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PALABRAS CLAVE Resumen

Estridor; Introduccion: El tratamiento con hipotermia ha mejorado el pronodstico de los neonatos con
Hipotermia; asfixia perinatal. Ampliamente utilizado, este tratamiento ha probado ser seguro sin efectos
Encefalopatia adversos graves. No descrito en los estudios multicéntricos iniciales, el estridor se ha reportado
hipdxico-isquémica recientemente como un efecto secundario de este tratamiento. El objetivo de este articulo

es revisar la incidencia de estridor respiratorio entre los neonatos con encefalopatia hipdxico-

isquémica (EHI) sometidos a tratamiento con hipotermia en nuestra unidad.

Métodos: Estudio retrospectivo revisando las historias de todos los pacientes sometidos a hipo-

termia en nuestra unidad.

Resultados: Siete de 75 (9,3%) pacientes presentaron estridor; 3 recibieron hipotermia corporal
total, 3 cerebral selectiva y un caso recibié ambas técnicas. Todos los casos requirieron aumento

del soporte respiratorio.

Conclusion: Diferentes mecanismos pueden estar implicados con la aparicion de estridor en los
pacientes con EHI sometidos a hipotermia, en nuestra serie de casos no encontramos relacion
ni con el método de hipotermia activa empleado ni con la fase del tratamiento. Para intentar
comprender mejor este posible efecto adverso de la hipotermia es necesario desarrollar estudios

prospectivos que incluyan laringoscopia.
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Stridor in neonates with hypoxic-ischaemic encephalopathy subject to selective
cerebral or whole body hypothermia

Abstract

Introduction: Hypothermia treatment has improved the prognosis of asphyxiated neonates.
Widely used, it has demonstrated to be safe without severe side effects. The aim of this article
is to review the incidence of stridor amongst asphyxiated newborns treated with hypothermia

Results: Stridor was presented in 7/75 (9.3%) of patients during hypothermia. Three received
whole body hypothermia, 3 selective cerebral, and in one case both techniques were used. All

Conclusions: Different mechanisms may be responsible for the appearance of stridor in patients
with hypoxic-ischaemic encephalopathy (HIE). In our series the incidence of stridor was similar
for the two hypothermia devices. To better understand these possible side effects of hypother-
mia, further prospective studies (which should include laryngoscopy) are needed.

© 2015 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

encephalopathy
in our unit.
Methods: Retrospective chart review of our patients.
cases required increased respiratory support.
ved.
Introduccion

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es una causa
importante de dafo neuroldgico en el neonato. Su inciden-
cia en paises desarrollados es de 1-2 por cada 1.000 recién
nacidos vivos'.

Las consecuencias de la enfermedad hipoxico-isquémica
son importantes tanto en términos de mortalidad como de
morbilidad a largo plazo pues el 25% de los afectados van a
presentar secuelas a largo plazo en el neurodesarrollo?®. La
EHI es responsable aproximadamente del 20% de casos de
paralisis cerebral en la nifiez®.

En la Ultima década, la reduccion de la temperatura cor-
poral entre 3-4°C iniciada precozmente, antes de las 6 h de
vida, mantenida durante 72 h aplicada de manera corporal
total o cerebral selectiva ha demostrado mejorar el pronos-
tico de estos pacientes, disminuyendo significativamente la
mortalidad y la afectacion moderada o grave del neurode-
sarrollo a los 18, 22 y 24 meses con un NNT 6-724°, Esta
mejoria se ha mantenido en los estudios de seguimiento a
largo plazo®’.

Los metaanalisis realizados analizando los efectos secun-
darios del tratamiento con hipotermia en el ambiente
controlado de una unidad de cuidados intensivos bajo la
atencion de un equipo entrenado y experto en el manejo de
estos pacientes solo han objetivado un aumento significativo
de laincidencia de bradicardia sinusal y de trombocitopenia,
sin consecuencias clinicas importantes’ 248,

En un estudio de seguridad con escaso nimero de
pacientes’ se menciona que el estridor es mas frecuente en
los pacientes sometidos a hipotermia activa corporal total
frente a pacientes con EHI sin tratamiento con hipotermia
(p = 0,01) con una incidencia del 29%.

Un estudio mas reciente'® comunica 5 casos de estridor
en pacientes sometidos a hipotermia corporal total, lo que
supone una incidencia del 9,6%.

En este trabajo revisamos los casos de estridor en nues-
tros pacientes con EHI tratados en hipotermia corporal total
o cerebral selectiva.

