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RESUMEN

Introduccion: La Hipotermia Terapéutica (HT) ha demostrado ser un tratamiento
eficaz y seguro para neonatos con encefalopatia hipdxico-isquémica(EHI)

moderada o grave.

Objetivos: Analizar las caracteristicas de los neonatos sometidos a HT como
tratamiento para EHI moderada o grave, describir las caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes sometidos a dicho tratamiento y conocer

morbilidad asociada, mortalidad y evolucion durante su ingreso hospitalario.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de los casos de EHI moderada o
grave tratados con HT en el Hospital General Universitario Doctor Balmis
(HGUA) desde mayo 2013 hasta diciembre 2021 a partir de la revisién de las

historias clinicas electroénicas.

Resultados: Se incluyeron 68 pacientes, el 64,7% con EHI moderada y el resto
con EHI grave. 78% procedian de otros hospitales. En un 94,12% de los casos
se identificaron antecedentes obstétricos de riesgo. La temperatura media al
ingreso fue de 33,9°C. Al 100% se les realizdé ecografia (ECO) cerebral y al
85,29% resonancia nuclear magnética (RMN) cerebral. Un 6,82% de RN con EHI

moderada fallecieron y un 75% con EHI grave.

Conclusiones: La EHI es la principal causa de muerte y discapacidad, junto a la
prematuridad, en el periodo neonatal. Actualmente solo la HT ha demostrado ser
un tratamiento seguro y eficaz para los nifilos con EHI moderada o grave. Los

datos analizados en el HGUA son similares a los referidos en la literatura. La



investigacion sobre el desarrollo de nuevos tratamientos que, de manera aislada,
o0 combinados con la HT, permitan mejorar los resultados obtenidos, debe

continuar.

ABSTRACT

Introduction: Therapeutic Hypothermia (TH) has been shown to be an effective
and safe treatment for neonates with moderate or severe hypoxic-ischemic

encephalopathy (HIE).

Objectives: To analyse the characteristics of neonates subjected to TH as a
treatment for moderate or severe HIE, to describe the clinical and demographic
characteristics of the patients subjected to such treatment and to know

associated morbidity, mortality and evolution during hospital admission.

Methods: Retrospective descriptive study of the cases of moderate or severe HIE
treated with TH at the Hospital General Universitario Doctor Balmis (HGUA) from

May 2013 to December 2021 based on the review of electronic medical records.

Results: 68 patients were included, 64.7% with moderate HIE and the rest with
severe HIE. 78% came from other hospitals. In 94.12% of the cases, risky
obstetric antecedents were identified. The mean temperature at admission was
33.9°C. Brain ultrasound (ECHO) was performed in 100% of cases and brain
magnetic resonance imaging (MRI) in 85.29%. 6.82% of newborns with moderate

HIE died and 75% with severe HIE.

Conclusions: HIE is the leading cause of death and disability, along with
prematurity, in the neonatal period. Currently, only TH has been shown to be a

safe and effective treatment for children with moderate or severe HIE. The data



analysed in the HGUA are similar to those reported in the literature. Research on
the development of new treatments that, in isolation or in combination with TH,

can improve the results obtained, should continue.

INTRODUCCION

La encefalopatia hipoxico isquémica (EHI) es un sindrome clinico caracterizado
por la presencia de alteraciones en el sistema nervioso central (SNC) de los

recién nacidos (RN) secundarias a un evento hipoxico-isquémico?.

Se define como una alteracion de la conciencia (letargia, estupor o coma) tras
un parto con signos que sugieran que ha ocurrido una agresion hipoxico-
isquémica perinatal, como son: pH de sangre de cordén umbilical o del RN en la
primera hora de vida<7, déficit de bases >-16mmol/l, APGAR a los 5 minutos<5,
y/o necesidad de practicar maniobras de reanimacion con ventilacion >5 minutos

o intubacién con o sin masaje cardiaco?.

La EHI afecta aproximadamente 1 de cada 1.000 RN a término en paises
desarrollados. Es la principal causa de muerte, morbilidad neuroldgica grave y
convulsiones entre los RN a término y se calcula que ocasiona un 20% de casos

de paralisis cerebral en edad pediatrica.

La gravedad de la EHI se relaciona con el riesgo de alteraciéon final en el
neurodesarrollo*. Los RN con EHI moderada tienen un riesgo de muerte
aproximado del 10%, y entre los supervivientes un 30% tendran déficits
permanentes (retraso del desarrollo, paralisis cerebral, epilepsia, déficit
cognitivo, trastorno neurosensorial y/o de conducta). El riesgo de muerte en RN
con EHI grave es del 60%, y la mayoria de supervivientes lo hacen con

discapacidad?®.



