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INTRODUCCION

La EHI debido a Asfixia perinatal es unaimportante causa de déficit
del neurodesarrollo entre los RNT.

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

La EHI no es un evento unico, sino un fendmeno evolutivo que llevaa

la muerte celular luego de una cascada de reacciones celulares 'y
bioguimicas. Dano bifasico.

L os ninos con EHI moderada tienen hasta un 10% de riesgo de morir,
y los gue sobreviven tienen un 30% de discapacidad neurologica.

60% de los RN con EHI severa mueren, y |la mayoria de los que
sobreviven guedan discapacitados.




INTRODUCCION

No hay intervenciones clinicas especificas actual mente que hayan
demostrado cambiar los resultados en cuanto a dafno neuroldgico y
muerte de los pacientes gue han sufrido EHI mod. o severa.

Experimentos en animales han demostrado que disminuir lat® cerebral
entre 2-5 grados podria tener efecto neuroprotector luego de sufrir
episodio de hipoxia-isguemia cerebral.

Estudios en adultos con injuria cerebral traumaticay maneo con
hipotermialeve en los 90s resultaron poco alentadores. ¢Por que?




Hipotermialeve en RN con EHI

El mecanismo neuroprotector de la hipotermia leve aun no esta
completamente claro.

La hipotermia leve disminuye | os procesos fisiopatol ogicos que
siguen aalainjuriacerebral.
Atenua €l dano alaBHE.
Reduce laliberacion de NT excitatorios.
Disminuye la produccion de radicales libres.
Aumenta |la produccion de citokinas antiinflamatorias.(IL-10)
Disminuye el metabolismo cerebral de la Glucosay O2.
Disminuye |la perdida de Fosfatos de alta energia durante laisquemia.
Disminuye lafalla energética cerebral 2ria.
Influye sobre |os mecanismos apoptoticos neuronal es.




Hipotermialeve en RN con EHI

El enfriamiento se ha asociado con cambios fisiologicos de los
parametros cardiovascul ares:

Elevacion delaP. Arterial

Caida de lafrecuencia cardiaca.

Prolongacion del Q-T y presencia de arritmias.

También podria aterar |os parametros de coagul acion, metabolicos y
bioguimicas, pero sin producir cambios significativos en:

Viscosidad sanguinea

Coagulacion

Acidosis, entre ninos enfriados y normotérmicos.
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Whole-body hypothermiafor neonates ...

Ensayo multicentrico, controlado, randomizado para evaluar efecto
del enfriamiento de cuerpo completo iniciado antes de 6 horas de edad
y continuado durante 72 hrs. en RNT con EHI y como reduciria esta
conductala muerte y discapacidad alos 18 a 22 meses de vida
comparado con manejo habitual. (Julio 2000 Mayo 2003)

208 pacientes cumplieron con criterios de inclusion paraingresar a
ensayo clinico. (102 grupo hipoterm. Y 106 grupo control)

Técnica de enfriamiento, monitorizacion y recal entamiento.




Whole-body hypothermiafor neonates ...

Criterios de inclusion: (fisiologicos)
pPH en sangre de cordon de 7.00 <, 0
Deficit de base de 16mmol/It 6 >; durante la 12 hora de vida

S durante este intervalo el pH estaba entre 7.01-7.15, o deficit de base
entre 10-15.9 mmol/I, o no se disponia de GSA eran regueridos
criterios adicionales como (eventos perinatal es agudos):

Desaceleraciones tardias o variables

Prolapso de cordon

Ruptura de cordon

Ruptura uterina

Hemorragia

Trauma materno

Apgar 50<alos 10, 0
V entilacion asistida continua desde nacimiento hasta alo menos los 10’




Whole-body hypothermiafor neonates ...

Criterios de inclusion: examen neurol 0gico estandarizado por
examinador certificado.

RN eran candidatos para ensayo cuando presentaban convulsiones o
encefal opatia.

Encefal opatia se define con |a presencia de uno o mas signos en al
menos tres de las siguientes 6 categorias.




