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Resumen

Introducción: la asfixia perinatal (APN) y su

consecuencia, la encefalopatía hipóxico isquémica

(EHI), son responsables de la elevada morbimortalidad

neonatal e infantil. El desarrollo de una estrategia

integral de neuroprotección que incluya hipotermia

terapéutica busca mitigar sus efectos.

Objetivo: evaluar la implementación de un protocolo

global de neuroprotección en un servicio de recién

nacidos.

Metodología: estudio monocéntrico, retrospectivo y

observacional de una cohorte de pacientes que

recibieron hipotermia controlada entre 2011 y 2014

internados en el Centro Hospitalario Pereira Rossell

(CHPR). El protocolo incluyó la formación del personal

de enfermería y el equipo médico así como la

adecuación tecnológica a tales efectos.

Resultados: 20 pacientes cumplieron con criterios de

inclusión, 2/20 no completaron las 72 horas

necesarias de enfriamiento por alteración de la

coagulación y sangrado activo refractario y 4/20

fallecieron. El enfriamiento activo se inició con una

mediana de 60 minutos, y el objetivo de 33,5°C se

alcanzó con una mediana de 2 horas. Se observó

hiperoxia e hipocapnia en la asistencia inicial y

acidosis metabólica, hiponatremia e hiperglicemia

durante el período de mantenimiento así como

sobre-diagnóstico de crisis convulsivas. Los trastornos

de la coagulación fueron los efectos adversos más

graves.

Conclusión: la implementación de un protocolo de

asistencia del paciente asfíctico con EHI

moderada-severa permite la introducción de

hipotermia controlada como estrategia para reducir la

mortalidad, colocándola en los niveles observados

para los países de altos ingresos. Muestra la

necesidad de mejorar la asistencia inicial, de controlar

alteraciones del metabolismo ácido-base,

metabolismo glucídico, del sodio y sobre todo de las

alteraciones de la coagulación como los fenómenos

asociados de mayor gravedad.
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Summary

Introduction: perinatal asphyxia and its consequence,

the hypoxic-ischemic encephalopathy are responsible

for the high level of morbidity (and mortality) in

neonates and children. The development of a

comprehensive neuroprotective strategy that includes

therapeutic hypothermia, aims to mitigate its effects.

Objective: our goal is to achieve the implementation of

a global neuroprotection protocol in a newborn

service.

Methodology: monocentric, retrospective and

observational study of a cohort of patients that

received controlled hypothermia between 2011 and

2014 and were hospitalized in the Pereira Rossell

Hospital Center (CHPR). The protocol included the

training of the nursing staff and the medical team as

well as the necessary technological adaptation.

Results: 20 patients matched the inclusion criteria,

2/20 did not fulfill the 72 hours needed for the cooling

by alteration of the coagulation and active refractory

bleeding and 4/20 died. The active cooling started with

a mean of 60 minutes, and the goal of 33,5°C was

reached with a mean of 2 hours. Both hyperoxia and

hypocapnia were observed in the initial assistance and

metabolic acidosis, hyponatremia and hyperglicemia

were also observed during the maintenance period, as

well as over-diagnosis of convulsive crisis. Coagulation

disorders were the most severe side effects.

Conclusion: the implementation of a protocol of

assistance of the asphyctic newborn with

mild-severe HIE allows the introduction of controlled

hypothermia as a strategy to reduce mortality,

placing it on the levels observed in higher-income

countries. It shows the need of improving the initial

assistance, of controlling alterations in the acid-base

metabolism, glucidic metabolism, sodium

metabolism and above all, of the alterations of the

coagulation as the associated phenomena of

greatest severity.

Key words: ASPHYXIA NEONATORUM

INDUCED HYPOTHERMIA

NEUROPROTECTION

Introducción

La asfixia perinatal (APN) se define como un evento ca-
racterizado por la alteración del intercambio gaseoso a
nivel placentario que determina hipoxia, hipercapnia y
acidosis, con la consecuente alteración de la perfusión y
oxigenación tisular(1,2).

La encefalopatía hipóxico isquémica (EHI) es la
consecuencia más importante de la asfixia perinatal, se
presenta con una incidencia que varía según los centros,
pudiendo alcanzar de 2 a 4 cada 1.000 nacidos vivos ma-
yores de 37 semanas de edad gestacional(3,4). En el Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) los eventos hi-
póxicos isquémicos aparecen como la tercera causa de
muerte desde hace 10 años, con una prevalencia para el
grupo de recién nacidos con edad gestacional � 35 sema-
nas de 1,2 por mil nacidos vivos para el año 2013.