La EHI es el segundo problema neonatal mas importante, tras la prematuridad,
en correspondencia con los afios de vida ajustados por discapacidad estimados

para esta patologia.

Este efecto en la salud infantil, con sus consecuencias sociales, econémicas y

legales, convierten este sindrome en un importante problema sociosanitario®.

Durante la asfixia, se produce un proceso complejo a nivel celular y tisular que

ocasiona el desarrollo del dafio cerebral’.

Las lesiones en el SNC se desarrollan en diferentes fases. En un primer
momento, se produce el fallo energético primario por descenso del flujo
sanguineo, que ocasiona hipotension arterial sistémica y pérdida de
autorregulacion de la circulacion cerebral. Como consecuencia, se genera
isquemia cerebral, que origina hipoxia, acidosis y dafio cerebral. Este dafo es

tiempo-dependiente de duracion e intensidad de la hipoxia’.

La carencia de oxigeno se sustituye con reacciones metabdlicas anaerobias, que
generan acidosis lactica, deplecion de ATP, acumulacién de iones y agua. Se
produce también la entrada masiva de Ca?’intracelular, que desencadena la
activacion de lipasas, NO-sintasa, produccion de radicales libres, y la liberacién
de sustancias apoptogénicas. Toda esta reaccibn en cascada tiene
consecuencias a largo plazo, manteniéndose la inflamacién y necrosis neuronal,
gue producen consecuencias nocivas en el crecimiento axonal, neurogénesis y

sinaptogénesis’.

Superado el evento inicial, con la reperfusion se recupera parcialmente el

metabolismo oxidativo cerebral. Es la fase latente. Se calcula que dura de 6-15h,



segun la magnitud del evento inicial, y constituye el tiempo en el que se podria

realizar una intervencion terapéutica’®.

Finalmente, acontece la fase de fallo energético secundario, en la que se
produce necrosis y apoptosis neuronal por el deterioro del metabolismo

oxidativo’.

La asfixia perinatal produce afectacibn en todo el organismo. Se pueden
presentar alteraciones a nivel cardiovascular (isquemia miocardica, disminucion
de contractilidad cardiaca, hipotensién), respiratorio (sindrome de distrés
respiratorio, hemorragia pulmonar, hipertensién pulmonar), renal (necrosis
tubular aguda), gastrointestinal (enterocolitis necrotizante, perforacion o Ulcera
hemorragica), metabdlico (hiponatremia, hipoglucemia, secrecién inadecuada de
ADH, hipocalcemia), hematoldgico (coagulacion intravascular diseminada(CID)),

etc.®

En 2006, la Academia Americana de Pediatria consider6 a la EHI “una de las
frustraciones clinicas no resueltas en la medicina neonatal contemporanea”, por
carecer de tratamiento especifico que disminuyera la mortalidad e incidencia de
discapacidad en los RN afectados. Solamente se disponia de medidas de

soporte vital, tratamiento de las complicaciones derivadas y de las convulsiones?.

A principios del siglo XXI diversos ensayos clinicos demostraron que la
Hipotermia Terapéutica (HT) reducia la mortalidad y discapacidad en los RN con
EHI moderada o grave que sobreviviani®l, Posteriormente, se ratificé la eficacia
y seguridad en mudultiples metaanalisis, y hoy es considerada la terapia de

eleccion en RN a término con EHI moderada o grave'?.



La HT consiste en disminuir la temperatura corporal a 33-34°C (hipotermia
moderada), en las primeras 6 horas de vida (fase latente de la EHI), y mantenerla
durante 72h. Puede realizarse enfriamiento corporal total o selectivo de la
cabeza. Se realiza posteriormente el recalentamiento lento a razén de 0,2-0,5°C
cada hora. Esta fase se considera de especial importancia, ya que una
recuperacion de la temperatura fisiolégica acelerada empobrece el prondstico,
mientras que el recalentamiento lento mantiene los beneficios del enfriamiento.
Este procedimiento se realiza en hospitales de Il nivel que dispongan de unidad

de cuidados intensivos neonatales(UCIN)®.

Con la HT se consigue disminuir el consumo metabdlico de las neuronas,

disminuir la excitotoxicidad, y regular la inflamacién y el estrés oxidativo®.

