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neurologico de la encefalopatia hipoxico isquémica en
Buenos Aires. Hipotermia terapéutica

Implementation in Buenos Aires City of a program to prevent neurological
damage caused by hypoxic-ischemic encephalopathy. Therapeutic hypothermia
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RESUMEN

La hipotermia terapéutica es el estindar de cuidado para la
encefalopatia hipéxica isquémica (EHI). Se regionalizé este
tratamiento en la red perinatal de la Ciudad de Buenos Aires.
Los objetivos de esta presentacion sonlos siguientes: 1. Describir
la implementacién del programa de hipotermia en la red;
2. Reportar la mortalidad, complicaciones y efectos adversos
asociados al tratamiento.

El programa se implement6 en etapas: 1) 2009-2010.
Capacitaciéon y entrenamiento en el uso del equipamiento.
2) 2010-2014. Tratamiento y seguimiento de los pacientes con
EHI moderada o grave. Hasta octubre de 2014, 27 neonatos
recibieron hipotermia terapéutica con EHI moderada (n= 15)
y grave (n= 12). Ninguno falleci6 durante el tratamiento. Se
perdieron3neonatos enelseguimiento. Delos 16 sobrevivientes
mayores de un ano, 3 tienen discapacidad neuroldgica grave.
Fue factible implementar el programa. Es prioritario capacitar
para la identificacién de pacientes con EHI.

Palabras clave: recién nacido, encefalopatia hipoxica isquémica,
hipotermia terapéutica.
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INTRODUCCION

La hipotermia terapéutica (HT) para
la encefalopatia hip6xico isquémica (EHI)
neonatal es el estdindar de cuidado en el mundo
desarrollado.

Varios ensayos clinicos demuestran que la
reduccién de la temperatura cerebral en 3-4 °C,
mediante hipotermia corporal total o selectiva,
constituye una intervencion eficaz y segura
para reducir la mortalidad y la discapacidad
mayor en los sobrevivientes.'? Este enfriamiento
es iniciado antes de las 6 horas de vida y
mantenido durante 72 horas, tras lo cual se
realiza un recalentamiento lento. La hipotermia
parece frenar diversas cascadas bioquimicas que,
durante esta fase, conducen al dafno: reducciéon
del metabolismo cerebral (fallo energético
secundario), supresién de la muerte celular
apoptética, de la reaccién inflamatoria y de la
activacion microglial.*® Realzan su potencial
utilidad clinica la prolongacién de la duracién de
la ventana terapéutica y el efecto sinérgico con
otras estrategias neuroprotectoras.’

La eficacia y seguridad observada en los
ensayos clinicos ha sido ratificada en, al menos,
cuatro metaandlisis (Edwards et al.?, Schulzke et
al.'%, Shah et al."' y Jacobs et al.’?).

Proporcionar esta intervenciéon en la red
perinatal de la Ciudad de Buenos Aires con
una tasa anual de 30000 nacimientos requiere
una coordinacién eficaz dentro del sistema de
salud. Nosotros decidimos poner en marcha un
programa para ofrecer hipotermia terapéutica
a los recién nacidos (RN) con EHI que nacieran
dentro de la red. Como en otras regiones del
mundo, planteamos esta estrategia dentro de
un sistema perinatal regionalizado. Para ello se
establecié un convenio y criterios de urgencia con
el Sistema de Atencién Médica de Emergencias
(SAME) de la Ciudad de Buenos Aires, SAME
neonatal, para la correcta derivacién y llegada
oportuna del paciente.

OBJETIVOS

1. Describir el proceso de implementacién del
programa de hipotermia terapéutica en la red
perinatal de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires (CABA).

2. Reportar la mortalidad, complicaciones y
efectos adversos asociados al tratamiento.

EL PROTOCOLO
La implementacion se realiz6 en dos etapas.
Primera etapa (junio de 2009-junio de 2010):

Disefio de la estrategia para la implementacién

de la terapéutica.

1. Formacién de un grupo de trabajo.

2. Eleccién del protocolo por implementar.

3. Revisién de todos los pasos de la atencién
neonatal desde la sala de recepcién hasta la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) para asegurar el cumplimiento de las
normativas vigentes al afio 2011 del Programa
de Reanimacién Neonatal de la Sociedad
Argentina de Pediatria, para lo cual se certifico
al 100% del plantel en dichas normas.

4. Capacitaciéon a todos los profesionales de la
Unidad, realizando, en los diferentes turnos
del plantel de enfermeria y de médicos,
entrenamientos en la implementacién del
“nuevo” protocolo (simulacién de casos
clinicos, uso de los equipos de hipotermia y
monitorio de la funcidén cerebral, controles
por realizar con la confeccién de las planillas
correspondientes).

