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INTRODUCCIONINTRODUCCION

�� La EHI debido a Asfixia perinatal es una importante causa de dLa EHI debido a Asfixia perinatal es una importante causa de dééficit ficit 
del neurodesarrollo entre los RNT.del neurodesarrollo entre los RNT.

�� La EHI ocurre aproximadamente en 1La EHI ocurre aproximadamente en 1--2/1000 RNT.2/1000 RNT.

�� La EHI no es un evento La EHI no es un evento úúnico, sino un fennico, sino un fenóómeno evolutivo que lleva a meno evolutivo que lleva a 
la muerte celular luego de una cascada de reacciones celulares yla muerte celular luego de una cascada de reacciones celulares y
bioquimicas. Dabioquimicas. Dañño bifasico.o bifasico.

�� Los niLos niñños con EHI moderada tienen hasta un 10% de riesgo de morir, os con EHI moderada tienen hasta un 10% de riesgo de morir, 
y los que sobreviven tienen un 30% de discapacidad neuroly los que sobreviven tienen un 30% de discapacidad neurolóógica.gica.

�� 60% de los RN con EHI severa mueren, y la mayor60% de los RN con EHI severa mueren, y la mayoríía de los que a de los que 
sobreviven quedan discapacitados.sobreviven quedan discapacitados.



INTRODUCCIONINTRODUCCION

�� No hay intervenciones clNo hay intervenciones cl íínicas especificas actualmente que hayan nicas especificas actualmente que hayan 
demostrado cambiar los resultados en cuanto a dademostrado cambiar los resultados en cuanto a dañño neurolo neurolóógico y gico y 
muerte de los pacientes que han sufrido EHI mod. o severa.muerte de los pacientes que han sufrido EHI mod. o severa.

�� Experimentos en animales han demostrado que disminuir la tExperimentos en animales han demostrado que disminuir la t°° cerebral cerebral 
entre 2entre 2--5 grados podr5 grados podríía tener efecto neuroprotector luego de sufrir a tener efecto neuroprotector luego de sufrir 
episodio de hipoxiaepisodio de hipoxia--isquemia cerebral.isquemia cerebral.

�� Estudios en adultos con injuria cerebral traumEstudios en adultos con injuria cerebral traumáática y manejo con tica y manejo con 
hipotermia leve en los 90s resultaron poco alentadores. hipotermia leve en los 90s resultaron poco alentadores. ¿¿Por quPor quéé??



Hipotermia leve en RN con EHIHipotermia leve en RN con EHI

�� El mecanismo neuroprotector de la hipotermia leve aun no estEl mecanismo neuroprotector de la hipotermia leve aun no estáá
completamente claro.completamente claro.

�� La hipotermia leve disminuye los procesos fisiopatologicos que La hipotermia leve disminuye los procesos fisiopatologicos que 
siguen a a la injuria cerebral.siguen a a la injuria cerebral.

�� AtenAtenúúa el daa el dañño a la BHE.o a la BHE.

�� Reduce la liberaciReduce la liberacióón de NT excitatorios.n de NT excitatorios.

�� Disminuye la producciDisminuye la produccióón de radicales libres.n de radicales libres.

�� Aumenta la producciAumenta la produccióón de citokinas antiinflamatorias.(ILn de citokinas antiinflamatorias.(IL--10)10)

�� Disminuye el metabolismo cerebral de la Glucosa y O2.Disminuye el metabolismo cerebral de la Glucosa y O2.

�� Disminuye la perdida de Fosfatos de alta energDisminuye la perdida de Fosfatos de alta energíía durante la isquemia.a durante la isquemia.

�� Disminuye la falla energDisminuye la falla energéética cerebral 2ria.tica cerebral 2ria.

�� Influye sobre los mecanismos apoptoticos neuronales.Influye sobre los mecanismos apoptoticos neuronales.