Para la identificacion de los RN candidatos a HT se requieren datos perinatales
compatibles con hipoxia e isquemia periparto y datos objetivos de afectacion
neurolégica en el RN®. La clasificacion mas empleada para evaluar el estado
neurolégico del nifio es la de Sarnat!4, en la que se analiza nivel de conciencia,
tono muscular, reflejos, existencia de convulsiones clinicas, actividad
autonémica y caracteristicas del electroencefalograma (EEG). Es muy
importante seleccionar correctamente a los neonatos que presenten EHI
moderada/grave, ya que solamente en este tipo de pacientes la HT ha
demostrado un efecto protector y beneficioso®. EI mayor efecto neuroprotector
de la HT se consigue cuando se inicia inmediatamente tras la hipoxia-isquemia,
siempre durante el periodo ventana de las primeras 6 horas de vida. Pero es
posible que la duracién de este periodo de ventana terapéutica sea menor a
mayor gravedad de la agresion, siendo preferible, iniciarla en las 3 primeras

horas de vida®.



El limite de 6 horas para el inicio de la HT procede principalmente de la

investigacion, siendo el inicio del fracaso energético secundario el que sefiala el

final de la ventana terapéutica, disminuyendo el grado de neuroproteccion

conforme aumenta el tiempo tras el evento hipdxico-isquémico®.

Durante el tiempo de hipotermia, se debe realizar un control estrecho del RN con

el fin de detectar y tratar las complicaciones derivadas de la asfixia perinatal y

las asociadas al tratamiento?®.

El manejo clinico del RN con EHI incluye:

Manejo respiratorio: La disminucién de la temperatura corporal central
altera los valores de los gases sanguineos. La pCO2 disminuye 4%
por cada grado centigrado que desciende la temperatura. Por ello los
valores obtenidos en las gasometrias deben corregirse para la
temperatura real del RN,

Manejo hemodinamico: La HT produce disminucién del gasto cardiaco
y de frecuencia cardiaca. Se recomienda mantener la presién arterial
en rango adecuado, pudiendo aplicar soporte con farmacos
vasoactivos, teniendo en cuenta sus posibles efectos adversos!®16,
Coagulacion: en estos RN se puede ocasionar coagulopatia por
afectacion hepatica o CID, que se pueden ver empeoradas por la HT?®,
Efectos inmunolégicos: Se ha descrito que la HT tiene efectos
inmunosupresores y antiinflamatorios?®.

Metabolismo de farmacos: la HT puede alterar la farmacocinética,

sobre todo en aquellos con metabolismo hepético. Se debe monitorizar



niveles y en funcién de ellos, ajustar dosis. Si no, puede producirse
toxicidad o fracaso terapéutico'®.

Estrés por frio: en los RN se puede manifestar con hipertonia flexora,
temblor, incremento de frecuencia cardiaca y acidosis metabdlica. En
estudios realizados en animales se observd que el estrés y/o dolor
eliminan el efecto neuroprotector de la HT. En otros ensayos clinicos
se ha observado que la administracion de opioides tiene efecto
neuroprotector, por elevar los niveles de adenosina, que induce
hiperpolarizacién neuronal y disminuye el calcio intracelular. Por este
motivo, algunos autores aconsejan la sedacién de los RN con EHI
durante la HT. Sin embargo, todavia no se ha evidenciado cudl es la
pauta de sedacion que alcanza la maxima eficacia terapéutica con el
minimo riesgo de aparicion de efectos secundarios. Se recomienda un
tratamiento dinamico que se ajuste a la presencia de signos de estrés
térmico®®. La morfina es el farmaco que dispone mayor evidencia
cientifical’.

Glucosa: Los umbrales para establecer hipoglucemia e hiperglucemia
no estan bien definidos en el periodo neonatal y pueden variar segun
las condiciones comorbidas. Por este motivo, los niveles de glucemia
deben mantenerse entre 70-100mg/dl, por ser el rango fisiol6gico
ampliamente aceptado durante el periodo postnatal temprano en RN
con EHI. Durante las primeras horas de vida del RN se incrementa el
riesgo de hipoglucemia que puede empeorar el dafio cerebral. Se ha
descrito que la homeostasis y la nutricion 6ptimas de la glucosa

pueden ser neuroprotectoras®®,



Nutricion y fluidos: considerando el efecto de la glucemia en el
metabolismo cerebral, el aporte cal6rico inmediato y oportuno es clave
en el tratamiento. En etapas iniciales se suele emplear nutricion
parenteral. La administracion de nutricion enteral en la mayoria de
casos se retrasa hasta finalizar el periodo de hipotermia®®.
Electrolitos: Los niveles de iones sanguineos se deben mantener en
sus cifras normales (calcio total>7,0mg/dl (Ca*?>0,9mmoll/l),
Mg*>1,6mg/dl, Na*>135-145mEq/l, K*3,5-4,5mEq/l)®. Principalmente
se debe detectar y tratar la hipomagnesemia, porque puede facilitar el
dafio excitotdxico®®.

Piel y los tejidos blandos: La HT puede producir isquemia cutanea y la
formacioén de Ulceras por presion. También se puede producir isquemia
de la grasa subcutanea, produciéndose necrosis, que suele cursar de
manera autolimitada®®.