Material y métodos

Disefo de un estudio descriptivo retrospectivo analizando
las historias clinicas de todos los pacientes > 36 semanas de
edad gestacional diagnosticados de encefalopatia hipdxico-
isquémica sometidos a tratamiento con hipotermia activa
siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Espafola de
Neonatologia'" en nuestro centro. Nuestro principal criterio
para la entrada en hipotermia activa fue el grado de ence-
falopatia clinica valorado por el nivel de alerta del recién
nacido con antecedentes perinatales de riesgo y signos cli-
nicos de afectacion neonatal.

Se incluy6 a todos los pacientes desde enero del 2010
hasta diciembre del 2014, lo que supone 71 pacientes. Los
criterios de exclusion fueron malformaciones de la via aérea
o enfermedad neuromuscular primaria.

Se obtuvo la autorizacion del comité ético y de investi-
gacion clinica previa a la realizacion del estudio.

Resultados

En nuestro centro, desde enero del 2010 hasta diciembre del
2014 recibieron tratamiento con hipotermia activa por EHI
un total de 71 pacientes con edad gestacional > 36 sema-
nas; de ellos, 43 lo hicieron mediante hipotermia cerebral
selectiva y 28 mediante hipotermia corporal total.

Siete recién nacidos presentaron estridor durante su
ingreso, lo que supone una incidencia del 9,8%. Las carac-
teristicas generales de los pacientes y el tratamiento con
hipotermia se reflejan en las tablas 1y 2.

Todos los pacientes presentaron encefalopatia mode-
rada, excepto el caso 3, que fue grave, y el 7, con EHI
leve-moderada (este caso se incluy6 por afectacion funda-
mental del nivel de alerta).

Los pacientes 4, 5y 6, a pesar de tener puntuaciones de
Apgar relativamente altas, presentaron marcadores claros
de estado fetal no tranquilizador (registro cardiotocografico
alterado, pH cuero cabelludo <7) y de afectacidon neonatal



Tabla 1 Caracteristicas embarazo y parto
Caso EG PRN, Sexo Embarazo RCTG Liquido Tipo de  Nivel Apgar pH cordon  Infeccion  Referido  HT en el
g alterado  amnidtico  parto reanimacion  1/5/10min  umbilical asociada  de otro traslado
meconial centro
1 40+4 2.280 F Controlado. Diabetes  Si Si Cesarea IV 2/5/7 6,85 No Si Si
materna urgente
2 41+3 3.490 M Controlado. Diabetes  No Si Ventosa IV +masaje 3/5/7 7,18 No Si No
materna,
hipotiroidismo
3 38+6 2.060 F Controlado. Diabetes  Si No Cesarea IV 1/5/6 < 6,80 No No
materna, urgente
hipertension
4 40+3 2.870 F Controlado, normal Si No Cesarea Il 7/9 6,99 No No
urgente
5 39+3 3250 M Controlado, normal Si No Cesarea Il 6/8 < 6,80 No No
urgente
6 38 2900 F Controlado, normal Si No Forceps IV 7/7 6,86 No No
7 41+6 3.935 M Controlado, normal No Si Vaginal  CPAP 6/8 7,25 No Si Si

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; EG: edad gestacional; F: femenino; HT: hipotermia; M: masculino; PRN: peso de recién nacido en gramos; RCTG: registro cardiotocografico.

Tabla 2 Caracteristicas estridor

Caso TipoHT IT Dificultades en IT ET Hdv  Inicio estridor Fase T.2min/max. T.2inicioR T.2alinicio estridor Tratamiento  Alteracion iones
o ET accidental (Hdv) estridor glucemia
1 (& Si No 7 87 R 33,2/35,3°C 33,5°C 35,8°C CPAP. No
Adrenalina
nebulizada
2 CcT Si No <1 14 M 32,8/34,2°C 33,6°C CPAP No
3 Ambas Si No 55 116 R 32/34,1°C 34,6°C 35,8°C 1 FiO2 Si
4 (& No 32 M 32,5/35,5°C 33,8°C CPAP No datos
5 CcT No 27 M 33,3/33,9°C 33,5°C CPAP No
6 CS Si No 0,5 62 M 32,4/34,6°C 33,4 CPAP No
7 CcT No 82 R 33/34°C 33,5°C 35,7°C CPAP No

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; CS: cerebral selectiva; CT: corporal total; ET: extubacion; FiO2: fraccion de oxigeno inspirada; Hdv: horas de vida; IT: intubacion; M:

mantenimiento; R: recalentamiento; T.2: temperatura.
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(todos presentaron EHI clinica con alteracion del nivel de
alerta y pH corddn <7 o monitorizacion de funcion cerebral
patologica).