Table 1. Criteria for Defining Moderate and Severe Encephalopathy.

Moderate
Encephalopathy

Lethargic
Decreased activity

Category
Level of consciousness
Spontaneous activity

Stupor or coma
Mo activity

Posture Distal flexion, com- Decerebrate

Tone

Primitive reflexes
Suck

Moro
Autonomic systern
Pupils

Heart rate

Hespiration

plete extension

Hypotonia (focal
or general)

Weak

Incomplete

Constricted

Bradycardia

Periodic breathing

Flaccid

Absent
Absent

Deviated, dilated, or
nonreactive to light

Variable
Apnea




Whole-body hypothermiafor neonates ...

Criterios de exclusion:;
|mposibilidad de enrolar antes de las 6 horas de vida.
Anormalidad congenita mayor.
Restriccion severa de crecimiento.(PN< 1800 grs.)
Rechazo de los padres a firmar consentimiento.
RN moribundos para los cuales no estaba planeados tto agresivos adicionales.







Table 2. Maternal and Meonatal Characteristics.®

Hypothermia Group
Characteristic (N=102)

Maternal
Race— ne. (%)
Black 40 (38)
White 32 (30)
Other 34 (32)
Maternal age —yr 27+7
Married — no. (%) 55 (53)
Gravida — median no. 2
Parity — median no. 2
Complications of pregnancy — no. (%)
Chrenic hypertension 12 (12) 14 (13)
Antepartum hemorrhage 10 (10) 20 (19)
Thyroid disease 1(1) 1(1)
Diabetes 8 (8) 9 (8)
Intrapartum complications — no. (%) 1
Fetal heart rate decelerations 74 (73) 79 (75)
Cord prolapse 23 (23) 14 (13)
Uterine rupture 16 (16) 13 (12)
Maternal pyrexia 12 (12) 9 (9)
Shoulder dystocia 11 (11) 9 ()
Maternal hemorrhage 6 (6) 8 (8)
Labor— hr 12+7 12+11
Rupture of membranes — hr 6+9 6+12
Emergency cesarean delivery — no. (%) 72 (71) 80 (75)




Table 3. Hospital Course and Status at Discharge. ™

Hypothermia Control
Group Group
Variable (M =102} (N =106}

Adverse event

During 72-hr intervention — no. [36)
Cardiac arrhythmiat 1 (1) 1 (1)
Persistent acidosist 2(2) 0
Bleading] 3 (3 2 (2)
Skin changes1] 4 (4) 0
Death 13 (13) 11 (109

During hospital course — neo. (25} ||

Hypotension treated with 42 (42) 35 (33)
VESOpressors

Cardiac arrhythmiat 2 (2 1 (1)
Persistent pulmonary by pertension 25 [25) 23 (27)
oliguria 16 (16) 23 (22)
Anuria 6 {6) 4 [4)
Hepatic dysfunction# 20 (20 16 (15)
Bloodstreamn infection 5 (5) 6 [6)

Disseminated irtravascular 18 (18) 12(11)
coagulopathy

Hypoglycemiat ¢ 12 (12) 16 (15)

Hypocaloemiaf § 28 (28] 20 (1%)

Death 19 (13) 29 (27)
Dways receiving oxygen 8.0+11.7 B.0+B.6
Length of stay — days§§ 19.9+15.0 20.9418.0
Discharge status — no. (%155
Gavage feeding 2 (11) 5 (7)
Gastrosto my tube feeding 6 [7) 12 (17)
Seizures requiring articorwulsants 31 (38) 28 (40




Table 4. Outcome at 18 to 22 Months of Age.”