Neuromonitorizacién: emplear electroencefalografia integrada por
amplitud (aEEG) en RN que han padecido asfixia perinatal, ayuda a
identificar a los candidatos a HT, aunque no se considera criterio
necesario para la inclusion. También, durante la HT, permite detectar
precozmente crisis convulsivas, presentes en hasta 50% de casos, y
puede ofrecer informacion prondstica del desarrollo neuroldgico futuro.
Se deben interpretar el trazado base, los ciclos suefio-vigilia y las crisis
convulsivas, para tratarlas precozmente?!®. Esta técnica puede aportar
informacion para guiar la toma de decisiones en el tratamiento. Se ha
demostrado que un trazado sin alteraciones en aEEG asocia mayor

probabilidad de supervivencia sin secuelas. También es factor de buen



prondstico la ausencia de actividad epileptiforme durante la HT, y el
inicio de ciclos suefo-vigila antes de las 60h de vida. Como factor de
mal prondstico se ha descrito la presencia de trazados patologicos:
patrén en brote-supresion, bajo voltaje, trazado plano o inactivo®.

Se encuentra en investigacion como predictor de los resultados del
neurodesarrollo la saturacion regional cerebral de oxigeno, mediante

espectroscopia cercana al infrarrojo?°.

Pese a que la HT para la EHI es la principal historia de éxito acaecida en
neurologia neonatal y confirma el concepto y la factibilidad de la neuroproteccion,
un importante porcentaje de casos no consiguen beneficio clinico significativo
con esta estrategia, por lo que se considera necesario encontrar u optimizar otras
terapias eficaces que disminuyan las secuelas neuroldgicas, ya sea aplicandolas
en solitario o en combinacion con la HI. Dentro de estas terapias con potencial
terapéutico demostrado que estan siendo estudiadas en la actualidad destacan
la melatonina, el alopurinol y la eritropoyetina, con ensayos clinicos en marcha,
y otras como las células madre, la N-acetilcisteina o los gases nobles, con
trabajos preclinicos publicados?!. Asi pues, teniendo en consideracion las
diferentes dianas y estrategias terapéuticas, el futuro del tratamiento de la EHI
podria hallarse en la combinacién de uno o varios de estos tratamientos junto

con la HT.



OBJETIVOS

General:

- Analizar las caracteristicas de los neonatos sometidos a HT como
tratamiento para EHI moderada-grave en el Hospital General
Universitario Doctor Balmis (HGUA) desde su implantacion en mayo

2013 hasta diciembre 2021.

Especificos:

- Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes
sometidos a dicho tratamiento.
- Conocer morbilidad asociada, mortalidad y evolucién durante su

ingreso hospitalario.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo, de revision de
historias clinicas electrénicas de los RN a término con EHI que fueron tratados

en el HGUA con HT.

POBLACION A ESTUDIO
Se incluyeron en el estudio todos los RN sometidos a HT en el HGUA desde que

se dispone de dicha técnica (mayo 2013), hasta diciembre de 2021,
independientemente de si su nacimiento se produjo en el HGUA o fueron
trasladados durante las primeras horas de vida desde cualquier hospital de la
provincia de Alicante para recibir dicho tratamiento, por ser Unidad de Referencia

para el mismo.

Todos los pacientes fueron tratados con el dispositivo Tecotherm Neo, un

sistema de enfriamiento corporal total.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Los criterios de inclusion que se tuvieron en cuenta durante todo el periodo del

estudio para considerar a un RN candidato a HT fueron:

- Edad gestacional=35 semanas
- Cumplir al menos 1 item de criterio A (descrito a continuacion), 1 item
de criterio B y, obligatoriamente cumplir el criterio C, considerado

imprescindible.

Criterio A: Datos perinatales compatibles con hipoxia-isquemia periparto:



-Estado fetal preocupante durante la monitorizacion: bradicardia mantenida

o0 alteracion de registro cardiotocografico.
-pH patolégico de cuero cabelludo:<7,20

-Evento centinela: prolapso de corddn, desprendimiento de placenta,

rotura uterina, hemorragia fetal grave.

-Distocia de parto: presentacion an6mala, desproporcion pélvica.
Criterio B: Estado objetivo de afectacion perinatal (al menos uno de ellos)

-Apgars5 a los 5 minutos.

-Necesidad de reanimacion con ventilacion con presion positiva (con

mascarilla o tubo endotraqueal) a los 10 minutos de nacimiento.

-pH<7 valorado en la peor gasometria de los primeros 60 minutos

(obtenida en sangre de corddn, arterial, venosa, capilar).

