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Hipotermia terapéutica para tratamiento de 
encefalopatía hipóxico-isquémica del recién 
nacido asfixiado: Características clínicas, 
radiológicas y electrográficas de los neonatos 
atendidos en el Instituto Nacional Materno 
Perinatal
Therapeutic hypothermia for the management of 
hypoxic-ischemic encephalopathy in asphyxiated 
newborns: Clinical, electrographic and radiologic 
features of newborns treated at Instituto Materno 
Perinatal

RESUMEN
La encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) es el síndrome neurológico causado por la asfixia 
perinatal. La hipotermia terapéutica (HT) ha demostrado reducir la mortalidad y morbilidad 
asociadas a EHI. Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo con 30 recién nacidos con EHI 
moderada y severa que recibieron HT en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto Materno 
Perinatal desde setiembre de 2017 a noviembre de 2020. Nueve de los casos fueron severos 
(30 %). El tiempo promedio de ingreso a HT fue 3.4 horas de vida. No se registraron efectos 
adversos importantes atribuibles a HT. Todos los pacientes severos tuvieron crisis epilépticas, 
ecografías cerebrales de ingreso y resonancias con anormalidades. La mortalidad fue de 
20.0 %, aunque fue significativamente menor en el grupo con EHI moderada. Se identificaron las 
características de presentación clínica, electrográfica y radiológica de los neonatos con EHI que 
recibieron hipotermia terapéutica, la cual se muestra como un procedimiento seguro y efectivo. 
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ABSTRACT
Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is the neurological syndrome caused by perinatal asphyxia. Therapeutic hypothermia 
(TH) has been shown to reduce HIE-associated morbidity and mortality. A descriptive and retrospective study with 30 
newborns with moderate and severe HIE who underwent TH in the Intensive Care Unit (ICU) of Instituto Materno Perinatal, 
from September 2017 until November 2020. Nine patients were severely affected (30%). The average tome for being admitted 
in the ICU was at 3.4 hours of life. No important adverse effects attributable to TH were observed. All severely affected 
patients experienced epileptic crises, and abnormal cerebral ultrasonography and magnetic resonance imaging studies on 
admission. Mortality was 20.0%, but it was significantly lower in the group with moderate HIE. Clinical, electrographic, and 
radiological characteristics of neonates with HIE who underwent therapeutic hypothermia were identified. This procedure 
has been shown to be safe and effective.

Keywords: Hypoxia-Ischemia; Brain; Hypothermia (Source: MeSH-BIREME)

INTRODUCCIÓN
La encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) es el síndrome 
neurológico causado por la asfixia perinatal. Su gravedad es 
variable y depende de diversos factores como la condición 
fetal antenatal y la severidad de eventos hipóxico-isquémicos 
perinatales. La EHI afecta a 1 - 8 de cada 1000 nacidos vivos, 
siendo la frecuencia mayor en países en desarrollo [1]. Sin 
tratamiento, entre 24 y 41 % de pacientes con EHI moderada 
y un 100 % de pacientes con EHI severa tendrán discapacidad 
severa o fallecerán [2].

La hipotermia terapéutica (HT) es el tratamiento actual de 
elección para manejar la injuria secundaria causada por la 
asfixia. La reducción de la temperatura corporal iniciada en las 
seis primeras horas de vida ha probado reducir la mortalidad y 
morbilidad asociadas [3,4]. Esta intervención se viene empleando 
desde 2017 en el Instituto Nacional Materno Perinatal 
constituyendo la primera experiencia a nivel nacional [5].

Nuestro objetivo es describir las características de los recién 
nacidos con EHI moderada y severa que recibieron hipotermia 
terapéutica en nuestra institución. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño de estudio

Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo. El muestreo fue 
no probabilístico por conveniencia con casos consecutivos.

Población de estudio

La población estuvo constituida por los recién nacidos con 
diagnóstico de EHI moderada y severa que recibieron HT en la 
Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto Materno Perinatal 
desde setiembre de 2017 a noviembre de 2020. Se revisaron las 
historias clínicas, las resonancias magnéticas cerebrales y los 
trazados electrográficos de los pacientes.

Procedimientos

El protocolo de manejo de la institución especifica los criterios de 
inclusión (generales y específicos) y de exclusión para HT (Tabla 
1). Se requiere que uno o ambos padres firmen el consentimiento 
informado. De acuerdo al protocolo, la valoración neurológica al 
ingreso se realiza mediante la escala de Thompson [6] aplicada 
por el médico neonatólogo o neuropediatra que atendió al bebé 
al momento antes de iniciar la HT.  El grado de encefalopatía se 
clasificó en moderada (neonato con letargia o estupor, o con 
un puntaje de Thompson igual o mayor a 7 al ingreso) o severa 
(paciente en coma con cualquier puntaje) [7] .

