ruptura uterina
Trauma materno, hemorragia masiva

Uso de presion positiva
para reanimacion por
mas de 10 minutos o

Apgar menorde 5 a
los 5 minutos

~

U

{ Obtener gasometria en la primera hora

a4

Asfixia severa
pH de 7.0 o menos

Déficit de base mayor a 16 mmol/L en la
primera hora de vida

Asfixia moderada

pHentre 7.01 y 7.15

Déficit de base déficit entre 10y 15.9 mmol/L

d 4

Estabilizar con ventilacién y corregir

el pH y la presion arterial

U

Figura 5.

Diagrama de flujo para el

[ Iniciar hipotermia (antes de 6 horas de vida)

manejo de la hipotermia te-

sangrado. La hipotension requiere manejo con aminas,
la plaquetopenia menor de 50,000 requiere transfusién
de plaquetas, y cuando los tiempos de coagulacién estan
prolongados y con sangrado activo, se debe usar plasma.

Para someter a un paciente a hipotermia inducida es
importante contar con la posibilidad de ofrecer apoyo
ventilatorio, monitorizar el estado acido-base, manejar
aminas en forma segura y transfundir plaquetas y plasma.

La disminuciéon del indice metabdlico por la hipotermia
inducida reduce los requerimientos energéticos y la velo-
cidad de las reacciones bioquimicas, asi como el gradiente
entre la temperatura corporal y la del medio ambiente,
disminuyendo con ello los requerimientos energéticos
para la produccién de calor;'" es por todo esto que el ma-
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rapéutica.

nejo médico de estos nifos se altera al disminuir el consu-
mo de glucosa y por la eliminacién de los farmacos, por lo
que se debe considerar cuidadosamente en estos nifos el
empleo de sedantes, analgésicos, antibiéticos y cualquier
medicamento con efectos potencialmente téxicos.

8. iLos ninos deben estar intubados y se debe usar se-
dacién?

En los nifos despiertos, los escalofrios pueden in-
crementar el consumo de oxigeno entre 40y 100%, lo
cual no es deseable en nifos con dafno hipéxico. En los
adultos, los escalofrios aumentan la mortalidad, pero
en los ninos es raro que éstos se presenten. Por otra

Rev Mex Pediatr 2013; 80(5); 179-184
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parte, es conveniente mencionar que en nifios no se ha
estudiado el efecto de la sedacién y que la mayoria de
los estudios clinicos en los Estados Unidos han sido en
pacientes sin analgesia y que ademas en muchos hospi-
tales la hipotermia se hace sin sedacién, pero algunos
estudios mencionan que el dolor puede disminuir los
efectos benéficos de la hipotermia.'? En el Reino Unido,
es comun el empleo de opioides e hidrato de cloral.'*'?

9. iLa hipotermia se debe hacer sélo en los centros de
referencia?

En un principio, se indicé que el manejo con ventilacién
asistida y el empleo de surfactante en nifos con dificultad
respiratoria deberian estar reservados para los llamados
centros especializados de referencia; sin embargo, el in-
cremento y dispersién de la poblacién y la existencia de
una cada vez mayor estandarizacién del manejo y el equi-
pamiento en las Unidades de Terapia Intensiva, se ha ido
generalizado el empleo de estas técnicas en beneficio de
la poblacién y, particularmente, en los nifios.

En la actualidad, se estima que 10% de los nifos naci-
dos en EUA precisan maniobras de reanimacién, y de éstos,
1% nace con asfixia severa;'* de ser asi, cabe estimar que
en 2012 nacieron en México 1,901,934 nifios" y de éstos,
190,193 requirieron algiin tipo de reanimaciény 19,000 pu-
dieron haber tenido asfixia severa y seguramente muchos
tuvieron asfixia moderada sin contar con reanimacién y la
atencién perinatal que deben recibir los nifios recién nacidos.

En relacion con esto, cabe agregar que entre 1990 y
2003, la mortalidad neonatal temprana se redujo al pasar de
12.7/1,000 a 9.5/1,000 nacidos vivos; en el mismo lapso, la
mortalidad por asfixia neonatal se redujo de 5.3 2 5.0/1,000
nacidos vivos; y en 2003, la mitad de las muertes en la etapa
neonatal temprana fueron por causa de la asfixia.'®

Es légico pensar que en un pais con dos millones de
kilbmetros cuadrados, donde se estima una poblacién
de poco mas de | 12 millones de habitantes, sea toda-
via dificil contar con unidades hospitalarias que permitan
salvaguardar la vida de dos millones de nifios que nacen
anualmente. No obstante, parece razonable insistir en la
necesidad de contar con instituciones accesibles donde
los nifios tengan al nacer los cuidados que se merecen
como mexicanos, por lo que queda aliin mucho por ha-
cer y particularmente en el desarrollo de un sistema de
referencia accesible en corto tiempo, para lograr asi que
los nifos lleguen con vida a los centros de enfriamiento
antes de seis horas de haber nacido, lo que parece ac-
cesible dado que tenemos una red de hospitales de 2°
nivel con ventiladores, bombas de infusion y capacidad
para manejar nifios criticamente enfermos. Aunque adn
queda mucha tarea por hacer para lograr que todos los

Rev Mex Pediatr 2013; 80(5); 179-184
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nifios nacidos en este pais puedan llegar a su primer afo
de vida, y que puedan proseguir su camino.

Estamos convencidos que toda Unidad de Terapia
Intensiva Neonatal debe tener y desarrollar un progra-
ma de «enfriamiento», y para lograr que la técnica sea
tan rutinaria como ha sido ya la ventilacién de los recién
nacidos (Figura 5).
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