Estudios multicéntricos controlados(5-9) realizados
en la última década, aun teniendo en cuenta diferencias
metodológicas, han demostrado que la hipotermia indu-
cida en recién nacidos asfícticos es una intervención que
reduce la mortalidad y tiene efectos neuroprotectores
sobre la EHI. Esto ha llevado a la introducción hipoter-
mia controlada en la práctica clínica diaria de muchas
unidades neonatales. La recomendación necesaria ha si-
do en estos casos adherirse estrictamente a protocolos
disponibles que se han desarrollado para llevar adelante
estudios multicéntricos(10). En la región hay reportes que
muestran la implementación de hipotermia terapéutica
como una práctica realizable y segura, en Uruguay se
aplica este tratamiento desde 2009, publicándose la pri-
mera serie de pacientes en 2011(11-13).

Los resultados de los estudios realizados en países de
alto ingreso económico son los que han dirigido las líneas
de investigación y desarrollo de esta terapia(14,15). Sin em-
bargo en los países de mediano y bajo ingreso económico,
en donde la asfixia perinatal tiene una alta incidencia, la in-
formación disponible acerca de resultados y seguimiento
evolutivo de pacientes que recibieron hipotermia controla-
da, es escasa y poco homogénea(16,17).

En este trabajo nos proponemos mostrar los princi-
pales aspectos de la implementación de un protocolo
global de neuroprotección, con especial énfasis en la in-
troducción de la hipotermia terapéutica controlada co-
mo terapia segura en la búsqueda de reducir la morbili-
dad y mortalidad vinculada a la asfixia perinatal. Eva-
luando los métodos, controles y complicaciones a corto
plazo que esta estrategia determina.

Objetivo

Evaluar la implementación de un protocolo asistencial
para recién nacidos que padecen asfixia perinatal con
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EHI moderada-severa, que incluye la aplicación de hi-
potermia terapéutica controlada.

Metodología
Estudio monocéntrico, retrospectivo y observacional de
una cohorte de todos los pacientes con diagnóstico de
asfixia perinatal y EHI moderada-severa que recibieron
hipotermia controlada como parte del tratamiento insti-
tuido entre los años 2011–2014.

Participantes en el estudio
Pacientes que ingresaron al protocolo de hipotermia
controlada cuyos criterios de inclusión fueron los si-
guientes:

1. Edad gestacional al nacer � 36 semanas, con peso al
nacer > 1800 g, cuyos padres consintieran el ingreso
al protocolo y que tuvieron menos de 6 horas de vida
al momento del inicio del enfriamiento.

2. Con cualquiera de los siguientes criterios fisiológi-
cos:
- pH � 7,0 o déficits de base � 16 mmol/L, en san-

gre de cordón o de RN (< 1 h de vida).
- Apgar �5 al 10 minuto de vida.
- Necesidad de ventilación asistida al nacer o con-

tinuada al menos por 10 minutos,
- A partir del año 2013 se incluyeron también los

pacientes que presentaron pH 7,01 a 7,15 o défi-
cits de base -10 a -15,9 mmol/L o no disponibili-
dad de gases, pero que presentaran además,
Apgar �5 al 10 minuto de vida o evento perinatal
agudo (desaceleraciones tardías o variables, pro-
lapso de cordón o rotura de cordón, rotura uteri-
na, trauma materno, hemorragia materna o paro
cardiorrespiratorio materno).

3. Con EHI catalogada como moderada o severa de
acuerdo al score de Sarnat y Sarnat(18) modificado
(criterio neurológico indispensable).

Se consideraron como criterios de exclusión: anor-
malidades congénitas mayores dentro de las que se
cuentan, hernia diafragmática, anomalías sospechosas
de cromosomopatías o disgenesias cerebrales. No se
consideraron los pacientes catalogados por el equipo
asistencial como fuera de recurso terapéutico ni aque-
llos que no contaron con el consentimiento de los pa-
dres. El protocolo de hipotermia controlada se basó en
el utilizado en el TOBY trial (https://www.npeu.
ox.ac.uk/toby/protocol), ajustado a las características
de la unidad de cuidados intensivos neonatales del
CHPR en el que destacamos:

Tiempo de inicio de hipotermia. Inicio en las prime-
ras 6 horas de vida. La recomendación incluyó iniciar hi-

potermia pasiva en sala de nacimiento (al suprimir la
fuente de calor) ante el riesgo de asfixia perinatal con
EHI moderada/severa. Los traslados intrainstitución se
realizaron sin fuente de calor, con estricto control de la
temperatura central para evitar sobreenfriamiento
(�33°C).

Duración de hipotermia. La duración propuesta fue
de 72 horas desde el momento en que se alcanza la tem-
peratura objetivo. Una vez cumplido este período de
tiempo se inició el recalentamiento lento de 0,5°C por
hora, hasta alcanzar la temperatura central normal
(36,5°C).

Profundidad de la hipotermia. La temperatura obje-
tivo propuesta fue de 33,5°C (rango ± 0,5°C).

