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RESUMEN

INTRODUCCION: la hipotermia terapéutica para el tratamiento de la encefalopatia hipoxico isquémica ha demos-
trado reduccién en la mortalidad y secuelas neuroldgicas, dentro de los eventos adversos asociados a esta terapia
se ha descrito la presencia de estridor.

OBJETIVO: describir las caracteristicas y la incidencia de estridor en un grupo de neonatos sometidos a hipo-
termia terapéutica para encefalopatia hipdxica.

RESULTADOS: en 34 neonatos con encefalopatia hipoxico isquémica sometidos a terapia con hipotermia en una
unidad neonatal, se encontré predominio del sexo masculino y de encefalopatia hipoxico isquémica clasificacion
Sarnat I, de los cuales 12 neonatos (35.3 %) presentaron estridor. En total 7 de los 34 pacientes recibieron
esteroide previo a la extubacion y sélo 1 de ellos presenté estridor (14 %). Los pacientes que no recibieron
esteroide previo a la extubacion presentaron estridor en 40 % de los casos. De los pacientes que desarrollaron
estridor, el 33 % requiri6 intubacién por esta causa.

CONCLUSIONES: nuestra serie de casos no encontr6 diferencias con el uso de adrenalina o esteroides previo a
la extubacion para la prevencion de estridor en pacientes con hipotermia; ademas se presentaron 2 casos de
estridor en pacientes sin manipulacion previa de la via aérea, lo que soporta que el mecanismo inflamatorio no
es el inico involucrado en el estridor en los pacientes sometidos a hipotermia terapéutica.

PALABRAS CLAVE:neonato; hipotermia terapéutica, encefalopatia hipdxico-isquémica, ruidos respiratotios
(DeCS).

SUMMARY

INTRODUCTION: Therapeutic hypothermia used for term and late preterm newborns with hypoxic ischemic
encephalopathy has shown decrease in mortality and neurocognitive impairment, stridor has been recently
described as an adverse effect of this therapy.

REsuLTs: In 34 newborns with hypoxic ischemic encephalopathy treated with therapeutic hypothermia in a
neonatal unit, we found male sex and Sarnat II hypoxic encephalopathy predominance, 12 patients (35.3%)
developed stridor. 7 out of the 34 patients received steroid therapy previous to extubation and only 1 (14%)
presented stridor. The patients that didn’t received steroids 40% presented stridor. Out of the patients that
developed stridor 33% required intubation because of this cause.

Concrusion: Our series didn’t find difference in the use of adrenaline or steroids previous to extubation to
prevent stridor in hypothermic patients. We also had 2 cases that developed stridor without airway manipula-
tion, these supports that inflammatory mechanism is not the only one involved in the development of stridor
in newborns under cooling therapy.

KEY WORDS: Infant, Newbor, Hypothermia, Induced, Hypoxia-Ischemia, Brain/therapy, Respiratory Sounds
(MeSH).
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INTRODUCCION

La encefalopatia hipoéxico isquémica secundaria a
asfixia perinatal es una causa importante de mortalidad y
morbilidad neurolégica. En los dltimos afios se encontrd
que el uso de hipotermia terapéutica controlada iniciada de
manera temprana, impactaba de manera benéfica las tasas
de mortalidad y discapacidad neurolégica para pacientes
mayores de 36 semanas de edad gestacional con encefalopa-
tia hipéxico isquémica moderada a gravel.2. La hipotermia
terapéutica se ha asociado a varios efectos adversos, entre los
mas relevantes las alteraciones del ritmo cardiaco y la més
recientemente que se ha reportado es estridor en pacientes
sometidos a terapia de hipotermia3.

En muchos casos el edema laringeo causa o contribuye
ala falla de la extubacion, la cual se asocia a mayor duracioén
de la ventilacion mecanica, estancia en unidad de cuidados
intensivos, mayor riesgo de infecciones asociadas al cuidado
de la salud y mortalidad4>.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio: se realiz6 un estudio descriptivo de
recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica, diag-
nosticada por critetio clinico y/o de laboratotio y sometidos
a hipotermia terapéutica, en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital General de Medellin, Colombia.