Hipotermia leve en RN con EHIHipotermia leve en RN con EHI

�� El enfriamiento se ha asociado con cambios fisiolEl enfriamiento se ha asociado con cambios fisiolóógicos de los gicos de los 
parparáámetros cardiovasculares:metros cardiovasculares:

�� ElevaciElevacióón de la P. Arterialn de la P. Arterial

�� CaCaíída de la frecuencia cardiaca.da de la frecuencia cardiaca.

�� ProlongaciProlongacióón del Qn del Q--T y presencia de arritmias.T y presencia de arritmias.

�� TambiTambiéén podrn podríía alterar los para alterar los paráámetros de coagulacimetros de coagulacióón, metabn, metabóólicos y licos y 
bioqubioquíímicas, pero sin  producir cambios significativos en:micas, pero sin  producir cambios significativos en:

�� Viscosidad sanguViscosidad sanguííneanea

�� CoagulaciCoagulacióónn

�� Acidosis, entre niAcidosis, entre niñños enfriados y normotos enfriados y normotéérmicos.rmicos.





WholeWhole--body hypothermia for neonates body hypothermia for neonates ……

�� Ensayo multicentrico, controlado, randomizado para evaluar efectEnsayo multicentrico, controlado, randomizado para evaluar efecto o 
del enfriamiento de cuerpo completo iniciado antes de 6 horas dedel enfriamiento de cuerpo completo iniciado antes de 6 horas de edad edad 
y continuado durante 72 hrs. en RNT con EHI y como reduciry continuado durante 72 hrs. en RNT con EHI y como reduciríía esta a esta 
conducta la muerte y discapacidad a los 18 a 22 meses de vida conducta la muerte y discapacidad a los 18 a 22 meses de vida 
comparado con manejo habitual. (Julio 2000 comparado con manejo habitual. (Julio 2000 �� Mayo 2003)Mayo 2003)

�� 208 pacientes cumplieron con criterios de inclusi208 pacientes cumplieron con criterios de inclusióón para ingresar a n para ingresar a 
ensayo clensayo cl íínico. (102 grupo hipoterm. Y 106 grupo control)nico. (102 grupo hipoterm. Y 106 grupo control)

�� TTéécnica de enfriamiento, monitorizacicnica de enfriamiento, monitorizacióón y recalentamiento.n y recalentamiento.



WholeWhole--body hypothermia for neonates body hypothermia for neonates ……

�� Criterios de inclusion: (fisiologicos)Criterios de inclusion: (fisiologicos)
�� pH en sangre de cordon de 7.0 pH en sangre de cordon de 7.0 óó <, o<, o

�� Deficit de base de 16mmol/lt Deficit de base de 16mmol/lt óó >; durante la 1>; durante la 1ªª hora de vida.hora de vida.

�� Si durante este intervalo el pH estaba entre 7.01Si durante este intervalo el pH estaba entre 7.01--7.15, o deficit de base 7.15, o deficit de base 
entre 10entre 10--15.9 mmol/l, o no se disponia de GSA eran requeridos 15.9 mmol/l, o no se disponia de GSA eran requeridos 
criterios adicionales como (eventos perinatales agudos):criterios adicionales como (eventos perinatales agudos):

�� Desaceleraciones tardias o variablesDesaceleraciones tardias o variables

�� Prolapso de cordonProlapso de cordon

�� Ruptura de cordonRuptura de cordon

�� Ruptura uterinaRuptura uterina

�� HemorragiaHemorragia

�� Trauma maternoTrauma materno

�� Apgar 5 o < a los 10Apgar 5 o < a los 10’’ , o, o

�� Ventilacion asistida continua desde nacimiento hasta a lo menos Ventilacion asistida continua desde nacimiento hasta a lo menos los 10los 10’’



WholeWhole--body hypothermia for neonates body hypothermia for neonates ……

�� Criterios de inclusiCriterios de inclusióón: examen neuroln: examen neurolóógico estandarizado por gico estandarizado por 
examinador certificado.examinador certificado.