Modos de inducción y control de hipotermia. Se rea-
lizó enfriamiento corporal total mediante la utilización
de equipo de enfriamiento Blanketroll II ® (Cincinnatti
Sub-Zero. Cincinnati) con control manual, o servocon-
trolado con termómetro localizado en el tercio inferior
del esófago (que se colocó al ingreso de la unidad de cui-
dados intensivos y se controla la posición por radiolo-
gía).

Control durante el desarrollo de hipotermia. Se
asignó una enfermera exclusiva para el paciente y una li-
cenciada para el control del procedimiento y variables
de control clínico.

Discontinuación de hipotermia inducida. La discon-
tinuación se realizó ante el diagnóstico de efectos adver-
sos o complicaciones que pudieron vincularse o agra-
varse por el procedimiento, y que no respondieron al tra-
tamiento planteado. En cada caso se requirió una segun-
da opinión para llevar a determinar la retirada de la hipo-
termia. En todos los casos de discontinuación se mantu-
vo el criterio de recalentamiento progresivo (0,5°C por
hora hasta 36,5°C de temperatura central).

Análisis estadístico
Se realizó un análisis estadístico descriptivo en el que
las variables numéricas se expresaron en forma de me-
diana y rango, promedio y desvío estándar (DS). Las
variables por categoría se mostraron en forma de núme-
ro (N°) y porcentaje (%).

Consentimiento y confidencialidad de los
datos
En el servicio recién nacido del CHPR el protocolo de
neuroprotección para pacientes con APN y EHI que in-
cluye hipotermia controlada se considera norma de tra-
tamiento, en el primer contacto de los padres con el
equipo asistencial se solicitó consentimiento para la
continuidad del mismo. En caso de que no se autorizara
el enfriamiento o se solicitará la discontinuación, el pro-
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tocolo indica el recalentamiento lento en cualquiera de
las fases en que se encuentre el paciente. Por tratarse de
un trabajo retrospectivo no se solicitó consentimiento
para el análisis y divulgación de los datos obtenidos de
las historias clínicas. Considerándose medidas de con-
trol para asegurar el anonimato de los pacientes y la
confidencialidad de los datos recogidos, asignándose
un código por paciente manejado exclusivamente por
los investigadores.

Resultados

En el período entre el 1 junio del 2011 y el 31 de mayo
del 2014, un total de 20 pacientes cumplieron los crite-
rios de inclusión y recibieron hipotermia controlada, re-
clutándose según se observa en la figura 2.

Las características generales de las madres y las
complicaciones en el embarazo e intraparto se describen
en la tabla 1. Entre estos se destacan la hemorragia
(36%) y el desprendimiento de placenta normoinserta
(DPPNI) (30%) como eventos causales más frecuentes.
20% de las madres recibieron oxitocina en el trabajo de
parto, y operación-cesárea de urgencia fue la principal
vía de finalización del parto (75% de los casos). Se ana-
lizó la histopatología de 15/20 placentas (tabla 2), se ob-
servó la presencia mayoritaria de alteraciones de la per-
fusión placentaria, de respuesta inflamatoria materna
(RIM) y/o fetal (RIF), seguidas de la presencia de hema-
toma retroplacentario, asociados a EHI severa. Solo
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Figura 1. Esquema de las diferentes etapas de la
asistencia del recién nacido con hipoxia isquemia y
EHI moderada a severa. En gris las etapas a evaluar.

Figura 2. Ingreso de pacientes al protocolo de
estudio desde el 21/6 del 2011 al 21/6 del 2014.

Tabla 1. Características generales maternas y
complicaciones durante el embarazo y parto de los
pacientes incluidos en el estudio.

Características maternas

Edad - años, prom (DS) 23,8 (± 5,5)

Paridad - N°, Mediana (rango) 2 (1- 9)

Complicaciones embarazo - N° (%)

Hipertensión arterial 1 (4,5)

Hemorragia 8 (36,3)

Coriamnionitis* 2 (9)

TSH # 1 (4,5)

Diabetes gestacional 1 (4,5)

Amenaza parto pretérmino 1 (4,5)

Complicaciones intraparto- N° (%)

DPPNI 6 (30)

DPPNI > 90% 3 (15)

Alteraciones FCF 7 (31,8)

Líquido amniótico meconial 2 (9)

Procidencia de cordón 2 (9)

Modo de parto- N (%)

Cesárea 15 (75)

Vaginal 5 (25)

* Coriomanionitis: diagnóstico clínico. #TSH: diagnóstico de hi-
per o hipotiroidismo.