5. Capacitacién a todos los jefes de los servicios
de Neonatologia de la mencionada red sobre
el funcionamiento del programa.

6. Se realizaron charlas informativas en las 12
maternidades de la red sobre el programa,
criterios de inclusién, vias de comunicacion,
activacion del sistema de traslado neonatal
SAME.

7. Establecimiento de un cédigo de hipotermia
por parte del SAME para la correcta derivacion
y llegada oportuna del paciente.

8. Acuerdo con el SAME sobre la forma de
enfriamiento y los controles por realizar
durante el traslado para el correcto
mantenimiento de la temperatura central, para
evitar oscilaciones.

9. Incorporacioén al personal de la Unidad de
Neonatologia de un neurélogo infantil como
parte del grupo de trabajo y seguimiento.

10. Establecimiento de una normativa para el
seguimiento de los pacientes incluidos.

Segunda etapa (julio de 2010-octubre de 2014):
Implementacion del protocolo de hipotermia.
1. Puesta en marcha de la terapéutica.

2. Creacion de una base de datos.

3. Desarrollo de un programa de seguimiento
especifico para evaluar los resultados
neuromadurativos (escala Bayley III).

4. Reuniones del grupo de trabajo para reevaluar
el programa, cumplimiento de objetivos y
mejoras de calidad (auditoria interna de los
procesos).
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5. Incorporacién de equipamiento nuevo
(luego de la autorizacién por parte de la
Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica —~ANMAT-,
agregamos el equipo nacional Amrra-Term®
para realizar hipotermia corporal total, ademas
de seguir realizando hipotermia selectiva con
el equipo Cool Cap®).

6. Revisién de la bibliografia actual sobre nuevas
terapéuticas coadyuvantes.

Criterios de inclusién para

el ingreso al protocolo

1. RN con edad gestacional (EG) > 36 semanas
y peso al nacer (PN) > 1800 gramos con EHI
moderada o grave (Sarnat & Sarnat).

2. Puntaje de Apgar <5 a los 10 minutos.

3. pH de cordén y/o 1°* hora de vida <7 y/o
déficit de bases >-16.

4. Presencia de evento hipéxico centinela (por
ejemplo, desprendimiento de placenta).

5. Necesidad de asistencia ventilatoria > 10
minutos.

6. En el caso de ser trasladado a nuestro centro, se
solicit6 la firma del consentimiento informado
por parte de los padres para el ingreso al
protocolo.

7. Poder arribar, tras la solicitud de derivacion,
al Hospital Fernandez antes de las 6 h
posteriores al nacimiento con control
continuo de temperatura central. En caso
de haber comenzado el tratamiento activo

sin equipamiento adecuado, se valor¢ la
posibilidad del ingreso entre las 6 y las 12
horas de vida.

Criterios de exclusiéon

1. Paciente con encefalopatia leve.

2. Pacientes que por su extrema gravedad no
pudieran ser trasladados (evaluados en forma
conjunta por un médico del SAME).

3. No poder arribar a la UCIN antes de las 6 h
posteriores al nacimiento sin tratamiento
activo.

Experiencia clinica

Debido a la baja prevalencia de esta patologia
y a su mayor incidencia en centros de mediana
y baja complejidad, nosotros estimamos que
mas de la mitad de los nifios elegibles serian
derivados (Figura 1). Si bien la cantidad total
fue mucho menor en el periodo descrito, la
proporcion entre propios y referenciados fue la
esperada. Los pacientes fueron transferidos con
la firma previa del consentimiento informado,
pero desconocemos cuantos padres rechazaron
la firma para ser referenciados a centros de nivel
II1. El motivo del rechazo por parte de nuestra
Unidad fue no haber cumplido con los criterios
de inclusion y fueron aceptadas el 93% de las
solicitudes de derivacién.

Respecto al tratamiento ofrecido a los
pacientes con hipotermia corporal total (HCT)
o hipotermia selectiva (HS), cabe aclarar que el

Ficura 1. Diagrama de seleccién y seguimiento de los pacientes que recibieron hipotermia terapéutica

Total de pacientes con criterios para ingresar a hipotermia: n= 29

Excluidos: n=2

v

Total de pacientes que ingresaron a hipotermia: n= 27

Causa: solicitud de derivacion luego

v

de 6 horas de vida sin tratamiento activo.

Muertes posteriores

v

Pacientes que ingresaron al programa de seguimiento: n= 24

v

al tratamiento: n=3

Pacientes que se perdieron

v

Pacientes en seguimiento: n= 21

v

durante el seguimiento: n=3
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equipo de HS fue el primero en ser autorizado por
la ANMAT para ser utilizado como tratamiento
de la EHI y, por este motivo, los primeros
pacientes fueron tratados solo con este equipo.
Luego fueron aprobados dos equipos de HCT,
uno de origen extranjero y uno de fabricaciéon
nacional, ambos servocontrolados. Debido a
que, en las revisiones sisteméticas publicadas
hasta el dia de la fecha, no se ha encontrado una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto

al resultado principal de los estudios comparados,
actualmente, ofrecemos uno u otro equipamiento
segun la disponibilidad.!’ No hemos tenido
complicaciones ni tampoco diferencias en los
resultados obtenidos con el uso de ambos equipos
junto con el monitoreo de la funcién cerebral con
el equipo CEM Olympic 6000°.

