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Resumen

Se ha demostrado que la hipotermia controlada puede
reducir la muerte o discapacidad grave, la mortalidad y
los trastornos del neurodesarrollo en recién nacidos
que han sufrido asfixia perinatal.
Con el objetivo de implementar la realización de
hipotermia se analizó su aplicación en 10 recién
nacidos de término que cumplieron con criterios de
inclusión en dos centros neonatales de Montevideo en
un período de dos años. Se alcanzó la temperatura
objetivo (33,5°C) en las primeras 6 horas de vida de
los pacientes y se mantuvo en ese rango durante 72
horas en 7/10 pacientes. En 8/10 pacientes se utilizó
un gorro con agua fría circulante y en 2/10 placas de
gel congelado para el enfriamiento encefálico directo y
de todo el cuerpo en forma indirecta. Tres pacientes
se retiraron del protocolo luego de 48 horas de
hipotermia por alteraciones de la coagulación,
bradicardia mantenida y paro cardiorrespiratorio,
respectivamente. El recalentamiento se logró en todos
los casos en seis horas sin alteraciones. El 60% de los
pacientes presentaron convulsiones durante su
internación y el 100% recibieron fenobarbital. En el
grupo analizado se produjeron dos muertes, uno de
ellos próximo a la supresión de la terapia y otro en la
evolución alejada.
De manera complementaria se presentó la
caracterización del impacto de la hipoxia severa y de
la inducción de hipotermia sobre las variables más
relevantes en un modelo de cerdo recién nacido.
Se concluye que el desarrollo de hipotermia
controlada es una estrategia terapéutica posible y
segura, que brinda una oportunidad a los pacientes
que han sufrido asfixia perinatal.
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Summary

Controlled hypothermia has been shown to reduce

death or severe disability, mortality and

neurodevelopment disorders in infants who have

suffered perinatal asphyxia.

In order to implement the achievement of hypothermia

the application was analyzed in 10 infants that met

inclusion criteria in two medical centers in Montevideo.

Target temperature (33,5°C) was reached within 6

hours of life of patients and was kept in that range for

72 hours in 7 / 10 patients. In 8/10 patients a cap with

circulating cold water and 2/10 frozen gel plates were

used for direct brain cooling and whole body. Three

patients withdrew from the protocol after 48 hours of

hypothermia due to clotting problems, severe

bradycardia and cardiorespiratory arrest respectively.

The warming was achieved in all cases within six

hours. 60% of patients had seizures during

hospitalization and 100% received phenobarbital. In

the study group two patients died.

In addition a newborn pig model shows the impact of

severe hypoxia and induction of hypothermia on the

most relevant variables.

We conclude that the development of controlled

hypothermia is a feasible and safe therapeutic strategy

that provides an opportunity for patients who have

suffered perinatal asphyxia.
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Introducción

La encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) causada
por un aporte insuficiente de oxígeno y/o sangre, se
presenta con una incidencia que varía según los cen-
tros, pudiendo alcanzar 2 a 4 cada 1.000 nacidos vivos
mayores de 37 semanas de edad gestacional. Contribu-
ye de manera significativa a la mortalidad (20% a 50%
de los recién nacidos con EHI mueren en el primer mes
de vida) y morbilidad neonatal, incluyendo alteracio-
nes del neurodesarrollo a largo plazo por encima del
25% a 60% (1,2).

Esta incidencia puede ser aún mayor en los países
con menores recursos asistenciales. En Uruguay se de-
tectó una prevalencia de 2,12% en el Centro Hospitala-
rio Pereira Rossell en el año 2005 (3). En el año 2009 fue
el determinante de 19% de todas las muertes en el perío-
do neonatal en este servicio de neonatología.

El tratamiento del recién nacido con asfixia perinatal
se ha limitado a los cuidados intensivos de sostén hemo-
dinámico, respiratorio y metabólico así como al trata-
miento de convulsiones, monitorizando la disfunción
multiorgánica ocurrida. Esta estrategia terapéutica no
actúa eficazmente en la injuria hipóxico-isquémica ce-
rebral dado que no se contrapone a la secuencia fisiopa-
tológica de la enfermedad (4).