Fernando Silvera, Juan Pablo Gesuele, Rosana Montes de Oca y colaboradores • 225

Archivos de Pediatría del Uruguay 2016; 87(3)

2/15 estudios placentarios fueron normales en los pa-
cientes incluidos en el estudio. En la tablas 3 y 4 se des-
criben las características y la valoración inicial de los re-
cién nacidos incluidos en el estudio. La evolución del
ácido láctico en las primeras 24 horas de vida se muestra
en la figura 3. Al observar la relación PaCO2/PaO2 en las
primeras 2 horas de vida se puedo objetivar que 5/20 pa-
cientes mostraron valores dentro del rango considerado
normal (PaO2 60–80 mmHg y PaCO2 35–45 mmHg), y
9/22 fuera de valores considerados normales y/o permi-
sivos (rango de permisivos PaO2 40–100 mmHg/PaCO2

35–55 mmHg) con hipoxia-hiperoxia e hipocapnia-hi-
percapnia como consecuencia (figura 4). La temperatu-
ra previo al inicio de hipotermia inducida fue de 34,4°C
± 1,5°C, la inducción de frío se inició en una mediana de
tiempo de 60 minutos (rango 22 minutos – 300 minutos)
y la temperatura objetivo (33,5 °C rango ± 0,5 °C) se al-

canzó en una mediana de 2 horas (rango 1 hora – 7 ho-
ras). Un paciente presentó hipotermia mayor (31°C)
previo al inicio del protocolo de hipotermia, requirió 6
horas para estabilizar la temperatura en el rango desea-
do. En todos los pacientes se aplicó hipotermia corporal
total con control esofágico de la temperatura central, en

Tabla 2. Histopatología de la placenta de pacientes incluidos en el estudio.

Histopatología de placenta EHI severa N° EHI moderada N° Muerte N°

RIM + RIF + infarto placentario 2 1 1

RIM + RIF 1 0 0

Hematoma retroplacentario 4 0 0

Isquemia o infarto retroplacentario 5 2 1

Corionitis 1 0 0

Placenta madura 1 1 0

RIM: respuesta inflamatoria materna; RIF: respuesta inflamatoria fetal.

Tabla 3. Características de los recién nacidos
incluidos en el estudio.

Características de recién nacidos

Peso al nacer (g) 3.007,2 (±395,5)

Longitud (cm) 49,4 (±1,9)

Perímetro cefálico (cm) 33,7 (±1,9)

PEG, N° (%) 3 (13)

Edad gestacional (s), Mediana (rango) 39 (36 – 41)

Nacimiento en CHPR, N° (%) 19 (95,5)

Sexo masculino, N° (%) 9 (45,4)

Los valores corresponden a estudios realizados en sangre arterial
de cordón o en gasometría en la primera hora de vida.
PEG: pequeño para la edad gestacional (PN < p10); CHPR: Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell.

Tabla 4. Valoración y asistencia inicial de los recién
nacidos incluidos en el estudio.

Valoración inicial de recién nacidos

Apgar , mediana (min-max)

Apgar 1 1 (0-4)

Apgar 5 3 (0-7)

Apgar 10 6 (1-9)

pH, BE y ácido láctico

pH 6,86 (±0,2)

BE -16 (± 6,7)

Ácido láctico 14,6 (± 5,3)

Asistencia inicial, N (%)

Intubación en sala de partos 20 (100)

Ventilación > 10 minutos 20 (100)

Masaje y adrenalina 13 (65)

EHI, N (%)

Leve 0 (0)

Moderada 4 (20)

Severa 16 (80)

EHI: encefalopatía hipóxico isquémica.



9/20 mediante control manual de la temperatura del
agua (los primeros 9 pacientes incluidos) y en 11/20 me-
diante servocontrol de temperatura central. La variación
de la temperatura durante la fase de mantenimiento y re-
calentamiento se muestra en la figura 5 y 6 respectiva-
mente. La temperatura se mantuvo dentro de los objeti-
vos propuestos en 89% de los registros analizados con-
siderando todos los pacientes incluidos, lo cual se refleja
en la figura 7. Para la fase de recalentamiento se alcanzó
la temperatura de normotermia (36,5°C) en 9 horas, 3
horas más de las consideradas para lograr el objetivo. El
enfriamiento se cumplió durante 72 horas en 18/20 pa-
cientes (90%), en dos pacientes se discontinuó a las 36 y
48 horas respectivamente. Ambos casos presentaron he-

morragia activa (digestiva y pulmonar) refractario al tra-
tamiento realizado determinando la suspensión de la hi-
potermia por parte del equipo asistencial. La monitori-
zación hemodinámica (figuras 8 y 9) mostró estabilidad
en la PAM (40–60 mmHg en sus valores promedios),
constatándose dos momentos de valores más bajos, en
las primeras 6 horas de enfriamiento y durante el reca-
lentamiento. La FC luego de las primeras horas de en-
friamiento, se mantuvo en el entorno de los 120 lpm.

Solo cuatro pacientes estudiados no recibieron dro-
gas inotrópicas durante el período de enfriamiento/reca-
lentamiento y 14/20 pacientes recibieron inotrópicos de
manera conjunta (dopamina + dobutamina). En 18/20
pacientes se diagnosticaron movimientos anormales que
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Figura 3. Ácido láctico en la primera muestra de
sangre (cordón o primera hora de vida) y en las
primeras 24 horas de vida.