-Déficit de bases =-16mmol/l valorado en la peor gasometria de los
primeros 60 minutos (obtenida en sangre de corddn, arterial, venosa,

capilar).
Criterio C: Estado neonatal clinico de EHI significativa (moderada o grave).

Para aplicar el tratamiento se valora la exploracion tras la estabilizacion, en la
primera hora de vida, siendo muy importante la realizacion de evaluaciones

repetidas (1-3-5horas).
Se consideran signos precoces de encefalopatia significativa:
-Retraso inicio de movimientos espontaneos

-Presencia de apnea tras reanimacion



-Hipotonia y/o hipoactividad motora acusada
-Convulsiones
-Patrones motores estereotipados

-Dificultad para despertar ante estimulos nociceptivos

Para el estadiaje, la clasificacion utilizada fue la de Sarnat:

Clasificacion de | Grado | (leve) Grado Il Grado lll (severa)
Sarnat (1) (moderada)

Nivel de Hiperalerta e Letargia Estupor o coma
conciencia irritable

Tono muscular Normal Hipotonia Flacidez

Postura Ligera flexion Fuerte flexion Descerebracion

distal

distal

Reflejo de Moro Hiperreactivo Débil, incompleto | Ausente

Reflejo de succion | Débil Débil o ausente Ausente

Funcion Simpética Parasimpatica Disminuida
autonémica

Pupilas Midriasis Miosis Posicion media
Convulsiones Ausentes Frecuentes Raras

EEG Normal Alterado Anormal
Duracion <24 h 2-14 dias Horas a semanas

Tabla 1. Clasificacién de Sarnat

El grado de encefalopatia se define si el nUmero de items es =3 en un mismo

estadio. Si el nimero de items es igual para dos de los grados de encefalopatia,

definira la gravedad el nivel de alerta.

Los criterios de exclusion para iniciar el tratamiento con HT fueron:

-RN con edad gestacional<35 semanas

-Edad>6 horas

-Restriccion del crecimiento con peso<1.800g

-Anomalias congénitas mayores

-Patologia que requiera cirugia urgente en los 3 primeros dias




-Disfuncién multiorgéanica grave y refractaria al tratamiento

-Paciente moribundo en el que se decide limitacién del soporte intensivo

Tras el alta hospitalaria, todos los nifios fueron seguidos en la Consulta Externa
de Neonatologia. El HGUA dispone de un programa de seguimiento especifico,
multidisciplinar, con revisiones establecidas a los 1, 3, 6, 12, 18, 24 meses y a

los 3, 4, 5, 6,y 7 afos.

PROCEDIMIENTO

La recogida de informacion se realiz6 de manera retrospectiva mediante la
revision de las historias clinicas de los RN con EHI tratados con HT en el HGUA
desde mayo de 2013 hasta diciembre de 2021. Los datos obtenidos en el
Cuaderno de Recogida de Datos se agruparon y procesaron en una base de

datos creada mediante el programa Excel.

En todos los RN se recogieron una serie de variables en el ingreso inicial para

su analisis posterior:

-Sexo

-Edad gestacional(semanas)

-Peso al nacimiento(gramos)

-Procedencia

-Grado EHI

-Evento centinela

-Parto



-Apgar a 5mins5

-pH=<7

-Exceso de bases =-16mmol/l

-Reanimacion cardiopulmonar >10 minutos

-Horas de vida a su llegada

-Temperatura al ingreso(°C)

-Nivel de conciencia

-Convulsiones

-Ventilacién mecénica

-Disfuncién hepatica

-Insuficiencia renal

-Coagulopatia

-Necesidad de inotropicos

-Transfusiones

-Hipoglucemia

-Hipomagnesemia

-Trombocitopenia

-Ecografia cerebral

-Resonancia nuclear magnética cerebral(RMN)

-Exitus



-Dias de vida al fallecimiento

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados empleando el programa SPSS Statistic 26.

En el analisis descriptivo las variables cualitativas se expresan en frecuencia y

porcentaje, y las cuantitativas con media, desviacion estandar(DE) y rango.

ASPECTOS ETICOS

El proyecto ha sido aprobado por el Comité Etico de la Investigacion con
Medicamentos del Departamento de Salud de Alicante y ha obtenido el

certificado de la Oficina de Investigacion Responsable de la UMH.



RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, 68 RN con EHI moderada o grave recibieron HT

en la UCI neonatal del Hospital General Universitario Dr. Balmis. La distribucion

de casos por afios se refleja en la figura 1.
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Figura 1. Distribucion de casos por afio.

De estos 68 RN, 30 fueron mujeres (44,1%) y 38 varones (55,9%).