En el estudio se incluyeron 34 neonatos de ambos sexos,
con una edad gestacional mayor o igual a 35 semanas deter-
minada por Ballard, con un peso mayor a los 1.800 gramos
que tuvieran diagnéstico de asfixia perinatal. El tratamiento
con hipotermia terapéutica debia ser iniciado en las primeras
6 horas de vida, o en las primeras 12 horas en quienes se
haya mantenido hipotermia pasiva desde el nacimiento. El
objetivo de la terapia de hipotermia fue mantener una tem-
peratura central entre 33 y 34 grados centigrados mediante
mantas térmicas, durante 72 horas o menor tiempo en caso
de complicaciones graves asociadas a la hipotermia. Se esta-
blecié el diagnéstico de asfixia en neonatos con situacion
de riesgo con alteraciones bioquimicas o clinicas.

Las situaciones de riesgo se definieron como recién naci-
dos con monitoreo fetal con estado no satisfactorio, distocia
de parto o evento hipdxico centinela (abruptio placentario,
bradicardia fetal sostenida, expulsivo prolongado, circular
apretada a cuello, ruptura uterina, prolapso de cordén,
embolismo de liquido amnidtico o paro cardiopulmonar
materno).

Se incluyeron en el estudio pacientes con diagnéstico
de asfixia perinatal con gases de cordén umbilical durante
la primera hora de vida con un pH menor a 7.0 o pacientes
con pH entre 7.0 y 7.15 con historia de asfixia, puntaje de
Apgar menor de 5 a los 10 minutos de vida o necesidad

de ventilacién asistida mas alld de los 10 minutos de vida.
También se incluyeron pacientes con hallazgos clinicos
compatibles con encefalopatia hipéxico isquémica mode-
rada o grave segin la escala de Sarnat modificada o con
electroencefalograma de amplitud integrada con patrén
sugestivo de hipoxia.

Se excluyeron los pacientes con malformaciones con-
génitas mayores, anomalfas cromosémicas incompatibles
con la vida, disfuncién multi-organica grave, electroence-
falograma de amplitud integrada isoeléctrico después de
las 24 horas de vida o con coagulopatia refractatia a terapia
de reemplazo con hemocomponentes por mal prondstico
clinico a largo plazo. Los pacientes fueron recolectados en la
unidad de cuidado intensivo neonatal del Hospital General
de Medellin durante el petiodo comprendido entre julio de
2014 y diciembre 2015.

Variables analizadas: fueron sexo del neonato, peso
en gramos al nacer, clasificacién de la encefalopatia hipéxico
isquémica segun la escala de Sarnat modificado, necesidad
de terapia anticonvulsivante, duracién de la terapia con
hipotermia, requerimiento y dfas de ventilacién mecanica,
dispositivo de extubacién, uso de esteroide sistémico previo
a la extubacién y adrenalina nebulizada inmediatamente
posterior a la extubacién, presencia de estridor y si fue
necesatio la reintubacién por esta causa.

RESULTADOS

Se presentaron 34 neonatos con edad gestacional mayor
a 35 semanas y diagnéstico de encefalopatia hipdxico
isquémica sometidos a terapia con hipotermia. El peso al
nacimiento se encontraba entre 2.220 y 3.810 gramos, con
un peso promedio de 3.036 gramos +/- 409 gramos al nacer.
El 88 % de los pacientes del estudio recibié hipotermia
terapéutica durante las 72 horas establecidas por proto-
colo, en 4 pacientes se suspendié previamente por efectos
adversos. Las caracteristicas de los pacientes se presentan
en la tablas 1y 2.

El tiempo medio de hipotermia fue 71.7 horas +/- 1.15
horas en el grupo de estridor y de 68.23 +/- 13 horas en el
grupo sin estridor (p=0.384); la duracién de la ventilaciéon
mecénica fue de 4.083 +/- 1.5 dias en el grupo con estri-
dor y de 5 +/- 3 dias en el grupo sin estridor (p=0.33); el
promedio de peso al nacer fue de 3.128 gr en el grupo de
estridor y de 2.985 gr en el grupo sin estridor (p=0.358), lo
cual no representa diferencia significativa de estas variables
entre ambos grupos.