Figura 4. Relación PaCO2/PaO2 en la primera
gasometría (2 h de vida). El recuadro gris claro marca
el objetivo primario de valores para PaCO2 (35-45
mmHg) y PaO2 (60-80 mmHg), el recuadro gris oscuro
marca el objetivo permisivo para PaCO2 (35-55
mmHg) y PaO2 (40-100 mmHg).

Figura 5. Distribución horaria de la temperatura
esofágica durante la fase de mantenimiento de
hipotermia controlada. Valores en promedio y desvío
standard. En gris el rango considerado como objetivo.

Figura 6. Velocidad de recalentamiento del grupo
estudiado vs velocidad de calentamiento objetivo
(0,5ºC /hora).



se catalogaron como convulsiones clínicas y recibieron
anticomiciales, de éstos 10 (50%) requirieron un solo
anticomicial, cuatro (25%) requirieron dos anticomicia-
les y tres pacientes (15%) necesitaron el uso de tres anti-
comiciales. Se realizaron EEG convencionales (2 h de
duración) durante el período de frio (< 24 h de vida) y
luego de finalizado (eutermia > 80 h de vida) en 18/20
pacientes, registrándose actividad epileptógena solo en
tres y cinco pacientes en dichos momentos respectivos
(tabla 5). Entre los 15 pacientes tratados con fenobarbi-
tal, en 13 se dosificó en sangre a las 72 horas de las dosis
carga, obteniéndose valores con una mediana de 35 mg
(rango 64 mg–13,6 mg). El tiempo de administración de
ventilación mecánica mostró una mediana de duración
de 5 días (rango 2 días – 16 días). Los controles del me-

dio interno mostraron que en el período de manteni-
miento de la hipotermia los valores de potasio, cloro y
calcio se mantuvieron dentro del rango de normalidad,
pero con valores de sodio por debajo del valor conside-
rado normal (125 mEq/L ± 7 mEq/l, 129 mEq/L ± 4
mEq/L, 129 mEq/L ± 7 mEq/L en las 24, 48 y 72 h de en-
friamiento respectivamente) (figura 10 y 11). Se obser-
varon diferentes eventos adversos durante el período de
enfriamiento (tabla 6) siendo muy difícil de separar
aquellos exclusivamente vinculados al frío y los secun-
darios a las consecuencias de la asfixia perinatal. En la
figura 12 se muestra el detalle de la evolución de los pa-
rámetros vinculados al estado de coagulación del pa-
ciente en el que se destaca la prolongación del KPTT, los
valores de tiempo de protrombina (TP) en el límite infe-
rior o por debajo de los valores considerados normales
(70%) y un fibrinógeno variable. Los trastornos del
equilibrio ácido base con acidosis metabólica se presen-
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Figura 7. Distribución horaria de la temperatura
esofágica durante el recalentamiento. Línea punteada
de velocidad de recalentamiento considerada objetivo.
Línea punteada en negro señala temperatura deseada
a alcanzar.

Figura 8. Variación de la presión arterial media (PAM)
durante el mantenimiento de hipotermia y el
recalentamiento. Valores promedio y DS.

Figura 9. Variación de la frecuencia cardíaca (FC)
durante el mantenimiento de hipotermia y el
recalentamiento. Valores promedio y DS.

Tabla 5. Actividad convulsiva en EEG convencional
realizados en hipotermia (<24 h de vida) y en eutermia
(> 80 h), uso de drogas anticomiciales utilizadas en
los pacientes incluidos en el estudio.

Convulsiones en EEG Pacientes (n)

< 24 h 3/18

> 80 h 5/18

Droga anticomicial Pacientes (n)

Fenobarbital 19/20

Lorazepan/midazolam 7/20

Difenilhidantoína 3/20

Levetiracetam 1/20



taron en 63% de los pacientes. Llama la atención la pre-
sencia de valores de glucemia > 1,50 en algún momento
del período estudiado en todos los pacientes. La sobrevi-
da durante la internación alcanzó 16/20 (80%), los pa-
cientes fallecidos y sus caracteristicas se describen en la
tabla 7. De los 16 pacientes que sobrevivieron, el tiempo
total de estadía en CTI alcanzó una mediana de 9 días (ran-

go 4 días – 26 días), y la estadía total en el servició de recién
nacidos alcanzó una mediana de 19 días (rango 11 días –
83 días). Al mes de vida de estos pacientes se observó que
12 (70% de los sobrevivientes) recibían anticomiciales, 13
se alimentaban por succión, uno por sonda orogástrica y un
paciente a través de gastrostomía. Se mantienen en segui-
miento 14/16 pacientes, controlados en policlínica de se-
guimiento del SAPREN (poli SAPREN) y del servicio de
neuropediatría.