Agrupando segun su procedencia, 15 (22%) procedian del propio centro (HGUA)

y 53 (77,94%) de otros hospitales de la provincia de Alicante (figura 2).



Distribucién de casos segun procedencia
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Figura 2. Distribucion de casos segun procedencia.

De los 68 RN tratados con HT, 44 (64,7%) se diagnosticaron de EHI moderada

y 24 RN (35,3%) de EHI grave.

En 4 casos no se detectd ningun evento centinela. De los que si se objetivaron,
en 8 casos ocurrio rotura uterina, en 7 desprendimiento de placenta, en 5 circular
de corddn umbilical, en 3 prolapso de corddn, y en 1 torsion de cordén umbilical.
Se objetivd estado fetal no tranquilizador, con alteraciones en el registro
cardiotocografico, en 23 casos, en 13 liquido meconial y en 4 distocia de

hombros. Estos datos se resumen en la figura 3.



Distribucién de antecedentes obstétricos de riesgo
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Figura 3. Antecedentes obstétricos de riesgo.

43 pacientes (63,2%) nacieron por cesarea, 15 (22,1%) tuvieron un parto

distécico, y 10 (14,7%) parto eutécico.

50 (73,5%) presentaron Apgar a los 5 minutos <5. 49 (72%) precisaron RCP
durante mas de 10 minutos. 31 (45,6%) tuvieron pH<7, y 41 (60,3%) exceso de

bases >-16mEq/L.

A su llegada a la UCIN, 11 pacientes presentaron temperatura <33°C (16,18%),
38 entre 33-35°C (55,88%), y 13>35°C (19,11%). El valor minimo fue de 29°C,
el maximo de 36,5°C, con una media de 33,9°C (DE 1,37). No se ha podido
acceder a este dato en 6 pacientes por no estar la historia clinica digitalizada y

no constar en el informe de alta.

En cuanto al estado de conciencia a su llegada, 30 presentaron letargia, 18

estupor, 18 coma, y 2 estaban despiertos (figura 4).



Distribucién seguin nivel de conciencia

B LETARGO
M ESTUPOR
Hcoma

B DESPIERTD

Figura 4. Distribucion de casos segun nivel de conciencia.

Los eventos de disfuncion sistémica documentados se resumen en la tabla 2.

EVENTOS DE DISFUNCION N° DE CASOS (%)

SISTEMICA

Ventilacion mecanica
Coagulopatia

indice Quick (IQ) < 40%
1Q<50% mas sangrado
Convulsiones

Inotrépicos

Insuficiencia Renal Aguda
Cr>1,5 mg/dl
Hipertransaminasemia grave
GOT y/o GPT > 1.000 U/
Hipoglicemia

Glucemia< 70 mg/dl
Trombocitopenia

<50.000 plaquetas
Hipomagnesemia

Mg<1,6 mg/dl

Tabla 2. Eventos de disfuncion sistémica.

N=68
58 (85,3%)
38 (55,9%)

34 (50%)
32 (47,1%)
17 (25%)
16 (23,5%)
16 (23,5%)

13 (19,11%)

6 (8,8%)



38 RN (55,88%) precisaron transfusion de plasma, 11 (16,18%) de hematies vy,

9 (13,24%) de plaquetas. De ellos, 8 (11,76%) precisaron transfusion de plasma

mas hematies, 5 (7,35%) plasma mas plaquetas, y 4 (5,88%) de plasma,

plaguetas y hematies.

Durante las 72h de tratamiento con HT se realizaron ecografias cerebrales

seriadas a todos los pacientes. Los resultados se recopilan en la tabla 3.

HALLAZGOS ECOGRAFIAS

Edema cerebral

Colapso ventricular

Isquemia de los ganglios de la base
Hemorragia subaracnoidea
Hemorragia intraventricular

Sin alteraciones

Tabla 3. Hallazgos descritos en Ecografias cerebrales.

N° DE CASOS
N=68

23 (33,82%)

7 (10,3%)

3 (4,4%)

1 (1,5%)

1 (1,5%)

32 (47%)

Se realiz6 RMN cerebral a 58 pacientes (85,29%), con una media de 5,81 dias

de vida. El minimo fue de 3 dias y el maximo de 9. Los hallazgos se resumen en

la tabla 4. No se realiz6 RMN a 10 pacientes por exitus.

HALLAZGOS RMN

Afectacion de la sustancia blanca

Lesion de los ganglios basales y el tAlamo
Ausencia de mielinizacion del brazo
posterior de la capsula interna

No se observan alteraciones

Tabla 4. Hallazgos descritos en RMN

N° DE CASOS (%)
N=58

11 (19%),

11 (19%)

4 (6,9%)

26 (38,3%)



El 30,88% de nifios fallecieron. Analizando por grado de EHI, un 75% con EHI

grave fallecieron y un 6,82% con EHI moderada.