La hipotermia controlada ha sido propuesta como
una intervención terapéutica para reducir la injuria
neuronal secundaria. Estudios experimentales en ani-
males recién nacidos han mostrado que la reducción
en la temperatura central entre 2 y 5ºC puede dismi-
nuir la evidencia histológica de lesión cerebral y la fa-
lla energética secundaria, estudios pilotos en huma-
nos sugieren que la hipotermia moderada (33 a 34ºC)
puede reducir las secuelas neurológicas de la hipoxia
isquemia sin efectos adversos mayores (5,6). Estudios
multicéntricos controlados (7-10) realizados en la últi-
ma década, y revisiones sistemáticas independientes
(11,12) han mostrado que en niños con encefalopatía
moderada a severa, la hipotermia controlada determi-
na una reducción significativa en la evolución combi-
nada de muerte y alteración del neurodesarrollo ma-
yor a los 18 meses de vida, además de una reducción
de la mortalidad. En este contexto la recomendación
de los expertos ha sido adherirse estrictamente a pro-
tocolos disponibles que se han desarrollado para lle-
var adelante estudios multicéntricos (13).

El objetivo de este estudio es demostrar que la hipo-
termia controlada es una metodología que aplicable a ni-
vel nacional en recién nacidos afectados de asfixia peri-
natal y aportar observaciones en un modelo animal de
hipoxia severa que muestran la seguridad de la terapia
en el período de inducción.

Material y método

Hipotermia controlada en pacientes
El protocolo se realizó tomando como base estudios
controlados realizados a nivel internacional (7,14).
Luego de obtenido el consentimiento de los familiares
se incluyó de manera prospectiva a los recién nacidos
con edad gestacional � a las 35 semanas, que cumplie-
ron con más de uno de los siguientes criterios: score de
Apgar � a 5 al 5º minuto de vida; necesidad de reanima-
ción incluyendo intubación endotraqueal o ventilación
con máscara a los 10 minutos de vida; pH de arteria de
cordón umbilical < 7.00 o pH de arteria periférica o ca-
pilar < 7.00 en los primeros 60 minutos de vida; y que
además presentaron signos neurológicos (encefalopatía
hipóxico-isquémica), tales como alteraciones del estado
de conciencia (letargia, estupor o coma) y al menos uno
de los signos siguientes: hipotonía, reflejos anormales
incluyendo oculomotores y pupilares, succión ausente o
pobre, convulsiones clínicas.

No se incluyeron aquellos pacientes con anormali-
dades congénitas mayores detectables en las primeras 6
horas de vida.

Una vez arribado a la unidad se procedió a la estabili-
zación cardiorrespiratoria y hemodinámica del paciente.
Se inició tempranamente la monitorización completa a
través del registro continuo de presión arterial invasiva
(PAI), electrocardiograma (ECG), saturometría de pul-
so, así como de las variables metabólicas: gasometría
arterial, ionograma y glicemia.

Desde el ingreso del paciente se retiró la fuente de
calor como medida preventiva para evitar hipertermia,
una vez confirmado que cumplía los criterios de inclu-
sión se colocó termómetro a nivel del tercio distal del
esófago, cuya posición se confirmó mediante radiogra-
fía de tórax. Iniciándose desde ya el registro controlado
de la temperatura.

Se colocaron, además, dos termómetros accesorios a
nivel rectal, a 3 cm de la margen anal, y termómetro cu-
táneo en zona libre de piel a los efectos de caracterizar y
confirmar la temperatura en forma completa en cada
paciente.

El equipo de enfriamiento utilizado en 8 de los 10 pa-
cientes fue Blanketroll ® (Cincinati SubZero) que per-
mitió a la vez el control manual de la temperatura del
agua y de la temperatura del paciente para mantenerla en
el rango deseado ya que el termómetro esofágico des-
pliega los datos en el mismo. En estos pacientes se colo-
có en la cabeza una gorra confeccionada de tubos silico-
nados por la cual circuló agua (figura 1 A), inicialmente
a 10ºC, una vez lograda la temperatura objetivo de
33,5ºC, se ajustó para mantenerla en un rango de 1ºC (33
a 34ºC) por 72 horas.
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En dos de 10 pacientes se utilizó como método de en-
friamiento la colocación, previa protección del cuero ca-
belludo, de placas de gel congelado en la proximidad de
las regiones témporo-parietales del paciente (figura 1B),
al no contarse con equipo Blanketroll. También el obje-
tivo fue alcanzar 33,5ºC y mantenerse en un rango de va-
riabilidad no mayor a 0,5ºC por 72 horas, para esto se
aproximó o retiró frío durante este periodo.