DISCUSION

La encefalopatia hipéxico isquémica es una de las prin-
cipales causas de morbi-mortalidad perinatal. La terapia con
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los neonatos sometidos
a hipotermia terapéutica

n = 34 pacientes (%)

Femenino 9 (26.5)
Masculino 25 (73.5)
Sarnat | 3 (8.8)

Sarnat 11 27 (79.4)
Sarnat 1T 4 (11.8)
Anticonvulsivante 26 (76.5)
Extubacion a VMNI/CPAP 12 (35,3)
Extubacion a CNAF 11 (32,4)
Extubacion a CNBF 9 (26,5
Esteroide pre extubacion 7  (20.6)
Adrenalina nebulizada 27 (79.4)
Estridor 12 (35.3)
Reintubacién por estridor 4  (11.8)

Tabla 2. Comparacion de variables entre grupo de
pacientes con y sin estridor.

Caracteristicas Estridor No estridor

Valor de

n (%) n (%) p
Femenino 5 (41,7 %) 4 (18,2 %)
Masculino 7 (58,3 %) 18 (81,8 %) 0,14
NBZ adrenalina 10(83,3%) 17(77,3%) 0,52
Esteroide pre 1(8,3 %) 6(27,3%) 0,19
extubacion
Anticonvulsivante 8 (66,7 %) 18 (81,8 %) 0,27
Total 12 22

hipotermia es la unica que ha demostrado impacto en el
prondstico neuroldgico a largo plazo. En nuestra serie de
casos no se encontro diferencia entre el sexo y el peso de los
pacientes para el desarrollo de estridor. LLa mayor proporcion
de pacientes con encefalopatia hipéxico isquémica Sarnat
II observada probablemente sea secundaria a los criterios
de inclusion para la terapia de hipotermia.

En los meta-analisis realizados en pacientes con terapia
de hipotermia para el tratamiento de encefalopatia hipéxico
isquémica el estridor no ha sido un evento adverso repos-
tadol.2. En el 2014 fue publicado en Pediatrics por Judith
Orme y colaboradores una serie de 5 casos de recién nacidos
asfixiados que fueron sometidos a terapia de hipotermia y
desarrollaron estridor, la mayoria de los pacientes en esta

serie eran de sexo femenino y el estridor se present en 9.6
% de los pacientes asfixiados3. En nuestro estudio encon-
tramos un predominio del sexo masculino en los pacientes
asfixiados con una representacion del 73.5 %, pero el sexo
del paciente no represent6 diferencia estadisticamente sig-
nificativa para el desarrollo de estridor. En todos los casos
observados en la publicacion de Pediatries3 y en nuestra setie,
el estridor post hipotermia fue un fenémeno transitorio que
se resolvio en 48 horas.

En los neonatos, la via aérea superior contribuye mas
que la via aérea periférica a la resistencia total de la via
aérea y esta determinada predominantemente por el radio.
Durante la intubacién la presencia de un cuerpo extrafio en
contacto con la via respiratoria, puede generar dafio de la
mucosa con edema, causando obstruccion de la via aérea
superior posterior a la extubacién. Existe mayor riesgo de
inflamacién post extubacion en pacientes con intubacion
traumdtica, intubaciones multiples o prolongadas6.’.

En los neonatos las tasas de estridor post extubacién
varian desde 5-30 % en diferentes series8-11 en nuestro
estudio la tasa de estridor fue del 35.3 %, pero no es compa-
rable con los estudios mencionados previamente, porque en
estos la poblacién predominante esta compuesta por recién
nacidos pretérmino, con pequefios didmetros de la via aérea
e intubaciones prolongadas, mientras que en nuestro estudio
la poblacién esta conformada por neonatos a término, y el
promedio de ventilacién mecanica fue de 5 dfas.