Exitus
Si No Total
Grado EHI Moderada 3 41 44
Grave 18 6 24
Total 21 47 68

Tabla 5. Numero de exitus segun grado de encefalopatia hipdxico-isquémica.

DISCUSION

En nuestra serie se trataron un total de 68 pacientes diagnosticados de EHI
moderada o grave en el periodo del estudio. En ese tiempo se registraron
126.631 nacimientos en la provincia de Alicante??. Teéricamente, segln la
incidencia calculada para la EHI (0,77-1 RN cada 1.000 RN)®, se deberian haber
producido entre 92-126 casos de EHI. Obtenemos una incidencia en nuestro
medio menor a la descrita, lo que podria deberse a una verdadera menor
incidencia o quiz4, mas probable, al hecho de que algunos nifios pudieron no ser
derivados desde los diferentes hospitales al HGUA para valorar el inicio del
tratamiento, bien por estar en situacién critica que contraindicase el traslado, o
por problemas para la identificacién del grado de encefalopatia en las primeras

horas de vida.

Observamos que el niumero de casos diagnosticados de EHI moderada fue

superior a EHI grave (44vs.24), coincidiendo con la bibliografiaZ.

Los antecedentes obstétricos de riesgo que se producen durante el parto ayudan
a predecir, no a diagnosticar, una posible afectacion neuroldgica y sistémica del

neonato.



De nuestra muestra, se objetivo la presencia de evento centinela en 35% de los

casos. El dato coincide con el estudio de Tenorio V. et al?3.

Como el HGUA es el centro de referencia de aplicacion de HT, el 78% de los
pacientes sometidos al tratamiento fueron trasladados de otros hospitales de la

provincia de Alicante.

La importancia de la labor de organizacion entre el centro emisor, el centro de
coordinacion de emergencias, y el centro receptor para iniciar HT radica en el
estrecho margen de tiempo de actuacion. Trasladar precozmente, con una
monitorizacion adecuada del RN en estado grave, es esencial para el éxito del

tratamiento?.

El control de la temperatura en estos pacientes es fundamental. En el estudio
realizado por Torre-Monmany N. et al.* refieren que por el incremento de 1°C, a
partir de los 37°C, la odds ratio para muerte o discapacidad neuroldgica
moderada-grave aumenta hasta 4 veces. Por eso, ante un nifio con datos
compatibles con encefalopatia al nacimiento, se recomienda retirar las fuentes
de calor (hipotermia pasiva) una vez estabilizado el RN, y monitorizar la
temperatura, para evitar la hipertermia. También se debe evitar el sobre
enfriamiento (<33°C). En nuestra serie, 80% de los RN estuvieron en el rango

adecuado de temperatura, y solo 16% de RN presentaron <33°C.

En el estudio de Tenorio V. et al??, se describe que la temperatura media en el
momento de inclusion en HT fue de 34,5°C, similar a la observada en nuestra
serie (34°C). Sin embargo, en el andlisis realizado por Torre-Monmany N. et al,*
describen que mas de dos tercios de los pacientes candidatos a HT llegaron a la

UCIN con temperatura >35°C. Comparando con este estudio, se puede deducir



que en nuestro ambito una mayor proporcién de pacientes llegaron en las
condiciones adecuadas. No obstante, el 36% de los pacientes no llegaron en el
rango de temperatura deseado, detectando un punto de mejora en el traslado de
los nifios con EHI. Varios autores han solicitado la creacién de un “Cdédigo

Hipotermia”, similar al “Cadigo Ictus”, para optimizar el traslado de estos RN?°.

Comparando nuestros resultados con los de la bibliografia?, obtenemos
porcentajes similares en cuanto a necesidad de ventilacibn mecanica,
insuficiencia renal, trombocitopenia y coagulopatia. Se describen porcentajes
inferiores en nuestra serie en la necesidad de administrar farmacos inotrépicos
(75%vs.47%). No se pueden comparar los parametros de afectacién hepatica

por empelar definiciones distintas.

Analizando el nivel de conciencia de los RN, en nuestra muestra, casi la mitad
de pacientes estaban letargicos a la llegada a la UCIN, un cuarto estuporosos, y
el resto en coma. La excepcion se produce en 2 casos en los que se describe
gue estaban despiertos, pero al aplicar las escalas de clasificacion del grado de
EHI se obtuvieron resultados de EHI moderada. En la bibliografia no queda claro
el balance coste-beneficio de realizar HT en EHI leve, pero si se plantea aplicar
el tratamiento a los RN en los que no se consiga establecer el grado entre EHI
leve y moderada®, aunque eso no ocurrié en ninguno de los nifios de nuestra

serie.