Se designó una enfermera para el control exclusivo
del paciente, tal cual corresponde por la gravedad del
mismo y además por el procedimiento realizado. Se rea-
lizaron registros clínicos de temperatura y parámetros
hemodinámicos y ventilatorios cada 5 minutos durante
las 72 horas de hipotermia controlada. Los controles
paraclínicos si el paciente así lo ameritase.

El protocolo no incluyó la administración de inotró-
picos, sedantes o anticomiciales de manera obligatoria y
los mismos se realizaron de acuerdo a las necesidades de
los pacientes.

Una vez completadas las 72 horas se procedió al re-
calentamiento de los pacientes siendo el objetivo el au-
mento de 0,5ºC por hora hasta alcanzar la temperatura
normal.

La discontinuación de la terapia se realizó sólo si a
criterio del equipo médico la continuidad del enfria-
miento significó un riesgo mayor para el paciente de
acuerdo con las complicaciones que se presentaron.

Dentro de la valoración inicial se incluyó en todos
los pacientes valoración infecciosa y fueron tratados con
antibióticos hasta el resultado de los cultivos.

En las primeras 24 horas de vida se solicitó ecografía
transfontanelar (ETF) para descartar hemorragia intra-
ventricular o malformaciones cerebrales.

Se solicitó en todos los casos EEG en las primeras 48
horas de vida.

Hipotermia en modelo de cerdo recién nacido
Con el objetivo de reproducir las consecuencias de la
hipoxia isquemia y su evolución durante la inducción
de hipotermia controlada se desarrolló en el laboratorio
del Área Básica de Neonatología del Hospital de Clíni-
cas un modelo experimental animal a tales efectos.

En cerdo recién nacido, anestesiado y traqueotomi-
zado, en asistencia ventilatoria mecánica, se cateterizó
arteria femoral, pulmonar y vena yugular. Basados en
estudios experimentales de hipoxia isquemia en cerdos
recién nacidos (15) que demostraron lesión cerebral ana-
tomopatológica se llevó a cabo el siguiente protocolo.
Una vez estabilizado se descendió la fracción inspirada
de O2 (FiO2) de manera controlada hasta alcanzar 8%,
manteniéndose en esta situación hasta que el registro
concomitante de la amplitud integrada (aEEG) por mo-
nitoreo de función cerebral (MFC) (Olympic CFM ®
6000) mostró un descenso por debajo de 5 µv durante al
menos 10 minutos. Se realizaron maniobras de reanima-
ción que constaron básicamente en la reoxigenación con
FiO2 1 y masaje cardíaco, cuando la presión arterial sis-
témica cayó por debajo de 30 mmHg.

Posteriormente, y luego de la estabilización del mo-
delo, se inició el descenso progresivo de la temperatura,
mediante la aproximación de placas de gel congelado en
la región parietal y frontal de la cabeza cuya piel se pro-
tegió para evitar lesiones por contacto. Concomitante-
mente se suprimió el aporte de calor al resto del cuerpo.
La temperatura central se controló a nivel esofágico. Al
cabo de 30 minutos se alcanzó una diferencia de –4°C
con la temperatura considerada basal para cerdos recién
nacidos (38,5 a 39°C). De esta manera se logró inducir
hipotermia de la cabeza y corporal total que ha mostrado
ser efectiva como estrategia de neuroprotección (16). Se

Fernando Silvera • 149

Archivos de Pediatría del Uruguay 2011; 82 (3)

Figura 1 A y B. Sistemas de enfriamiento utilizados en este estudio.



controlaron variables hemodinámicas (frecuencia car-
díaca, presión arterial sistémica y pulmonar),
saturometría de pulso (SpO2) y MFC.

Resultados
En un período de dos años 10 pacientes cumplieron con
los criterios de inclusión en una institución de asistencia
médica colectiva de Montevideo y en la maternidad del
Hospital de Clínicas, cuyas características se muestran
en la tabla 1. Se incluyen eventos prenatales centinelas,
la vía de parto en la que se destaca la cesárea de urgen-
cia como vía de parto más común. Los pacientes nacie-
ron al término de la gestación (edad gestacional prome-
dio fue de 39 semanas (± 1,6) semanas) y fueron ade-
cuados a la edad gestacional ya que solo uno de los
pacientes presentó un peso por encima de los 2 DS para
su edad gestacional.