�� RN eran candidatos para ensayo cuando presentaban convulsiones oRN eran candidatos para ensayo cuando presentaban convulsiones o
encefalopatencefalopatíía.a.

�� EncefalopatEncefalopatíía se define con la presencia de uno o mas signos en al a se define con la presencia de uno o mas signos en al 
menos tres de las siguientes 6 categormenos tres de las siguientes 6 categoríías:as:





WholeWhole--body hypothermia for neonates body hypothermia for neonates ……

�� Criterios de exclusion:Criterios de exclusion:
�� Imposibilidad de enrolar antes de las 6 horas de vida.Imposibilidad de enrolar antes de las 6 horas de vida.

�� Anormalidad congenita mayor.Anormalidad congenita mayor.

�� Restriccion severa de crecimiento.(PN< 1800 grs.)Restriccion severa de crecimiento.(PN< 1800 grs.)

�� Rechazo de los padres a firmar consentimiento.Rechazo de los padres a firmar consentimiento.

�� RN moribundos para los cuales no estaba planeados tto agresivos RN moribundos para los cuales no estaba planeados tto agresivos adicionales.adicionales.

























Selective head coolingSelective head cooling……

�� Llevado a cabo en 25 centros perinatales, entre Julio 1999 y EneLlevado a cabo en 25 centros perinatales, entre Julio 1999 y Enero ro 
2002.2002.

�� Se reclutaron RN de 36 sem. o mas de EG, con encefalopatSe reclutaron RN de 36 sem. o mas de EG, con encefalopatíía aguda.a aguda.

�� Criterios de inclusiCriterios de inclusióón: n: 
�� Apgar 5 o < a los 10 min de vida.Apgar 5 o < a los 10 min de vida.

�� Necesidad de resucitacion continua, incluido TET o ventilacion cNecesidad de resucitacion continua, incluido TET o ventilacion con mascara a on mascara a 
los 10los 10´́ de vida.de vida.

�� Acidosis severa ( pH 7.0 Acidosis severa ( pH 7.0 óó <, deficit de base 16 mmol/l <, deficit de base 16 mmol/l óó > en sangre antes de la > en sangre antes de la 
11ªª hora de vida)hora de vida)

�� Evaluacion de pacientes elegibles por examinador certificado de Evaluacion de pacientes elegibles por examinador certificado de 
acuerdo a criterios modificados de Sarnat y Sarnat. (EHI mod o acuerdo a criterios modificados de Sarnat y Sarnat. (EHI mod o 
severa).severa).



Selective head coolingSelective head cooling……

�� Registro EEG en pacientes que cumplRegistro EEG en pacientes que cumplíían criterios de inclusian criterios de inclusióón.n.

�� Criterios de exclusiCriterios de exclusióón:n:
�� Edad > a 5.5 hrs de vidaEdad > a 5.5 hrs de vida

�� Administracion profilactica de anticolvulsivantes en altas dosisAdministracion profilactica de anticolvulsivantes en altas dosis..

�� Anormalidades congenitas mayores.Anormalidades congenitas mayores.

�� Restriccion severa de crecimiento.(PN < 1800 grs)Restriccion severa de crecimiento.(PN < 1800 grs)

�� CC < CC < --2 DS2 DS

�� Talla < Talla < --2 DS2 DS











Selective head coolingSelective head cooling……

Resultados.Resultados.--

�� El rango de tEl rango de t°° rectal de 34rectal de 34--3535°° se alcanzo en las primeras 2 hrs de se alcanzo en las primeras 2 hrs de 
enfriamiento.enfriamiento.