El paciente 7 fue referido de otro centro por clinica de
EHI moderada con antecedentes de liquido meconial y una
circular de cordon aparentemente sin otros indicadores de
afectacion fetal o neonatal, pero importante afectacion del
estado de alerta que se mantuvo a la llegada a nuestro cen-
tro, por lo que se continud la hipotermia pasiva iniciada en
el hospital de referencia con hipotermia activa.

Respecto al método de hipotermia empleado en los
pacientes descritos con estridor, no hubo contraindicacion
ni preferencia para ninguno de los 2 métodos de hipotermia
(afectacion sistémica importante vs. hemorragia o fractura
craneal significativa), salvo la disponibilidad del equipo y la
preferencia del neonatélogo de guardia.

Durante el tratamiento con hipotermia todos los pacien-
tes recibieron cloruro morfico como analgesia. Las caracte-
risticas de los pacientes se recogen en las tablas 1y 2.

Caso 1: llega a nuestro centro a las 7 h de vida con una
temperatura (T.9) rectal de 30,6°C, se realiza extubacion
programada a CPAP nasal bien tolerada, pudiendo retirarse
alas 2 h con una fraccién de oxigeno inspirada (FiO,) maxima
del 21%, sin clinica de estridor. Inicia tratamiento con hipo-
termia cerebral selectiva a las 9 h de vida. Cumplidas las
72 h de tratamiento se inicia recalentamiento y es en esta
fase cuando desarrolla estridor inspiratorio con tiraje sub-
costal y acidosis respiratoria que precisa inicio de soporte
con CPAP nasal con FiO, maxima de 39% y la administracion
de adrenalina nebulizada. Mejoria en pocas horas de la cli-
nica de dificultad respiratoria, permitiendo disminuir FiO,
al 21% a las 9 h del inicio del cuadro y retirada de CPAP a las
31 h.

Caso 2: se traslada a nuestro centro ante la aparicion
de crisis convulsivas. A su llegada, a las 7 h de vida con T.2
38° C, se objetiva EHI moderada con convulsiones, por lo que
se inicia hipotermia activa corporal total. A las 6 h de inicio
del tratamiento, con 14 h de vida, inicia estridor inspira-
torio y dificultad respiratoria que precisa soporte con CPAP
nasal FiO, maxima de 21% durante 48 h, con desaparicion
posterior de la clinica respiratoria. Las crisis se trataron con
levetiracetam y fenobarbital.

Caso 3: por clinica de encefalopatia severa sin afecta-
cion de tronco, inicia hipotermia activa corporal total a las
4h y 45 min de vida. Recibe tratamiento con fenobarbital
y levetiracetam por crisis convulsivas. Asistencia respirato-
ria maxima en ventilacién mecanica convencional con FiO,
21%. Se realiza extubacion programada a las 55 h de vida a
CPAP nasal, bien tolerada; 60 h tras la extubacion (116 h de
vida), y coincidiendo con la fase de recalentamiento, inicia
estridor inspiratorio que precisa aumento de la oxigenotera-
pia en CPAP nasal maxima de 30%. La temperatura previa al
inicio del estridor fue de 34,6° C y de 35,8° C en su origen,
en dicho momento presentaba hipopotasemia 2,6 mmol/l e
hipernatremia 147 mmol/l. La clinica de estridor desapa-
rece a las 48 h. En total, y debido a las convulsiones, el
paciente permanecio en hipotermia 4 dias, las Ultimas 24 h
con hipotermia cerebral selectiva por problemas técnicos
con el equipo de hipotermia corporal total.

Caso 4: al ingreso, precisa ventilacion no invasiva con
CPAP nasal FiO, maxima de 40% por dificultad respiratoria
sin estridor que se retira a las 6 h de vida. Se mantiene

en hipotermia pasiva hasta las 10 h de vida, en que se inicia
hipotermia activa cerebral selectiva por crisis eléctricas que
se trataron con levetiracetam. A las 32 h de vida inicia
estridor inspiratorio y aumento del trabajo respiratorio que
precisa reinicio de ventilacion con CPAP nasal FiO, maxima
de 25%. La temperatura previa al estridor era de 33,2° Cy en
el momento de su inicio de 33,8° C. Desaparicion del estridor
en 24 h, permitiendo retirada de soporte respiratorio.