Discusión

Este trabajo muestra la experiencia de tres años en la
ejecución de un protocolo de asistencia global del re-
cién nacido con asfixia perinatal, que ajusta y controla
las medidas de asistencia inicial e introduce la hipoter-
mia controlada como terapia de neuroprotección.

El número de pacientes incluidos en el protocolo se
incrementó anualmente, lo cual estuvo influido por la
discusión y creación de un protocolo propio, el ajuste de
los criterios de inclusión de pacientes y, probablemente,
por la adquisición de seguridad del equipo asistencial en
la terapia desarrollada (curva de aprendizaje).

Entre los factores perinatales (preparto e intraparto)
asociados a la asfixia perinatal se destaca la presencia de
hemorragia materna y el DDPNI. En coincidencia con
esta observación, el DPPNI integra el grupo de eventos
centinelas (rotura uterina, DPPNI, procidencia de cor-
dón y embolia de líquido amniótico) para los que se ha
descrito en estudios previos una asociación 2 a 6 veces
mayor con morbilidad perinatal y de EHI, al compararlo
con la presencia de alteraciones de la FCF(19).

El análisis anatómico e histopatológico de la placen-
ta puede aportar datos acerca de la severidad del insulto
hipóxico, el momento de presentación e identificar la
causa del mismo, lo cual puede ser útil desde el punto de
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Tabla 6. Eventos adversos registrados durante el
período de mantenimiento y recalentamiento.

Eventos adversos N° pacientes

(%)

Arritmias (alteraciones del ritmo cardíaco,
prolongación del QTc)

1 (4,5)

Acidosis metabólica (pH< 7,20) 14 (63)

Sangrados cutáneo/mucosos 5 (23)

Oliguria (diuresis < 1ml/kg/hora) 9 (41)

Anuria 3 (13)

Alteración de la crasis (tiempo de
protorombina < 70%, fibrinógeno < 100,
KPTT > 35)

14 (53)

Alteración funcional hepático (aumento de
transaminasas)

11 (50)

Hipoglicemia (glucemia < 0,50 g/dl) 2 (9)

Hiperglicemia (glucemia > 1,50 g/dl) 22 (100)

Lesiones cutáneas (quemadura por frío) 0

Infección intrahospitalaria (hemocultivo
positivo)

0

QTc: intervalo QT corregido.

Tabla 7. Características de pacientes incluidos en el protocolo de hipotermia fallecidos.

Apgar SNAPPE pH EHI (grado) Duración

hipotermia (h)

Causa Tiempo (días)

0/1 54 6,76 Severa 72 Adecuación
esfuerzo*

10

1/3 58 6,71 Severa 36 IVR, HTPP 3

4/7 89 6,95 Moderada 48 Sangrado# 3

1/3 37 6,95 Severa 72 Adecuación
esfuerzo *

10

SNAPPE II: escore de gravedad perinatal al ingreso a CTI. EHI: encefalopatía hipoxico isquémica de acuerdo a grados de Sarnat y Sarnat.
IVR: insuficiencia ventilo respiratoria. HTPP: hipertensión pulmonar refractaria.* Adecuación del esfuerzo terapéutico. # Sangrado:
hemorragia subgaleal y suprarrenal con CID.



vista médico legal y en el consejo para nuevos embara-
zos, recomendandose su inclusión en la historia clínica
del paciente(20-22). Del estudio realizado en esta serie se
observa la relación entre las alteraciones placentarias y
la presencia de EHI severa. Se identificaron hallazgos
compatibles con eventos centinelas (hematoma retro-
placentario catalogados clínicamente como DPPNI del
100%), vasculopatía fetal con RIF así como alteraciones
de la perfusión placentaria (isquemia-infarto). La pre-
sencia de RIF es un hecho a destacar, si se considera que
los mecanismos causales pueden limitar la eficacia de la
hipotermia terapéutica en RN asfícticos, con peor evolu-
ción neurológica como consecuencia, aún aquellos que
reciben tratamiento con hipotermia controlada(20).

Los resultados de la hipotermia controlada reducien-
do la mortalidad y las alteraciones del neurodesarrollo
en pacientes asfícticos han sido comprobados en el gru-
po de pacientes que cumplen con los criterios de inclu-
sión aquí descritos(23). No hay a la fecha suficiente evi-
dencia que respalde el uso sistemático de esta terapia
fuera de estos criterios. El tiempo de inicio, la duración

del período de enfriamiento, la administración en pre-
sencia de EHI leve, el uso de terapias coadyuvantes al
enfriamiento (por ejemplo uso de eritropoyetina), así
como la inclusión de pacientes con menos de 36 sema-
nas cumplidas son aspectos que aún están en estudio,
considerándose su aplicación solo con consentimiento
de los padres y en el marco de estudios controlados(24).
Un punto particularmente controversial ha sido el límite
de la edad gestacional, ya que hay estudios controlados
que han mostrado similares resultados incluyendo pa-
cientes de 35 semanas de edad gestacional cumpli-
da(9,25).En el CHPR en el período de tiempo considerado
en este estudio, dos pacientes con edad gestacional de 35
semanas que cumplieron con los demás criterios de in-
clusión, recibieron hipotermia controlada aplicándose el
mismo protocolo de cuidados, tomándose la decisión
por parte del equipo asistencial con aprobación de la fa-
milia de los pacientes. Estos pacientes no fueron inclui-
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Figura 10. Evolución de sodio y cloro durante las 72
horas de hipotermia

Figura 11. Evolución de potasio y calcio durante las
72 horas de hipotermia.