El mismo protocolo considera acidosis severa al ingreso como un 
valor de pH menor a 7.0 o un exceso de bases menor a -12 mEq/l 
en el estudio de gases arteriales tomados en el cordón umbilical 
o en la primera hora de vida. La reanimación avanzada se define 
como la necesidad de masaje cardiaco y/o uso de adrenalina o 
reposición de volumen con bolos de salino durante las maniobras 
de reanimación inmediatamente posteriores al nacimiento.

Todos los pacientes fueron manejados en la Unidad de Cuidados 
Intensivos neonatales. Los pacientes incluidos fueron sometidos 
al tratamiento empleando una manta para hipotermia corporal 
total administrada en forma automática mediante un equipo de 
enfriamiento Criticool® (Mennen Medical 2016), con el que se 
llevó a los pacientes hasta la temperatura central objetivo de 33.5 
grados Celsius, la cual se mantuvo por 72 horas. El mismo equipo 
se empleó para recalentar al paciente al final del procedimiento 
a la velocidad de 0.5 grados por hora. Se registraron los valores 
de lactato sérico y la duración de la lactacidemia a partir de 
las muestras de gases arteriales. El manejo de la asfixia y las 
complicaciones en otros órganos se llevaron a cabo de forma 
convencional [Figura 1]. 

Se realizó el estudio electrográfico con EEG convencional con 
montaje reducido (Nihon-Kohden, 2010) y/o con monitor de 
amplitud integrada (aEEG)(Olympic, Natus, 2018). Las crisis 
eléctricas se definieron como eventos paroxísticos registrados 
en EEG, con ondas con morfología anormal, con duración mayor 
a 10 segundos y amplitud de más de 2 mV del voltaje basal. 
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Los registros aEEG con patrón hipovoltado, isoeléctrico y salva-
supresión se consideraron de mal pronóstico, especialmente si 
persistieron más allá de las 48 horas [8]. 

La ecografía cerebral se realizó diariamente y se repitió durante 
el periodo de recalentamiento. El índice de resistencia se evaluó 
en la arteria cerebral anterior y/o pericallosa en cada evaluación. 
La resonancia magnética (RMN) cerebral se realizó entre los 
10-30 días de vida. Los hallazgos de RMN se clasificaron como 
anormales según la descripción de las lesiones encontradas 
en sustancia gris, blanca y/o cerebelo atribuibles a la asfixia [9].

Se realizó una evaluación neurológica completa antes del alta. 
En caso de bebés fallecidos se consideró la última evaluación 
previa al fallecimiento. El resultado se clasificó como normal, con 
disfunción menor (alteraciones menores del tono muscular y/o 
reflejos, ausencia de compromiso de pares craneales, ausencia 
de movimientos anormales, normocefalia) y disfunción mayor 
(alteraciones severas de tono muscular y/o compromiso de 
pares craneales y/o presencia de movimientos anormales y/o 
microcefalia).

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el comité de Ética del INMP.

Análisis de datos

La base de datos fue confidencial y se empleó el paquete STATA 
15.0 para el análisis de datos. Las variables cuantitativas se 

expresaron con medidas de tendencia central y dispersión, 
las variables cualitativas con frecuencias relativas y absolutas. 
Se realizó un análisis exploratorio para las características de 
los pacientes y su asociación con severidad de enfermedad 
empleando Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS
Treinta y dos recién nacidos completaron los criterios de inclusión 
dentro del periodo de estudio.  Dos bebés fueron excluidos, 

Tabla 1. Protocolo de hipotermia terapéutica del INMP

Criterios generales de inclusión 

•	 Para poder ser considerado candidato para enfriamiento terapéutico, el recién nacido debe cumplir todos los siguientes 
criterios:
a.	 Edad gestacional mayor o igual a 35 semanas
b.	 Tiempo de vida menor de 6 horas
c.	 Peso al nacer mayor o igual a 2000 gramos
d.	 Consentimiento informado de los padres
e.	 Signos clínicos de encefalopatía moderada o severa (usar escala de Thompson) 

Criterios específicos de inclusión 

•	 El paciente debe tener dos o más de los siguientes criterios específicos:
-	 Historia de evento perinatal agudo (evento centinela). Estos eventos incrementan significativamente el riesgo de EHI, 

pero están presentes solamente en 20-30 % de los pacientes con encefalopatía neonatal.  
-	 Puntaje de Apgar menor o igual a 3 a los 5 minutos de vida.
-	 Necesidad de ventilación asistida por más de 10 minutos o necesidad de reanimación cardiopulmonar
-	 Gases arteriales de cordón o de la primera hora de vida con pH menor o igual a  7.0  y/o exceso de bases menor o igual a -12.