Todos los pacientes requirieron reanimación con in-
tubación orotraqueal y ventilación manual con aporte de
O2 al 100%, necesitando la continuidad de la asistencia
ventilatoria mecánica. El examen clínico inicial en todos
se mostró alterado con signos neurológicos de encefalo-
patía hipóxico-isquémica dentro de los que se destacan
necesidad de asistencia ventilatoria mecánica al ingreso,

pérdida de reflejos de succión, hipotonía marcada y
coma.

El procedimiento se inició en todos los casos dentro
de las primeras 6 horas de vida.

La temperatura central se mantuvo dentro del rango
de temperatura deseado, aunque la evolución muestra
una mayor variabilidad en las primeras 2 a 3 horas, entre
las 27 y 34 horas y entre las 69 y 72 horas del inicio del
enfriamiento (figura 2A). El 80% de los registros de
temperatura central de los pacientes estudiados se en-
contró en el rango de ± 0,5°C de a temperatura objetivo
de 33,5°C (figura 2B).

El procedimiento completó 72 horas en 7 de los 10
pacientes. Uno de ellos se retiró a las 6 horas del inicio
por trastorno de la crasis sanguínea con sangrado pul-
monar e hipertensión pulmonar mantenida, el segundo
paciente se retiró a las 48 horas de iniciado el enfria-
miento por bradicardia sinusal mantenida y en otro pa-
ciente se suspendió a las 55 horas por paro cardiorrespi-
ratorio (PCR) de causa no aclarada retirándose hipoter-
mia inmediatamente luego de la reanimación completa.

El recalentamiento se llevó a cabo en 6 horas de ma-
nera progresiva y lenta, aun cuando el enfriamiento no
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Tabla 1. Características de los pacientes incluidos en protocolo de hipotermia

Paciente Evento

agudo

materno

Vía de parto EG (s) PN (g) Score Z* Apgar** pH BE

1 Rotura
uterina

Cesárea urgencia 38 4.020 + 2,3 0-1 6,64 -20

2 Eclampsia Cesárea urgencia 40 3.350 -0,3 0-4 6,74 -21

3 No Parto 37 2.800 -0,1 2-5 6,97 -15

4 Prolapso
cordón

Cesárea urgencia 41 3.300 -0,6 2-5 6,77 -19

5 Eclampsia Cesárea urgencia 37 2.600 -0,6 0-3 6,59 -27

6 HTA. LAM Cesárea urgencia 40 3.888 0,8 0-4 7,02 -14

7 No Parto 39 3.028 -0,7 0-1 7,16 -10

8 Rotura
uterina

Cesárea urgencia 41 3.246 -0,7 0-3 6,72 -25

9 Dips II.
LAM

Parto 40 3.250 -0,5 1-4 6,99 -16

10 Bradicardia
fetal. LAM

Parto 39 3.000 -0,8 0-3 6,79 -25

* Score Z de peso. ** Apgar al 1er y 5º minuto.



completó las 72 horas programadas. No se detectaron in-
cidentes en ninguno de los casos (figura 3).

De los controles hemodinámicos realizados se
destaca la estabilidad de la frecuencia cardiaca (FC)
en un rango de normalidad para los valores promedio.
La presión arterial sistémica media (PAM) muestra el

menor valor promedio hacia las 19 horas de iniciado
el proceso (PAM 41 mmHg ± 14) (figura 3). Durante
el recalentamiento la FC aumentó de manera signifi-
cativa hacia el final del mismo (FC inicio de calenta-
miento 124 ± 19 vs FC final de calentamiento 154 ±
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Figura 2. A) Evolución de la temperatura central para cada hora de enfriamiento. B) Distribución de la temperatura
central de acuerdo a la temperatura objetivo (33,5°C)

Figura 3. Evolución de la temperatura central durante el período de recalentamiento.



20; p=0,04), la PAM se mantuvo próximo a los valo-
res previos al inicio (figura 4).

El tiempo de asistencia ventilatoria mecánica
(AVM) fue muy variable, pacientes que sólo requirieron
12 horas y pacientes que requirieron durante toda su es-
tadía no pudiéndose retirar el soporte dada la gravedad
de la afección (> 72 h de AVM). La saturación promedio
se mantuvo por encima de 90% durante todo el periodo
de enfriamiento y recalentamiento (figuras 5 y 6).