Todos los RN fueron neuromonitorizados mediante aEEG, y se detectaron
convulsiones en la mitad de ellos. En un estudio cohortes prospectivo?, se
detect6 trazado patolégico de aEEG en 87% de pacientes, y crisis eléctricas en
38%. Esta prueba es de utilidad para identificar los pacientes con EHI de mayor

gravedad, y establecer el prondéstico en los 3 primeros dias de vida.



Se recomienda la realizacion de ecografia transfontanelar en las primeras 24h
para valorar el estado de las estructuras cerebrales®. En la mayoria de casos de
nuestra muestra se describe aumento de ecogenicidad del parénquima cerebral
y colapso ventricular, hallazgos que se traducen en la presencia de edema
cerebral. Esta prueba se recomienda realizar de manera seriada para valorar la

evolucion de los RN.

La RMN es la prueba complementaria que permite establecer de manera objetiva
la localizacidén, extension y gravedad del dafio cerebral en la EHI, y tiene
marcado valor prondstico. Por este motivo, se realiza a todos los RN una vez
estabilizados y superada la HT. Se emplean las secuencias convencionales (T1-
T2), y la técnica de difusidn, que tiene mayor sensibilidad para detectar lesiones
isquémicas. Se recomienda realizarla entre el 4°-9° dia de vida, porque

negativizan hacia los 10 dias, pudiendo falsear los resultados®2’.

En el articulo de Martinez-Biarge M et al?8, se describe que la EHI grave asocia
una alta mortalidad en el periodo neonatal, alcanzando cifras del 25-30%. En
nuestra muestra, dicha mortalidad es del 59,26%, siendo superior, pero
coincidiendo con la observada en el andlisis realizado por Vega-del-Val et al’. La
mortalidad global por EHI en este estudio? también coincide con la observada en

nuestra muestra, siendo de un 23%.

En este trabajo se presentan datos del ingreso hospitalario inicial, pero en estos
nifios es muy importante vigilar su evolucion. Para ello, la Seccion de
Neonatologia del HGUA tiene un programa especifico de seguimiento hasta los
6 aflos de vida, que incluye revisiones periddicas en la Consulta Externa de
Neonatologia, con participacion de otros profesionales en un enfoque

multidisciplinar. Se programa continuar este analisis con los datos obtenidos en



el seguimiento, ya que muchos de los pacientes aqui analizados no han cumplido

los 6 afos todavia.

CONCLUSIONES

La EHI es la principal causa de muerte y discapacidad, junto con la
prematuridad, en el periodo neonatal, y hasta hace una década no se
disponia de ningun tratamiento que redujera su impacto. Actualmente
solo se dispone de la HT para el tratamiento seguro y eficaz de los
nifios con EHI moderada o grave.

Los datos analizados en el HGUA son similares a los referidos en la
literatura.

La investigacion sobre el desarrollo de nuevos tratamientos que de
manera aislada, o combinados con la HT, permitan mejorar los

resultados, debe continuar.
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
VARIABLES INGRESO HOSPITALARIO INICIAL

Sexo:

Edad gestacional
Peso al nacimiento
Procedencia
Grado EHI:

Evento centinela

Parto:

Apgar: 1 minuto

Ph <7:

Exceso bases > -16:

RCP cardiopulmonar > 10

minutos: 1.- Si
Horas de vida a su llegada

Temperatura al ingreso

Nivel de conciencia: :

Convulsiones
Ventilacion mecanica:
Disfuncion hepatica:
Insuficiencia renal:
Coagulopatia:

Transfusiones:

Hipoglucemia:
Hipomagnesemia:

Trombocitopenia:

Ecografia cerebral:
RNM cerebral: Resultado

Exitus:

Dias de vida al fallecimiento:

Adecuacion de esfuerzo terapeitico: 1.- Si

1.- Masculino 2 Femenino

1.- Distocia
placenta

1.-Intrahospitalario 2.- Extrahospitalario
1-moderado 2- grave

2.- Alt RCTG
4- Rotura uterina

3.- Desprendimiento
5- otros

1.- Eutdcico 2.- Distocico 3-Cesarea

5 minutos
1.-Si 2.-No
1.-Si 2.-No
2No

1.- Letargia
2.Estupor

3.- Coma.
1.-Si 2.-No
1.-Si 2.-No
1.-Si 2.-No
1.-Si 2.-No
1.-Si 2.-No
1.- Plasma 2.-Plaquetas 3.- Hematies
1.-Si 2.-No
1.-Si 2.-No
1.-Si 2.-No

1.Normal 2.-Alterada

Dias a la realizacion

1.-Si 2.-No

2.-No