Criterios de exclusión 

a.	 Pacientes con malformaciones mayores o sospecha de cromosomopatías 
b.	 Pacientes con microcefalia al nacer
c.	 Pacientes con hemorragia aguda
d.	 Pacientes en condición de gravedad extrema o moribundos

Figura 1. Hipotermia terapéutica en un paciente con encefalopatía 
hipóxico-isquémica severa en la unidad de cuidados intensivos 
neonatales.
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uno por fallecimiento antes de las 24 horas y el otro por 
diagnóstico de listeriosis como causa de la encefalopatía. Treinta 
pacientes fueron finalmente incluidos en el estudio. De estos, 21 
presentaron EHI moderada (70.0 %) y 9 con EHI severa (30.0 %). 
Dos bebés fueron referidos desde otros centros y los restantes 
nacieron en el instituto.  Las características demográficas de los 
pacientes incluidos y de sus madres se presentan en la tabla 2. 

Todos los pacientes alcanzaron la temperatura objetivo. El tiempo 
promedio de ingreso a HT fue de 3.4 horas, 13 pacientes (43.3 %) 
iniciaron la HT antes de las 3 horas de vida. La tabla 3 muestra 
las características de los pacientes con EHI moderada y severa.

Todos los pacientes tuvieron estudios electrográficos. Diecinueve 
pacientes tuvieron monitoreo electrográfico continuo aEEG 
(63.3 %). Catorce pacientes presentaron crisis clínicas (46.7 %) 
y 18 crisis eléctricas (60 %). En el caso de los pacientes con 

monitoreo aEEG, 12 presentaron trazados de base de mal 
pronóstico (63.1 %). 

No se registraron efectos adversos importantes atribuibles a 
HT. En un caso se tuvo que suspender la HT por hipertensión 
pulmonar severa secundaria a la asfixia. 

Se realizó resonancia magnética cerebral a 18 pacientes. El 
promedio de tiempo de vida al momento del estudio fue de 24 
días. Tres pacientes salieron de alta para realizar el estudio en 
forma ambulatoria. Seis (20 %) pacientes tuvieron un estudio 
normal.  Todos los pacientes severos tuvieron ecografías 
cerebrales y resonancias con anormalidades.

La mortalidad fue de 20.0 % (6 pacientes). En dos casos se 
determinó que la causa de fallecimiento era la propia asfixia 
(letalidad 6.6 %), en los restantes la causa se atribuyó a una 
infección intercurrente o complicaciones de la hospitalización 
prolongada.

Tabla 2. Características de los neonatos asfixiados que recibieron hipotermia terapéutica en el IMP (2017-2020)

Características de los recién nacidos (N=30)

Peso al nacer, gramos ( + DS) 3401 + 448

Edad gestacional, semanas (+ DS) 38.9 + 1.6

Sexo masculino (n/N,%) 14/30 (46.7%)

Apgar 1 minuto (mediana, rango IC) 2 (1-5)

Apgar 5 minutos (mediana, rango IC) 4 (1-8)

Apgar 10 minutos (mediana, rango IC) 5 (3-8)

Reanimación (n/N,%) 29/30 (96.7%)

Características maternas 

Edad materna (años, + DS) 29.7 + 5.9

Patología materna (n/N, %)* 10/30 (33.3%)

Primigesta (n/N, %) 7/28 (25.0%)

Características del parto

Sufrimiento fetal agudo (n, %) 13/30 (43.3%)

Parto vaginal (n, %) 12/30 (40%)

Evento centinela (n, %) 10/30 (33.3%)

Características del manejo 

Tiempo de hospitalización en días (n+ DS) 26.5 + 34.6 

Uso de sedación (n/N, %) 27/30 (90.0 %) 

Uso de antibióticos (n/N, %)  18/30 (60.0%)

Uso de inotrópicos (n/N, %)  26/30 (86.6%)

Uso de medicación anticonvulsivante (n/N, %)  17/27 (63.0 %)

Mortalidad 6/30 (20%)

Fallecimiento atribuible a asfixia ( n/N, %)  2/30 (6.66%)

*	 Patología materna: diabetes gestacional/preeclampsia 1, embarazo gemelar 1, infección urinaria 3, COVID 2, hipodinamia uterina 1, síndrome 
febril 1, miomatosis 1.
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DISCUSIÓN

La HT es la única estrategia terapéutica actualmente recomendada 
para el manejo de los bebés con EHI moderada y severa.  Existe 
evidencia de buen nivel que ha demostrado la disminución 
de la morbimortalidad asociada a esta patología cuando el 
bebé ingresa a HT antes de las 6 horas de vida [3,4,10]. Nuestra 
institución empezó la modalidad de tratamiento de hipotermia 
corporal total en setiembre de 2017, y cuenta desde enero de 
2019 con un equipo de monitoreo de electroencefalografía de 
amplitud integrada, por lo que desde entonces el 100 % de bebés 
sometidos a hipotermia es vigilado bajo esta modalidad.