LLa dexametasona es un potente glucocorticoide con
accioén antiinflamatoria. En un meta-analisis realizado en
pacientes de todas las edades, los esteroides previos a la
extubacién se relacionaron con una reduccion en las tasas
de reintubacién y en las manifestaciones subjetivas de
edema laringeo, con una tendencia a mayor beneficio de
los esteroides cuando se usaban al menos 12 horas antes
de la extubacién!2. En estudios especificos de la poblacion
neonatal, se encontré tendencia en disminucion de las tasas
de reintubacién y estridor con el uso de esteroides, principal-
mente en pacientes con alto riesgo de edema de la via aérea,
sin embargo, esta poblacion esta limitada a recién nacidos
pretérmino con ventilacién mecanica prolongadal3.14. En
nuestro estudio, siete pacientes (20.6 %) recibieron esteroide
previo a la extubacién y sélo 1 de ellos presenté estridor,
lo que representa una proporcion del 14 %, este paciente
requirio reintubacién por esta causa. De los 27 pacientes que
no recibieron esteroides, 11 presentaron estridor, represen-
tando una proporcién de 40.7 % y 3 pacientes requirieron
reintubacién por esta causa, pero este valor no alcanza la
significancia estadistica (p=0.38).

La adrenalina nebulizada posterior a la extubacion se
ha utilizado en neonatos para reducir estridor, dificultad
respiratoria y requerimientos ventilatorios, debido a sus pro-
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piedades vasoconstrictoras en el musculo liso que contribuye
ala reduccién del edema, pero no hay estudios aleatorizados
controlados que brinden evidencia que soporte o refute esta
medida®. En nuestro estudio la presencia de estridor fue
similar entre los pacientes que recibieron o no adrenalina
nebulizada postetior a la extubacion.

Uno de los aspectos claves para intentar explicar el papel
de la temperatura en el desarrollo de estridor, es la alteracion
en la homeostasis de liquidos corporales en pacientes con
hipotermial5-17. Este fen6meno no parece cortesponder a
una etiologfa inflamatoria por la falta de respuesta a la tera-
pia esteroideal8. En nuestro estudio, tuvimos un paciente
que recibi6 terapia esteroidea més de 12 horas antes de la
extubacion, se nebulizé con adrenalina inmediatamente
posterior a la extubacién e igualmente present estridor
que requiri6 la reintubacién.

Otra de las teotias evaluadas a través de estudios neu-
rofisiol6gicos en modelos animales, han revelado cambios
en la mecanica glética con cambios de temperatura, con
disminucién en la velocidad de transmisién sindptica y
en la liberacion de vesiculas de neurotransmisores, en la
uniéon neuromuscular relacionado con reducciones en la
temperatura centrall?, lo que resulta en mayores requeti-
mientos para desencadenar una respuesta post-sinaptica en
escenarios de hipotermia, disminuyendo la fuerza de cierre
glético?0. En un estudio con uso de aire humidificado a 34
°C, encontraron mayores tasas de estridor comparado con
los pacientes con uso de aire humidificado a 36 °C2! lo
que sugiere que el cambio en la temperatura laringea es un
factor independiente para el desarrollo de estridor. Estas
teorfas podrian explicar nuestros hallazgos que sugieren que
el estridor en pacientes con hipotermia no esta relacionado
unicamente con la intubacién oro traqueal; incluso 2 de
nuestros pacientes presentaron estridor sin manipulacién
previa de la via aérea asociado con la terapia de hipotermia,

y no se encontrd diferencia estadisticamente significativa
en las tasas de estridor segun el tiempo de terapia de hipo-
termia, duracién de ventilacion mecanica o peso al nacer.

La proporcion de estridor en nuestro estudio fue del 35
%, valores mas elevados que los reportados previamente
en pacientes asfixiados3. Esto puede estar en telacion a la
mayor cantidad de pacientes, que nos permite identificar
eventos adversos menos frecuentes de la terapia con hipo-
termia. Nuestro estudio se ve limitado por ser de caracter
descriptivo, de fuente secundaria y que a pesar de ser un
alto numero de pacientes comparado con los registros
internacionales, los resultados no alcanzan valores de
representacion estadistica.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados no encontraron diferencia estadis-
ticamente significativa con el uso de esteroides o adrenalina
nebulizada para prevenir el estridor en pacientes sometidos
a hipotermia terapéutica por asfixia perinatal, incluso se
presentaron casos de estridor en pacientes sin manipulaciéon
de la via aérea, lo que sugiere que la aparicion del estridor
en estos pacientes no se debe exclusivamente a un proceso
inflamatorio, y que puede ser secundatio a los cambios
fisiol6gicos en la via aérea dados por los cambios en la
temperatura central y la redistribucion hidrica.
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