�� La glicemia promedio se elevo en el grupo enfriado en comparaciLa glicemia promedio se elevo en el grupo enfriado en comparacióón n 
con grupo control, entre las 4 y 24 hrs.(p < 0.001)con grupo control, entre las 4 y 24 hrs.(p < 0.001)

�� CaCaíída de frecuencia cardiaca promedio en grupo enfriado en relacida de frecuencia cardiaca promedio en grupo enfriado en relacióón n 
a grupo control. (p < 0.0001)a grupo control. (p < 0.0001)

�� Edema de cuero cabelludo.Edema de cuero cabelludo.

�� No se reportan casos de arritmia en ninguno de los grupos.No se reportan casos de arritmia en ninguno de los grupos.



Selective head coolingSelective head cooling……

DiscusiDiscusióón.n.--

�� Los resultados soportan la hipLos resultados soportan la hipóótesis que la hipotermia leve no tendrtesis que la hipotermia leve no tendríía a 
un efecto protector en pacientes con anormalidades EEG mas severun efecto protector en pacientes con anormalidades EEG mas severas.as.

�� Evidencia clEvidencia cl íínica y experimental sugiere que la neuroproteccion con nica y experimental sugiere que la neuroproteccion con 
enfriamiento selectivo de la cabeza se podrenfriamiento selectivo de la cabeza se podríía alcanzar con menor a alcanzar con menor 
hipotermia. (thipotermia. (t°° > 34> 34°°))

�� Los cambios fisiolLos cambios fisiolóógicos asociados al enfriamiento como la gicos asociados al enfriamiento como la 
bradicardia sinusal y cambios en la glicemia no afectan los cuidbradicardia sinusal y cambios en la glicemia no afectan los cuidados ados 
del paciente.del paciente.









CONCLUSIONESCONCLUSIONES

�� EL efecto neuroprotector de la hipotermia leve depende segEL efecto neuroprotector de la hipotermia leve depende segúún los n los 
estudios del momento de inicio y de la duraciestudios del momento de inicio y de la duracióón adecuada del n adecuada del 
enfriamiento.enfriamiento.

�� Enfriamiento extendidos por 24Enfriamiento extendidos por 24--72 hrs., iniciados a mas tardar 6 hrs. 72 hrs., iniciados a mas tardar 6 hrs. 
despudespuéés de la injuria se han visto asociados con proteccis de la injuria se han visto asociados con proteccióón persistente.n persistente.

�� Los estudios actuales ( CoolCap, NICHD, Eicher ) sugieren que laLos estudios actuales ( CoolCap, NICHD, Eicher ) sugieren que la
hipotermia leve esta asociada a reduccihipotermia leve esta asociada a reduccióón significativa de muerte y n significativa de muerte y 
discapacidad severa que sigue a la asfixia, pero las diferenciasdiscapacidad severa que sigue a la asfixia, pero las diferencias entre entre 
ellos podrellos podríían invalidar el anan invalidar el anáálisis combinado de estos.lisis combinado de estos.



CONCLUSIONESCONCLUSIONES

�� Es necesario seguimientos a mas largo plazo ( > de 18 meses ), yEs necesario seguimientos a mas largo plazo ( > de 18 meses ), ya que a que 
no es posible excluir completamente el dg de parno es posible excluir completamente el dg de paráálisis cerebral a esta lisis cerebral a esta 
edad, asedad, asíí como tb el desarrollo de problemas de tipo cognitivo.como tb el desarrollo de problemas de tipo cognitivo.

�� Los ensayos actuales comparten los inconvenientes que: no son ciLos ensayos actuales comparten los inconvenientes que: no son ciegos egos 
durante el tto, evaluan resultados compuestos (muerte o discapacdurante el tto, evaluan resultados compuestos (muerte o discapacidad idad 
severa).severa).

�� Si bien los resultados son alentadores, es necesario realizar maSi bien los resultados son alentadores, es necesario realizar mas s 
estudios para plantear el uso del enfriamiento como tto estestudios para plantear el uso del enfriamiento como tto estáándar para ndar para 
RN asfixiados con EHI moderada o severa.RN asfixiados con EHI moderada o severa.
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