El perfil del paciente asfixiado atendido en nuestra institución es 
muy similar al de las series descritas en la literatura. Similar a lo 
reportado en otras series, se encontró que un 30 % de pacientes 
tienen un evento centinela registrado en las horas previas o 
periparto. Algunos autores asocian la ocurrencia de eventos 
centinela (prolapso o accidentes de cordón, ruptura uterina, 
hemorragia materna o fetal, desprendimiento de placenta, etc.) 
a ciertos patrones específicos en RMN cerebral y a características 
específicas de discapacidad [11].

El inicio de la hipotermia antes de las tres horas de vida tiene un 
pronóstico motor asociado más favorable [12]. A pesar de que la 
gran mayoría de nacimientos se dan en nuestra propia institución, 
en nuestra serie menos de la mitad de pacientes lograron esta 

meta, lo que hace necesario revisar los procesos y corregir los 
pasos para reducir este tiempo. 

Se registraron crisis epilépticas (clínicas y/o eléctricas) en 
60 % de pacientes, similar a lo reportado en otros países de 
la región y en los ensayos clínicos en países desarrollados. 
Un aEEG persistentemente anormal por más de 48 horas se 
asocia a resultados adversos en la evaluación del desarrollo 
psicomotor, por lo que se hará necesario reportar los hallazgos 
de estos registros asociados al seguimiento de los pacientes 
sobrevivientes.

Los hallazgos en RMN cerebral no se diferencian de las series 
revisadas en relación a la frecuencia de RMN normales, las cuales 
han sido más frecuentes en los pacientes menos severos, y que 
son útiles para establecer pronóstico [13]. El tiempo promedio 
de realización de las RMN cerebrales en nuestros pacientes es 
tardío, por lo que optamos por no emplear escalas de valoración 
de severidad de hallazgos, puesto que estos estudios se realizan 
con RMN obtenida entre el día 7 y 14 de vida y los estudios tardíos 
pueden tener resultados difíciles de interpretar. Es nuestro 
objetivo ajustar este tiempo para poder ser realizado dentro 
del período ideal [9]. 

La HT resultó ser un procedimiento seguro para nuestra población 
de pacientes, no habiéndose registrado efectos adversos 
importantes que justificaran la interrupción del procedimiento. 
No se registraron episodios de plaquetopenia severa ni de 
necrosis de grasa subcutánea, efectos que se reportan con cierta 
frecuencia [4].

Tabla 3. Comparación entre pacientes con EHI moderada y severa que recibieron hipotermia terapéutica (2017-2020)

Parámetros de evaluación EHI moderada EHI severa P
Puntaje de Apgar al 5to minuto (media + DS) 4.4 + 1.4 3.5 + 1.4 NS

pH al ingreso (media + DS) 6.95 + 0.19 6.93 + 0.29 NS

EB al ingreso mEq/L (media + DS) 15.53 + 4.13 18.63 + 5.55 NS

Lactato sérico al ingreso mmoL/lt (promedio + DS) 12.08 + 4.26 15.01 + 5.01 NS

Duración de lactacidemia en horas (media + DS) 39.7 + 28.1 78.6 +71.5 NS

Puntaje de Thompson al ingreso > 16 (n/N,%) 2/21 (9.5%) 3/9 (33.3%) NS

Edad al inicio de la hipotermia (horas) (n/N, %) 3.4 + 1.7 3.4 + 1.3 NS

Compromiso de otros órganos y sistemas (n/N, %)  8/21 (38.1%)  8/9 (88.9%) 0.013*

Ecografía cerebral anormal en primeras 72 horas (n/N, %)  13/21 (61.9%) 9/9 (100%) 0.035*

IR más bajo durante hipotermia (media + DS) 0.57 + 0.08 0.51 + 0.13 NS

RMN anormal (n/N, %) 7/13 (53.8%) (5/5) 100% NS

aEEG/EEG de mal pronóstico (n/N, %) 4/21 (19%) 6/9 (66%) 0.03*

Crisis eléctricas (n/N, %)  10/21 (47.6%) 7/8 (87.5%) NS

Crisis clínicas (n/N, %)  7/21 (33.3%)  7/9 (77.8%) 0.032*

Disfunción mayor en el examen neurológico (n/N, %) 12/21 (57.1%) 2/9 (22.2%) 0.003*