Hypothermia Control
Group Group Relative Risk
Variable (N=102) (N=106) (95% CI)¢

no. (g

Primary outcome

| Death or moderate or severe disabilityf 45 (44) &4 (62) 0.7 2 (0.54-0.95)
Secondary outcomes

| Death 24 (24) 38 (37) 0.68 [0.44—1.05)
Death or disability]

Among infants with moderate encephalopathy 22 (32) 30 (48) 0,63 (0.44—1.07)

Among infants with severe encephalopathy i} E?!j EF! EEEj 085 Eﬁ.ﬂ#—l.ll]

Survival 78 (76) 68 (66)
Bayley Mental Developmert Index score
=85 33 (52) 25 (40) 1.24 (D.83-133)
70-84 17 (23) 13 (21) 1.08 (0.57-2.05)
<70 19 (25) 24 (39) 071 (0.43-1.17)
Bayley Psychomotor Developmental Index scoref
=85 46 (62) 34 (55) 1.10 {0.82-1.48)
70-84 8 (11) & (10) 1.19 {0.38-3.76)
<70 20 (27) 22 (35) 0.80 (0.48-1.33)
Disabling cerebral palsy#*# 15 (19) 19 (30) 0.68 (0.38-1.22)
Blindnesstt 5 (7) 9 (14) 0.50 (0.17—-L.44)
Severe hearing impairment ## 3[4 4 (&) 0.54 (0.10-3.02)
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Selective head cooling. ..

Llevado a cabo en 25 centros perinatales, entre Julio 1999 y Enero
20074

Se reclutaron RN de 36 sem. o mas de EG, con encefal opatia aguda.

Criterios de inclusion:
Apgar 50 < alos 10 min de vida

Necesidad de resucitacion continua, incluido TET o ventilacion con mascara a
los 10” de vida

Acidosis severa ( pH 7.0 0 <, deficit de base 16 mmol/l 6 > en sangre antes de la
12 hora de vida)

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




Selective head cooling. ..

Registro EEG en pacientes que cumplian criterios de inclusion.

Criterios de exclusion:
Edad > a5.5 hrsde vida
Administracion profilactica de anticolvulsivantes en altas dosis.
Anormalidades congenitas mayores.
Restriccion severa de crecimiento.(PN < 1800 grs)
CC<-2DS
Tala<-2DS
















Selective head cooling. ..

Resultados.-

El rango det° rectal de 34-35° se alcanzo en las primeras 2 hrs de
enfriamiento.

Laglicemia promedio se e evo en € grupo enfriado en comparacion
con grupo control, entrelas4 'y 24 hrs.(p < 0.001)

Caida de frecuencia cardiaca promedio en grupo enfriado en relacion
a grupo control. (p < 0.0001)

Edema de cuero cabdlludo.

NoO se reportan casos de arritmia en ninguno de |os grupos.




Selective head cooling. ..

Discusion.-
L os resultados soportan la hipotesis que la hipotermia leve no tendria
un efecto protector en pacientes con anormalidades EEG mas severas.

Evidenciaclinicay experimental sugiere que la neuroproteccion con
enfriamiento selectivo de la cabeza se podria alcanzar con menor
hipotermia. (t° > 34°)

L os cambios fisiol 0gicos asociados a enfriamiento como la
bradicardia sinusal y cambios en la glicemia no afectan |os cuidados
del paciente.













CONCLUSIONES

EL efecto neuroprotector de la hipotermia leve depende segun los
estudios del momento deinicio y de la duracion adecuada del
enfriamiento.

Enfriamiento extendidos por 24-72 hrs., iniciados a mas tardar 6 hrs.
despues de lainjuria se han visto asociados con proteccion persistente.

L os estudios actuales ( CoolCap, NICHD, Eicher ) sugieren que la
hipotermia leve esta asociada a reduccion significativa de muerte y
discapacidad severa que sigue ala asfixia, pero las diferencias entre
ellos podrian invalidar € analisis combinado de estos.




CONCLUSIONES

Es necesario seguimientos a mas largo plazo ( > de 18 meses ), ya que
no es posible excluir completamente € dg de paralisis cerebra a esta
edad, asi como tb el desarrollo de problemas de tipo cognitivo.

L 0s ensayos actual es comparten |os inconvenientes gue: no son ciegos

durante € tto, evaluan resultados compuestos (muerte o discapacidad
severa).

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