Figura 13. Mortalidad de grupo control e hipotermia
en 7 estudios controlados y en CHPR. * señala los
estudios en países de ingresos medios y bajos. El
estudio de CHPR no tiene grupo control.

Figura 12. Crasis sanguínea y recuento plaquetario
durante el período de enfriamiento.



dos en el análisis de este estudio, siendo evaluados de
manera particular.

La evaluación de la PaO2 y PaCo2 en las primeras ho-
ras de vida refleja el manejo ventilatorio durante la asis-
tencia inicial, en la figura 6 se observan las dificultades
que se tuvieron para alcanzar los rangos de normalidad
deseados. En el año 2005 Moraes y colaboradores(26)

mostraron que la hiperoxia y la hipocapnia (44% para
PaO2 > 100 mmHg y 33% para PaCO2 < 35 mmHg) en la
primera hora de vida eran complicaciones frecuentes en
la asistencia inicial de pacientes con depresión neonatal
severa en el servicio de recién nacidos del CHPR. Esta
observación se mantuvo en el estudio actual, en donde el
77% de los pacientes no alcanzaron los objetivos gaso-
métricos deseados, a pesar de las recomendaciones esti-
puladas en el protocolo. Teniendo en cuenta la impor-
tancia que estas alteraciones tienen sobre el resultado fi-
nal de la mortalidad y morbilidad en este grupo de pa-
cientes(27-29), se impone una revisión de las estrategias de
asistencia ventilatoria y aporte de oxígeno.

La categorización inicial mediante el score de Sarnat
y Sarnat modificado permite objetivar el estado neuroló-
gico del paciente y categorizar el grado de encefalopatía.
Este score en pacientes no enfriados es capaz de predecir
el pronóstico vital y funcional, sin embargo, en pacien-
tes sometidos a hipotermia controlada, no ha mostrado
ser eficaz para determinar el pronóstico(30). Por tanto, si
bien la mayoría de los pacientes incluidos en este estudio
clasificaron como portadores de encefalopatía severa,
esto solo determina la gravedad de la afección previa al
inicio de la terapia. Algo similar ocurre con el EEGa
(monitoreo de función cerebral): en este estudio 12/20
pacientes contaron con monitorización de función cere-
bral en algún momento del período de mantenimiento de
la hipotermia, con patrones de afectación severa en cin-
co pacientes y moderada en siete de ellos. El patrón de
trazado basal del EEGa también permite categorizar la
injuria cerebral y pronosticar evolución en pacientes no
enfriados, sin embargo en los pacientes enfriados el pa-
trón de trazado basal no mostró ser buen predictor de
evolución, siendo el tiempo de recuperación del patrón
normal y el tiempo de adquisición del ciclo sueño-vigi-
lia mejores predictores(31).

El tiempo de inicio del enfriamiento es un paso li-
mitante en los resultados. Por este motivo, en este pro-
tocolo se aplica hipotermia pasiva, ausencia de fuente
de calor, desde los primeros minutos de vida. Esta téc-
nica se ha utilizado en la inducción de la hipotermia du-
rante el traslado o previo al ingreso a la unidad recepto-
ra, demostrando ser segura y determinando una dismi-
nución de los tiempos para alcanzar la temperatura ob-
jetivo(32). En la serie de pacientes sólo uno presentó so-
breenfriamiento, que es la principal complicación a te-