En 6/10 de los pacientes incluidos en este estudio se
diagnosticaron convulsiones clínicas, de éstos cuatro
presentaron diagnóstico electroencefalográfico de crisis
convulsivas durante la internación y un quinto paciente
presentó crisis convulsivas con diagnóstico de epilepsia
de difícil tratamiento luego de otorgada el alta del
servicio (cuyos EEG iníciales fueron normales).

Al 100% de los pacientes se administró fenobarbi-
tal en algún momento de su internación, 60% como
tratamiento de crisis convulsivas y 40% en la primera
hora de vida como coadyuvante del tratamiento de

sostén (dosis única de 40 mg/kg administrada en una
hora).

No se observaron otros efectos adversos que los des-
criptos como causales de supresión de la terapia. Se uti-
lizó soporte inotrópico en la totalidad de los pacientes
que recibieron hipotermia.

Se realizaron estudios imagenológicos como valora-
ción de la repercusión encefálica, en todos se realizaron
ecografías transfontanelares seriadas que invariable-
mente mostraron signos indirectos de edema cerebral;
en cinco pacientes se realizó tomografía axial computa-
da previo al egreso, en todos los casos elementos de atro-
fia cerebral difusa; en un paciente se realizó resonancia
magnética siendo el resultado normal.

De esta serie de pacientes, a la fecha fallecieron tres
de ellos, uno inmediatamente luego de suspendido el en-
friamiento y dos en la evolución alejada (19 y 24 meses)
por causas vinculadas a su asfixia perinatal.
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Figura 4. A) PAM y FC durante las 72 horas de enfriamiento. Se representa el número de pacientes que se incluyen
para cada hora. B) PAM y FC durante el recalentamiento (N=10).

Figura 5. SaO2 durante las 72 horas de enfriamiento. Figura 6. SaO2 durante el recalentamiento.
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Modelo animal

La amplitud se mantuvo en rango normal (límite supe-
rior del trazado > 10µv y límite inferior del trazado <
5µV) en los primeros minutos de hipoxia, luego descen-
dió bruscamente, mostrando afectación severa con su-
presión marcada (límite superior e inferior del trazado <
5µv) que coincidió con la repercusión hemodinámica
de la hipoxia traduciendo la claudicación de los meca-
nismos compensatorios. Esta supresión de la amplitud
se mantuvo durante la reanimación y luego durante todo
el período de hipotermia observado (figura 7).

Durante la inducción de la hipotermia controlada en
el modelo animal se observaron cambios que no altera-
ron la situación hemodinámica global tales como el des-
censo de la frecuencia cardíaca (169 lpm a 145 lpm), y el
aumento transitorio de la presión arterial sistémica sistó-
lica para volver a valores iniciales (83 mmHg a 76
mmHg) , sin que se constataran cambios significativos
en la saturación o en los valores de presión arterial pul-
monar sistólica (42 mmHg a 46 mmHg) al alcanzar la
temperatura central objetivo de 34 a 35°c (-4°C por
debajo de la temperatura basal) (figura 8).

Discusión

La asfixia perinatal es uno de los procesos patológicos
más devastadores en esta etapa de la vida y sigue siendo
una importante causa de muerte y de secuelas perma-
nentes. Son muy pocas las intervenciones terapéuticas
que tienen impacto sobre la evolución de la encefalopa-
tía hipóxico-isquémica y el daño multiorgánico, en
general limitado a medidas de sostén.

Este trabajo es el primero en mostrar que la hipoter-
mia controlada durante 72 horas en recién nacido de tér-

mino es una estrategia terapéutica realizable en nuestro
medio.

Los criterios de inclusión fueron modificados de
acuerdo a las condiciones de los pacientes admitidos con
diagnóstico de encefalopatía hipóxico-isquémica en
nuestro medio, en el protocolo original se requería un
score de apgar menor de 5 al 10º minuto lo cual fue cam-
biado por un score menor de 5 al 5º minuto con el objeti-
vo de aumentar el número de pacientes a tratar. Por otra
parte en el estudio TOBY se incluía la necesidad de la
realización de un EEG de amplitud integrada (EEGa) o
monitoreo de la función cerebral lo cual no fue posible
realizar al no contar con el equipo en el momento de la
inclusión de pacientes.