Caso 5: se traslada a la unidad desde paritorio con soporte
con CPAP nasal FiO, maxima de 30% y en hipotermia pasiva.
A las 3 h y 50 min de vida, se inicia hipotermia activa. Se
sustituye CPAP a las 17 h de vida por gafas nasales con FiO,
maxima de 21% bien tolerado. Recibe tratamiento desde las
12 h de vida con levetiracetam por crisis eléctricas sin corre-
lato clinico. A las 27 h de vida, inicia clinica de estridor
y dificultad respiratoria con acidosis respiratoria (pH 7,21,
PCO,; 67 mmHg, HCO; 26,8 mmol/l) que precisa reintroducir
soporte con CPAP nasal FiO2 maxima de 21%, con mejoria y
desaparicion de la clinica en 12 h. La temperatura la hora
previa al inicio del estridor fue de 33,4° C y en el momento
del mismo de 33,5° C. Se realiza recalentamiento a las 72 h
sin incidencias.

Caso 6: se mantiene en hipotermia pasiva desde el naci-
miento, iniciando hipotermia activa a las 12 h de vida. A
las 62 h de vida inicia estridor inspiratorio con trabajo res-
piratorio que precisa soporte con CPAP nasal Fi0, maxima
de 21%. La temperatura en la hora previa al inicio del estri-
dor fue de 33,2° C y en el momento de la clinica de 33,4°
C. Presenta evolucion favorable, permitiendo retirar CPAP a
las 26 h de su inicio.

Caso 7: a su llegada, presenta T.2 34,3° C, no precisa
soporte respiratorio, inicia hipotermia activa a las 5h y
45 min de vida, sin complicaciones. Recalentamiento a las
72 h desde una temperatura de 33,5° Cy a las 6 h con una
temperatura de 35,7° C inicia estridor inspiratorio y dificul-
tad respiratoria, por lo que precisa soporte con CPAP nasal
con FiO, 21%. Evolucion favorable, permitiendo retirada de
soporte a las 9 h de su inicio.

Discusion

Presentamos 7 casos de estridor en pacientes con EHI tra-
tados con hipotermia, en esta serie de casos no hemos
encontrado relacion con el método de hipotermia, ya sea
cerebral selectivo o corporal total, pues hemos observado
3 casos con hipotermia corporal total, 3 con cerebral selec-
tiva y un paciente que recibi6 tratamiento con ambos
métodos; tampoco hemos encontrado relacion con el
momento del tratamiento pues 3 pacientes (42,8%) pre-
sentaron estridor durante el recalentamiento y 4 (57,2%)
durante el periodo de mantenimiento. Todos los casos salvo
uno requirieron inicio de soporte respiratorio con ventila-
cion no invasiva y en todos los casos la clinica se resolvio en
menos de 72 h.

Aunque ninguno de nuestros pacientes precisé reintuba-
cién y ventilacién mecanica, en la serie de Orme et al.'® uno
de los 5 pacientes si lo hizo.

En nuestra serie, solo 4 de los 7 pacientes (57,2%)
requirieron intubacion en paritorio. Todos se extubaron sin
incidencias y la clinica de estridor se inici6 pasadas mas
de 13 h desde la extubacién, por lo que ademas de la
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intubacion previa puede haber otros mecanismos implicados
en el inicio del estridor.

Los mecanismos implicados podrian ser varios. En la
mucosa laringea existen diferentes tipos de receptores
(quimiorreceptores, mecanorreceptores) y es conocido
que estimulan la rama interna del nervio laringeo superior
(ruta aferente), llevando la informacion al sistema nervioso
central a través del tracto solitario y de ahi al nlcleo
ambiguo ipsolateral localizado en el tronco del encéfalo.
Las neuronas motoras aqui localizadas, a través del nervio
recurrente (ruta eferente) dan lugar a una contraccion
bilateral de los musculos tiroaritenoideos, que tensan el
ligamento vocal dando lugar al cierre glotico. Los estimulos
que pueden activar este reflejo pueden ser mecanicos,
quimicos'? o térmicos.

Publicaciones anteriores han relacionado, entre otros
factores, la temperatura como uno de los elementos impli-
cados en la alteracion en este reflejo’>'. Incrementos de la
temperatura corporal pueden ocasionar una hipersensibili-
dad del reflejo de cierre glotico, lo que se ha puesto en rela-
cion por varios autores como una de las posibles causas de
apnea y sindrome de muerte subita en lactantes febriles'>°.