ner en cuenta durante la hipotermia pasiva(33). El en-
friamiento corporal total fue el modo elegido para apli-
car hipotermia, dada la facilidad de aplicabilidad y que
no hay estudios que demuestren diferencia en cuanto a
los efectos adversos sistémicos, o en los resultados a
corto y largo plazo, a favor de otros modos de adminis-
tración (selectiva)(34). En ninguno de los pacientes es-
tudiados se observaron episodios de hipertermia cen-
tral (> 37,5°C), durante el período de estudio, lo cual se
convierte en un factor protector. El estudio de Laptook
y colaboradores muestra un incremento de 6 veces la
mortalidad en pacientes con asfixia perinatal por cada
grado de aumento de la temperatura en el cuartil estu-
diado (36,5°C–40°C) así como aumento de la mortali-
dad o alteraciones del neurodesarrollo asociado al
tiempo de exposición a temperaturas centrales >
37,5°C(35). El control hemodinámico durante el enfria-
miento mostró una FC por encima de los valores repor-
tados en estudios previos (< 100 lpm), esto puede ex-
plicarse en parte por la liberación de catecolaminas y
cortisol secundaria al estrés por frío(27), sobre todo si se
tiene en cuenta que en este protocolo no incluyó a la se-
dación como parte del tratamiento global del paciente,
además de la utilización de inotrópicos en el 80% de los
pacientes incluidos. Entre las complicaciones de la en-
cefalopatía hipóxico-isquémica la presencia de con-
vulsiones ensombrecen el pronóstico a corto y largo
plazo(36). Llama la atención la alta incidencia de episo-
dios catalogados como convulsiones clínicas, la conse-
cuente administración de anticomiciales (90% de los
pacientes), la necesidad de tratamiento con multidro-
gas para el control epiléptico y la baja correlatividad
con los hallazgos electroencefalográficos. Por otro la-
do pone en discusión la efectividad de la hipotermia pa-
ra el control o disminución de los fenómenos ictales en
agudo. En este sentido la explicación puede ir de la ma-
no de la severidad de la injuria cerebral en los pacientes
estudiados, puesto que la hipotermia ha mostrado redu-
cir los episodios convulsivos en los pacientes con ence-
falopatía hipóxico isquémica moderada pero no en las
severas(37). El control del medio interno mostró durante
la fase de mantenimiento, hiponatremia (sodio < 135
mEq/L) y oliguria en el 41%, e incluso un período de
anuria en el 13% de los pacientes. La APN puede deter-
minar secreción de hormona antidiurética y lesión re-
nal explicando estos hallazgos, así como la retención
de fluidos, no estando del todo aclarada como influye
la hipotermia controlada en esta observación(38). Entre
los eventos adversos o observados en este estudio se
destaca la presencia de hiperglicemia (glucemia > 1,5
g/dL). El descenso de la temperatura determina reduc-
ción del metabolismo con una disminución de la utili-
zación de glucosa, reducción de la utilización y dismi-
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nución de la liberación de insulina, aumento de la glu-
cogenólisis y gluconeogénesis además de liberación de
catecolaminas y del cortisol vinculado al estrés por frío
todo lo que favorece la presencia de hiperglicemia(27).

Las alteraciones de la coagulación secundarias a la
asfixia perinatal son complicaciones frecuentes, que su-
mados a los efectos de la hipotermia controlada determi-
nan situaciones de vulnerabilidad desde el punto de vista
de la hemostasis (incluyendo estado de coagulación y fi-
brinólisis con interacción de las plaquetas)(39,40-44). En
esta serie de pacientes pueden observarse la prolonga-
ción del tiempo de protrombina, del KPTT y alteracio-
nes del fibrinógeno que pudieron manejarse con control
y el tratamiento médico correspondiente en la mayoría
de los casos. Uno de ellos presentó hemorragia subga-
leal, con sangrado progresivo, refractario a las medidas
realizadas (administración de plasma, crioprecipitados
y plaquetas) que obligó a llevar al paciente a normoter-
mia a las 36 horas de iniciado el enfriamiento. La hemo-
rragia subgaleal es una situación particularmente grave,
puesto que el enfriamiento del cuero cabelludo puede in-
terferir en los mecanismos de coagulación en la zona del
sangrado(12).

La mortalidad de los pacientes que ingresaron al pro-
tocolo de neuroprotección del CHPR alcanzó el 20%, lo
cual esta acorde a los resultados observados en los prin-
cipales estudios controlados de países de altos ingresos
(figura 13). Hay escasos reportes de países de medianos
y bajos ingresos como el nuestro, en la región el estudio
de Varela y col en Argentina muestra una mortalidad del
11% y el de Magalhães y colaboradores en Brasil no re-
portó fallecidos.

Conclusiones

El tratamiento de los pacientes con asfixia perinatal y
EHI moderada a severa requiere de un enfoque global
de los cuidados que se inicia en la sala de partos y se
continua en la sala de cuidados intensivos. La imple-
mentación de un protocolo de cuidados permite la in-
troducción de hipotermia controlada de manera segu-
ra, como estrategia para reducir la mortalidad, colo-
cándola en los niveles observados para los países de
altos ingresos. Este trabajo en particular pone en evi-
dencia los déficits en la asistencia inicial, con hipo-
capnia e hiperoxia en un número importante de pa-
cientes, determinando la necesidad de mejorar estos
aspectos como paso imprescindibles en la calidad
asistencial. Muestra además la necesidad de un estric-
to control del metabolismo ácido-base, del sodio y del
metabolismo glucídico, siendo la alteración de los
sistema de hemostasis y trombosis los efectos adver-
sos más graves a controlar.
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