El desarrollo de la terapia así como los controles clí-
nicos y paraclínicos se apegaron de manera estricta al
mismo como mecanismo de control en su realización.

La temperatura central al ingreso a la unidad de cui-
dados intensivos en la mayoría de los casos se situó por
debajo de 36,5°C, la supresión de fuentes de calor colo-
ca al paciente en hipotermia pasiva lo cual favorece el
inicio temprano de la terapia y la eficacia de la misma.
Esta conducta requiere del control temprano de la tem-
peratura central puesto que en estudios realizados se ha
constatado sobreenfriamiento (temperaturas < 33°C) en
pacientes en hipotermia pasiva (17).

Se eligió como método de inducción y mantenimien-
to de la hipotermia el enfriamiento selectivo de la cabeza
con enfriamiento moderado de todo el cuerpo en forma
pasiva(7), tanto para los que se enfriaron mediante gorro
de agua circulante como en los que se aplicó placas de
hielo.

La temperatura objetivo de 33,5ºC se alcanzó sin
problemas en el plazo de las primeras 6 horas de vida y
pudo mantenerse de manera estable en el rango de segu-

Figura 7. Monitoreo de función cerebral durante la realización de hipoxemia, reanimación e inducción de
hipotermia. La línea negra marca el inicio de la hipotermia.



ridad, 80% de todos los registros de temperatura central
en el rango de ± 0,5°C y 92% en el rango de ± 1°C de la
temperatura objetivo de 33,5°C así lo demuestran. Sin
necesidad de suspender el enfriamiento por este motivo.
Este es un hecho muy importante puesto que de esta es-
tabilidad depende el éxito de la terapia, requiere de per-
sonal de enfermería que controle de manera estricta la
evolución de la temperatura, evitando cambios bruscos
y mayores a (�) 0,5ºC por hora.

Los resultados muestran la estabilidad cardiorrespi-
ratoria durante el procedimiento. Los requerimientos de
AVM fueron variables no quedando vinculadas de ma-
nera directa al periodo de hipotermia sino a la situación
clínica del paciente. En algún caso fue posible la extuba-
ción a las 12 horas de vida lo cual muestra la buena tole-
rancia y que la hipotermia no requiere de AVM como re-
quisito para su realización. Éste es un dato importante
para evitar complicaciones secundarias a AVM entre las
que se destaca el riesgo de hiperventilación e hipocapnia
luego de la estabilización ventilatoria de los pacientes.

La hipertensión pulmonar secundaria es una compli-
cación frecuente de la asfixia perinatal, en estudios ex-
perimentales se ha demostrado un aumento de las resis-
tencias vasculares pulmonares en presencia de hipoter-
mia moderada o profunda (18). En ningún caso de los aquí
estudiados se presentaron complicaciones con la oxige-
nación durante el enfriamiento o el recalentamiento, re-
comendándose el control del índice de oxigenación o del
incremento de los requerimientos de FiO2 en forma pe-
riódica, en caso de ser necesario puede utilizarse oxido

nítrico inhalado (ONi) como terapia vasodilatadora pul-
monar mientras se completa el período de enfriamiento
sin necesidad de interrupción del mismo y se debe ser
cauteloso en el inicio del enfriamiento si los requeri-
mientos de O2 son mayores al 0,50 de FiO2

(19)
.

El descenso de la temperatura corporal se asocia a
cambios cardiocirculatorios, dentro de los que se desta-
can la disminución del gasto cardíaco global lo cual pue-
de verse exacerbado por disfunción miocárdica hipoxia
luego del agravio hipóxico-isquémico (20). En este estu-
dio por indicación médica, y no por la inclusión en el
protocolo de hipotermia todos los pacientes recibieron
soporte inotrópico, en este contexto se pudo observar la
estabilidad hemodinámica de la mayoría de ellos. Hipo-
termia controlada como procedimiento no requiere de la
administración de inotrópicos o del aporte extra de volu-
men, pero se ha observado una retirada mucho más lenta
de los mismos una vez iniciados en los pacientes que han
padecidos asfixia (21)

.

En estudios previos se ha mostrado el descenso de
la frecuencia cardíaca durante el enfriamiento (19) con
recuperación de la misma luego del calentamiento lo
cual también se ha confirmado en este grupo de pa-
cientes.