Esto viene a confirmar hallazgos previos de receptores
sensibles al frio en mucosa nasal/etmoidal, ya que este tipo
de receptores han sido descritos en mucosa etmoidal de
gatos'”"'® y perros'®.

Este mecanismo de abduccion/aduccion glética es com-
plejo y depende en gran parte del equilibrio entre la
musculatura abductora (muUsculo cricoaritenoideo posterior)
y aductora (resto de la musculatura intrinseca de la laringe).
A su vez, esta musculatura depende de la inervacion de
la rama externa del nervio laringeo superior y del nervio
recurrente, si bien los patrones clasicos de inervacion estan
cada vez mas en entredicho y actualmente se confirma la
importante variabilidad (interpersonal e incluso con diferen-
cias entre un lado y otro de la laringe de un mismo individuo)
en los aportes motores de uno y otro nervio a los distintos
musculos.

La sensibilidad de la supraglotis es responsabilidad de
la rama interna del nervio laringeo superior, que penetra
en la laringe a través de la membrana tirohioidea, mien-
tras que los planos glético y subglotico dependen del nervio
recurrente.

Ensayos realizados en perros han puesto de manifiesto
el efecto depresor del frio, que puede disminuir hasta
en un 66% la actividad del musculo cricoaritenoideo pos-
terior el Unico misculo intrinseco de la laringe abductor
de las cuerdas vocales, por tanto, conlleva una disminu-
cion del espacio gldtico con el consiguiente aumento de
la resistencia al paso aéreo. Este musculo estd inervado
(principalmente) por el nervio recurrente (si bien, como
ya se ha expuesto, puede recibir también inervacion del
laringeo superior). Este efecto inhibidor del frio sobre el cri-
coartienoideo posterior desaparece tras la anestesia topica
de la mucosa supragldtica o seccion del nervio laringeo
superior?®, lo que lleva a pensar en la presencia de termorre-
ceptores en la supraglotis.

Wadie et al.?', en un estudio experimental en cerdos
adultos, analizan la intensidad del reflejo subglotico en dis-
tintos escenarios en funcion de la temperatura corporal. Su
analisis concluye que la hipertermia aumenta dicho reflejo
mientras que la hipotermia lo disminuye.

La temperatura, por tanto, puede ser un mecanismo fun-
damental implicado en el desarrollo de estridor en estos
pacientes; en este sentido, es importante destacar que en
el estudio realizado por Eicher et al.?, en el que la inciden-
cia de estridor es del 29% y la ventilacion de los pacientes
se realiza con aire humidificado a 34° C, mientras que en
nuestra serie y en la de Orme et al."® la ventilacion se rea-
liza con aire humidificado entre 36 y 37° C, observando una
incidencia de estridor menor y practicamente idéntica del
9,8y el 9,6%, respectivamente. Seria interesante conocer el
manejo respiratorio y la incidencia de estridor en otras uni-
dades que realizan hipotermia para evaluar la importancia
real de estas diferencias.

El otro mecanismo implicado podria ser el edema de la
via area superior; algunas publicaciones sugieren que el
edema extracelular que se produce durante la hipotermia
podria generar una disminucion del calibre de la via aérea
superior, incrementando de este modo la resistencia al flujo
de aire y dando lugar a la aparicion de estridor. Este efecto
seria muy relevante en neonatos dado el pequefo cali-
bre de su via aérea, especialmente en la subglotis donde
alcanza su diametro mas pequeio.

Nuestro estudio tiene en su naturaleza retrospectiva una
de sus principales limitaciones; la revision de historias puede
hacer que algun caso de estridor no haya sido detectado.
Otra limitacion importante es la no realizacion de una explo-
racion laringea en el momento de inicio del estridor.

Conclusiones

Diferentes mecanismos pueden estar implicados en la apa-
ricion de estridor en los pacientes con EHI sometidos a
hipotermia; en nuestra serie de casos no encontramos rela-
cion ni con el método de hipotermia activa empleado ni con
la fase del tratamiento.

Futuros estudios prospectivos con laringoscopia podrian
ayudarnos a entender mejor la fisiopatologia del estridor en
los nifos con hipotermia y permitirnos anticipar medidas de
prevencion y la eleccion del tratamiento mas eficaz.
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