La frecuencia de los eventos centinelas y
complicaciones asociadas al tratamiento fueron
similares a las reportadas internacionalmente. No

TasLA 1. Caracteristicas de los pacientes que ingresaron al protocolo de hipotermia terapéutica

Variables perinatales y de reanimacion

n=27
Media (DE) n (%)

Peso 3281,11 g (724,4)

Edad gestacional 39,03 sem. (1,5)

Vaginal 15 (55,5)
Forceps 1(3,7)
Cesarea 11 (40,7)
Historia perinatal - bradicardia fetal 11 (40,7)
Historia perinatal - expulsivo prolongado 8(29,6)
Historia perinatal - desprendimiento de placenta 4(14,8)
Historia perinatal - taquicardia fetal 1(3,7)
Historia perinatal - procidencia de cordén 2(74)
Historia perinatal - circular de cordén 2(74)
Liquido amniético meconial 9(33,3)
Podalica 1(7,1)
Apgar 1 minuto <5 14 (100)
Apgar 5° minuto <5 8(57,1)
Solo VPP 9(33,3)
VPP + TET 7(25,9)
VPP + TET + masaje cardiaco 7 (25,9)
VPP + TET + masaje cardiaco + drogas 4(14,8)
Hipotermia selectiva 21(77,7)
Hipotermia corporal total 6(22,2)
Hora de ingreso a la hipotermia (horas) 4,07 (1,9)

Temperatura de ingreso 34,65 (0,7)

Ph de cordén o en primera hora de vida 6,88 (0,2)

Exceso de base -18,3 (5,4)

VPP: ventilacién a presion positiva; TET: tubo endotraqueal.

TasLA 2. Complicaciones asociadas durante la hipotermia terapéutica

Complicaciones asociadas a la hipotermia n= 27 (%)

Ninguna 12 (44,44)

Bradicardia 2 (7,40)

Hipotension 2 (7,40)

Alteracion del coagulograma 10 (37,03)
Plaquetopenia 4(14,81)
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murié ningun nifio durante el tratamiento o por
complicaciones relacionadas con este (Tablas 1y
2), pero 3 (11%) murieron antes del mes de vida.

Se realiz6 una resonancia magnética de
cerebro en 20 de 27 pacientes entre los 5 y los 20
dias de vida, y 6 fueron patolégicas.

Se perdieron 3 pacientes durante el
seguimiento y 5 atin no tienen 1 afio de edad. De
los 16 sobrevivientes mayores de 1 afio, 3 tienen
discapacidad neurolégica grave y 1, sindrome
genético en estudio (Figura 2).

COMENTARIO

La posibilidad actual de prevenir o aminorar
el dafio cerebral asociado a la EHI mediante la
hipotermia moderada sostenida ha conducido a
establecer programas asistenciales especificos.

De acuerdo con nuestra experiencia, fue
factible implementar un programa de
hipotermia terapéutica. La mortalidad,
morbilidad y complicaciones asociadas a este
tratamiento fueron similares a las publicadas
internacionalmente.

Debido a que la eficacia terapéutica de la
hipotermia parece estar relacionada con el
inicio antes de las primeras 6 horas de vida,
se requiere: a) centralizar los programas en
varios centros terciarios por drea geografica; y b)
establecer un “cédigo hipotermia” que asegure
el traslado urgente y seguro del paciente desde
el centro emisor a un centro de referencia. Para

FiGURrA 2. Test de Bayley 111 al afio de vida cumplido

que este codigo sea ttil, es esencial la adecuada
coordinacién operativa entre todos los agentes
implicados.”

Si bien atin no contamos, tanto a nivel nacional
como en la red de la CABA, con tasas certeras
de la prevalencia de nifios que nacen con EHI,
estimamos que la cantidad de nifios derivados
para realizar un tratamiento neuroprotector
fue mucho menor que la esperada, por lo cual
consideramos que deberiamos implementar una
herramienta para poder capacitar y tener mayor
impacto en las maternidades de la red perinatal de
la CABA con el fin de aumentar las derivaciones y
lograr la equidad en el tratamiento. B
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Ser humilde para con los superiores es un deber;
para con los iguales, una muestra de cortesia;
para con los inferiores, una prueba de nobleza.

Benjamin Franklin
(1706-1790)