Sin embargo, uno de los pacientes se retiró del pro-
tocolo por bradicardia sinusal mantenida, no se en-
contró ninguna causa determinante de dicha situación
y el equipo tratante optó por suspender el enfriamien-
to con lo cual la situación se revirtió. Una de las cau-
sas citadas como causales es la prolongación del inter-
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Figura 8. Estudio de variables hemodinámicas y saturación durante inducción de hipotermia. FC: frecuencia
cardíaca, Sat: Saturación, PASs: Presión arterial sistémica sistólica, PAPs: Presión arterial pulmonar sistólica.



valo QT, que en este paciente no se confirmó, de todas
formas debe tenerse en cuenta la realización de ECG
para descartarla siempre que la frecuencia cardíaca
sea menor de 70 lpm (22).

Uno de los pacientes en el transcurso del enfria-
miento presentó PCR de causa no aclarada, descartán-
dose hipotermia profunda como etiología del mismo,
el equipo asistencial optó por la suspensión de la tera-
pia de neuroprotección luego de la recuperación, lo-
grándose la estabilidad con buena evolución poste-
rior.

Uno de los argumentos para el recalentamiento
lento es que la restauración de la temperatura corporal
se acompaña de vasodilatación sistémica la cual si se
da de manera repentina puede determinar hipotensión
lo cual no se observó en este grupo de pacientes (19). Es
de destacar que aun en los casos en que se decidió la
suspensión de la terapia antes de las 72 horas, el reca-
lentamiento se realizó de manera progresiva.

En este grupo de pacientes no se reportaron com-
plicaciones metabólicas aunque se deben controlar de
manera seriada, siendo muy importante la estabilidad
de la glicemia así como del sodio, el potasio, el calcio,

el magnesio frecuentemente alterados como compli-
cación secundaria de la repercusión multiorgánica de
la asfixia perinatal y exacerbada o alterada por el en-
friamiento llevado a cabo.

Numerosos trabajos muestran que la hipotermia
controlada no aumenta la incidencia de hemorragia
durante el procedimiento aunque es bien conocido los
efectos sobre el sistema de coagulación (10,23-25). En es-
te estudio uno de los pacientes presentó sangrado clí-
nico significativo que se inició durante el período de
enfriamiento con alteraciones de la crasis sanguínea
que obligaron a la utilización de plasma fresco y vita-
mina K como tratamiento. El agravamiento del san-
grado clínico obligó a la suspensión progresiva de la
terapia, persistiendo luego de lograda la temperatura
corporal normal. Todo esto remarca la importancia
del control periódico del estado de coagulación.

Las convulsiones son un marcador tardío y fide-
digno de la gravedad de la encefalopatía hipóxico-is-
quémica, también queda en evidencia en los pacientes
estudiados ya que el 60% las presentaron. En este caso
el diagnóstico clínico se corroboró con el EEG en la
mayoría de ellos.
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Figura 9. Seguimiento evolutivo con MFC en pacientes con asfixia perinatal. A, B y C Paciente 1 registros en las
primeras 24, 48 horas de vida y 7 días respectivamente. D,E y F Paciente 2 registros en las primeras 24 , 48 horas
de vida y 10 días respectivamente. G, H e I. Paciente 3 registros en las primeras 24, 48 horas y 15 días de vida.



El fenobarbital es el anticomicial de primera elec-
ción en el tratamiento de las convulsiones neonatales.
Su indicación como neuroprotector con reducción de
la incidencia de muerte o alteraciones del neurodesa-
rrollo sólo se demostró en un estudio randomizado pe-
queño (26), actualmente no se recomienda su uso de
manera sistemática en recién nacidos con asfixia peri-
natal ante la falta de estudios con calidad metodológi-
ca y tamaño adecuados (27), tomando en cuenta, ade-
más, que es una droga no exenta de efectos secunda-
rios en el desarrollo del sistema nervioso central. De
todas maneras aún queda por establecer el posible
efecto benéfico cuando se agrega durante la hipoter-
mia controlada como se ha observado en estudios ani-
males recientes (28).