Mortalidad (n/N, %) 9.5% (2/21) 44.4% (4/9) 0.049*

Sólo se reportan valores significativos* (p<0.05). NS: p>0.05, no significativo. 
EB: exceso de bases, IR: índice de resistencia, RMN: resonancia magnética cerebral, aEEG: electroencefalografía de amplitud integrada, EEG: electroencefalograma.
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Comparando con países de la región se encontraron porcentajes 
de mortalidad variables. En México [14], en un estudio con 12 
pacientes asfixiados que recibieron dos tipos de HT (selectiva 
y corporal total), fallecieron 2 (16.6 %), ambos con EHI severa. 
En Colombia, en un estudio descriptivo de 64 pacientes 
publicado en 2018, la mortalidad llegó al 6.25 %. En este 
estudio se incluyeron pacientes con diagnóstico de asfixia 
perinatal moderada (pH < 7,2, Apgar 5 min 6-7), y severa 
según los criterios de la Academia Americana de Pediatría, lo 
que puede explicar la inclusión de pacientes menos severos en 
comparación con nuestro trabajo [15]. En el estudio de Magalhaes, 
realizado en Brasil en 2015, se evaluaron 35 pacientes, ninguno 
de los cuales falleció. En este mismo estudio se encontró un 
tiempo promedio de ingreso a hipotermia de una hora y 30 
minutos y escasas complicaciones de la HT. Sin embargo, no se 
especificó el porcentaje de pacientes moderados y severos, lo 
que podría explicar estas altas tasas de sobrevivencia [16]. Los 
resultados de la experiencia en Chile, de más de 15 años, son 
variables de centro a centro [17 ].

El ensayo clínico controlado y randomizado de Thayyil con 408 
recién nacidos con EHI moderada y severa, realizado en India, Sri 
Lanka y Bangladesh, encontró una preocupante asociación entre el 
empleo de HT para manejo de EHI y aumento en la mortalidad, sin 
reducción de la discapacidad a los 18-22 meses [18]. Este resultado 
puede deberse a que, a diferencia de nuestra población, los 
pacientes de dicha serie son en su mayoría referidos en otros 
centros y/o partos domiciliarios (69 %), la frecuencia de eventos 
centinela es de apenas 8 %, lo que se traduce que en pocos 
casos se conoce el momento exacto de ocurrencia de la injuria 
hipóxico-isquémica.  En esta serie la mayoría de los nacimientos 
ocurrieron fuera del hospital donde se aplicó la HT, esto puede 
llevar a grandes diferencias en el manejo prehospitalario de los 
bebés [19]. Si buscamos el perfil del paciente atendido en nuestro 
centro con el mejor resultado, encontramos que se trata del 
bebé nacido en nuestra institución, con un antecedente de 
evento centinela identificado, que clínicamente sólo expresa 
compromiso neurológico moderado, sin compromiso de otros 
órganos y sistemas, y que logra ingresar a hipotermia en las tres 
primeras horas de vida. Los restantes pacientes, con sospecha 
de patología intrauterina de tipo inflamatorio o infeccioso, 
parecen verse menos favorecidos por el uso de la hipotermia. 
Esta experiencia parece ser similar a la de otros países de bajos y 
medios ingresos que continúan realizando HT para EHI moderada 
y severa con resultados favorables [20].

Entre las limitaciones de nuestro trabajo encontramos el aún 
escaso número de pacientes reportados, razón por la cual los 
hallazgos del análisis exploratorio no pueden generalizarse 
y requerirán ser evaluados en un estudio más amplio. Otra 
limitación fueron las dificultades logísticas para solicitar los 
estudios de neuroimágenes en el plazo recomendado de tiempo, 
lo que podría llevar a subestimar el pronóstico a largo plazo. Por 
otro lado, es importante evaluar el seguimiento de los pacientes 
sometidos a esta terapia para evaluar el real impacto de su uso 
sobre el neurodesarrollo de los bebés asfixiados que reciben 
hipotermia.

CONCLUSIONES
Reportamos la primera experiencia nacional con hipotermia 
terapéutica de alta tecnología para el tratamiento de los 
neonatos asfixiados. La hipotermia terapéutica resulta ser 
un procedimiento seguro sin efectos adversos importantes, 
cuyo beneficio sobre la sobrevida es mayor en los bebés con 
compromiso moderado, tal como se ha descrito en otras 
experiencias en la región.
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