El correcto desarrollo del protocolo depende del
personal de enfermería, en su apego al mismo así co-
mo en la habilidad para mantener y controlar la tempe-
ratura central del paciente. Es indispensable una uni-
dad de enfermería “al lado” del paciente, lo cual que-
da de manifiesto en el número de controles por pa-
ciente, que alcanza un mínimo 400 durante las 72 ho-
ras y las 6 de recalentamiento que lleva el procedi-
miento en su totalidad. Esto puede considerarse un
efecto benéfico colateral ya que determina una mayor
rigurosidad en el control de los pacientes que son so-
metidos a esta terapia de neuroprotección.

Para alcanzar el efecto protector deseado es im-
portante la profundidad, la estabilidad y la duración
del enfriamiento, en este grupo los dos primeros obje-
tivos se lograron sin inconvenientes en todos los ca-
sos, pero no completaron las 72 horas 3/10 pacientes.
Si bien los motivos y las circunstancias de suspensión
del tratamiento deben ser objeto de análisis por el
equipo tratante, dos pacientes alcanzaron las 48 horas
de hipotermia lo cual no es despreciable puesto que
hay estudios que han mostrado reducción de la morta-
lidad y de alteraciones motoras con este período de
enfriamiento (9).

Actualmente se cuenta con la posibilidad de moni-
torizar la función cerebral (MFC) de manera continua
al lado de la cama del paciente mediante EEGa. Bási-
camente este equipo registra un EEG de canal único
desde electrodos parietales o frontales, siendo la señal
obtenida filtrada, rectificada, suavizada con integra-
ción de la amplitud. La interpretación de los resulta-
dos se basa en el reconocimiento de una franja o regis-
tro de fondo de amplitud patrón (4). La alteración mo-
derada o severa del EEGa se ha utilizado en varios es-
tudios como uno de los criterios de inclusión para el
inicio de hipotermia. En las primeras 6 horas de vida
ha mostrado ser el mejor predictor individual de la
evolución neurológica en pacientes normotérmicos

con encefalopatía hipóxico-isquémica (29), también se
ha postulado para valoración y diagnóstico de convul-
siones clínicas y subclínicas mostrando ser sensible
pero dependiente del técnico que interprete los resul-
tados, por lo que se recomienda la complementación
con EEG convencional (30). El modelo animal permi-
tió observar el comportamiento de la actividad eléctri-
ca cerebral a través del registro de EEGa desde el ini-
cio del evento hipóxico hasta su resolución pasando
por el periodo de reanimación y establecimiento de la
hipotermia controlada (figura 7). La inducción de la
hipotermia en este modelo de injuria hipóxica grave
no generó inestabilidad hemodinámica ni respiratoria
siendo bien tolerada, así como tampoco modificó el
patrón de amplitud de afectación severa previamente
establecido.

De manera complementaria en la figura 9 se mues-
tran registros de MFC en momentos evolutivos dife-
rentes, en pacientes con asfixia perinatal no incluidos
en el estudio presentado. En el paciente 1 de un regis-
tro de depresión severa de la amplitud evolucionando
a un registro de afectación moderada a las 48 horas de
vida permaneciendo con características muy simila-
res a la semana de vida. En el paciente 2 se observa de-
presión severa de la amplitud con convulsiones en el
primer minuto de vida, evolucionando a un registro de
afectación moderada a las 48 horas y un patrón típica-
mente normal a los 10 días de vida. En el paciente 3 se
observa un registro de “dientes de sierra” que traduce
convulsiones mantenidas sin depresión de la ampli-
tud, a las 48 horas evoluciona a un registro de afecta-
ción moderada con convulsiones aisladas y a los 15
días de vida el registro tiene un patrón de amplitud en
límites normales.

Conclusiones
En el grupo de pacientes estudiados se realizó hipo-
termia controlada con temperatura objetivo en 33,5ºC
que se logró mantener estable por el periodo estable-
cido de 72 horas en el 70% de los casos. Se realizó hi-
potermia cefálica moderada con enfriamiento corpo-
ral pasivo siendo los eventos secundarios más desta-
cables los trastornos de la crasis sanguínea y hemodi-
námicas, aunque no es posible atribuirlos exclusiva-
mente a la terapia realizada.

Es posible concluir que la neuroprotección activa
mediante hipotermia sumado a las medidas de sostén,
apegándose a un protocolo previamente avalado, es
una opción terapéutica en los pacientes que han sufri-
do asfixia perinatal y encefalopatía hipóxico-isqué-
mica.
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