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RESUMEN

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es una causa significativa de morbimortalidad
neonatal. La hipotermia terapéutica (HT), iniciada antes de las 6 horas de vida ha demostrado
ser el unico tratamiento eficaz y seguro con efectos neuroprotectores que reducen el riesgo de
discapacidad y muerte en estos pacientes.

Distintos trabajos publicados en los ultimos afios han evidenciado dificultad en la
implementacién, debido a que un programa de HT requiere de un sistema perinatal
regionalizado.

Hay escasas publicaciones con los resultados de la implementacién de programas HT en
nuestra region.

Se propone realizar un estudio descriptivo de cohorte retrospectivo con el objetivo de describir
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y resultados neonatales de recién nacidos con
encefalopatia hipdxico isquémica tratados con hipotermia terapéutica en una maternidad
publica de referencia.

Palabras claves: Hipoxia-Isquemia Encefalica, Hipotermia Inducida, Recién Nacido.
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INTRODUCCION
La EHI es una causa importante de morbimortalidad y dafio neurolégico grave en
recién nacidos a término y cercanos al término [1,2]. La incidencia descrita es de 1-3

por cada 1000 recién nacidos vivos mayores o iguales a 36 semanas [3].

La HT sigue siendo el estandar de cuidado en los pacientes con EHI moderada o
severa, establecido mediante la escala Sarnat-Sarnat, y consiste en la reduccion de la
temperatura cerebral en 3-4°C mediante hipotermia corporal total iniciando antes de
las 6 horas de vida y manteniendo durante 72 horas, para luego realizar un

recalentamiento lento [4,5].

Esta terapia disminuye la morbimortalidad por su efecto neuroprotector relacionado
con la reduccién del metabolismo cerebral y el descenso de la temperatura evitando
las reacciones metabdlicas lesivas desencadenadas tras la asfixia [4].

En las ultimas dos décadas, la hipotermia terapéutica ha sido ampliamente investigada
en bebés con encefalopatia moderada o grave secundaria a una agresién por asfixia.
La HT ha demostrado ser una intervencion segura y beneficiosa, con una reduccion
significativa en el resultado combinado de morbimortalidad o discapacidad importante
del neurodesarrollo entre los 18 y los 22 meses y los 6 a 7 anos [6].

En un analisis global de 1,15 millones nacimientos en 184 paises se estimo6 que 8,5
casos por 1000 nacidos vivos presentaron encefalopatia neonatal (EN) asociada con
eventos intraparto (EHI), el 96% nacidos en paises de ingresos bajos y medios (PIB y
M). La incidencia media en los paises de ingresos altos fue de 1,6/1000 nacidos vivos.
En los PIB y M, tanto la incidencia como la gravedad de la EN y la mortalidad fueron
superiores a las de paises de ingresos altos [7].

Es fundamental contar con una red neonatal de efectores que, en caso de no poder
realizar hipotermia terapéutica en la institucion donde se produjo el nacimiento ni

tampoco disponer de los medios necesarios para una diagndstico oportuno y
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seguimiento, puedan trasladar al paciente de manera rapida, efectiva y segura a su
destino en el centro de referencia.
Este traslado debe llevarse a cabo por un equipo de profesionales adecuadamente
calificados en el cuidado intensivo de neonatos, idealmente conformado por un
médico/a y un enfermero/a en una ambulancia de alta complejidad neonatal [8].
La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) se produce como consecuencia de la
privacion de oxigeno al cerebro, por hipoxemia arterial, por isquemia cerebral o ambas
situaciones.
Si bien la EHI es la causa mas frecuente de EN al nacimiento, hay otras condiciones
que deben considerarse y con las cuales se debe realizar diagndstico diferencial para
adecuar el tratamiento [9].
Para ello existen datos perinatales que nos permiten sospechar de una encefalopatia
de causa hipéxico-isquémica como:
1. Estado fetal no tranquilizador durante la monitorizacion fetal (bradicardia
fetal, pérdida de variabilidad, desaceleraciones variables tardias DIPS 2).
2. PH <7.
3. Evento centinela (alteracion de la dinamica del trabajo de parto,
desprendimiento de placenta, rotura uterina, procidencia de cordén umbilical,
eclampsia).
4. Alteracion neurologica del neonato.
La EHI puede graduarse segun la gravedad de la clinica neurolégica utilizando los
criterios de Sarnat y Sarnat. En los casos moderados y graves esta indicado iniciar HT
dentro de las primeras 6 horas de vida para reducir asi la posibilidad de discapacidad
mayor y muerte [3,4].
La unidad de Terapia Intensiva Neonatal de la Maternidad Sarda inicié su programa
de tratamiento con HT en el afio 2011, utilizando el método de hipotermia corporal total

asociado al monitoreo de funcién cerebral (MFC).
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Es un centro receptor de pacientes con esta patologia, derivados tanto de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires como de distintas localidades de la provincia de Buenos
Aires.

En este trabajo se describiran las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y los
resultados neonatales de los recién nacidos tratados con hipotermia terapéutica por
EHI moderada o severa en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Materno Infantil Ramén Sarda (HMIRS), analizando una cohorte retrospectiva durante

un periodo de diez afios (2015-2024).

OBJETIVOS
Objetivo General: Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas vy los
resultados neonatales de recién nacidos que recibieron tratamiento con hipotermia
terapéutica por EHI en una maternidad publica de referencia durante el periodo
2015-2024.

Objetivos Especificos:

1. Caracterizar a los recién nacidos segun sexo, edad gestacional, peso al nacer,
tipo de parto y Apgar.

2. Describir la severidad de la EHI al inicio del tratamiento.

3. Reportar los principales eventos clinicos durante la internacién (convulsiones,
HTP, plaquetopenia, requerimiento de ARM, etc.).

4. Describir la mortalidad asociada.

MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Estudio observacional, retrospectivo, de tipo descriptivo.
CRITERIOS DE INCLUSION

- Recién nacidos ingresados en la unidad neonatal entre el 1 de enero de 2015 y

el 31 de diciembre de 2024.
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- Diagndstico de encefalopatia hipoxico-isquémica moderada o severa.

- Tratamiento con hipotermia terapéutica dentro de las primeras 6 horas de vida.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Recién nacidos con malformaciones congénitas mayores o sindromes

genéticos identificados al nacimiento.

e Recién nacidos pretérmino menores de 35 semanas de edad gestacional y/o
peso de nacimiento menor a 1800 g.

PROTOCOLO DE HIPOTERMIA
Se aplico a pacientes con EHI moderada o severa dentro de las primeras 6 horas de
vida.
Este protocolo consta de 3 etapas: induccién, mantenimiento y recalentamiento.
Se coloca al paciente en una servocuna y se induce a hipotermia corporal total
mediante un colchén, el dispositivo térmico Amrra Term® neonatal, hasta la
temperatura objetivo 33.5 °C (+ 0.5 °C).
Se mantiene la temperatura corporal central entre 33 y 34°C, controlada
continuamente a través de un sensor rectal, por un lapso de 72 horas.
Al cumplir las 72 horas de tratamiento inicia la fase de recalentamiento aumentando la
temperatura del dispositivo a 0.5°C por hora hasta alcanzar la normotermia.
Durante el protocolo los pacientes se encontraron bajo monitoreo continuo de funcién
cerebral y signos vitales, y recibieron morfina endovenosa a dosis variable segun
necesidad del paciente para mantener su confort.
Entre 2015 y 2019, 11 neonatos nacidos en HMIRS recibieron adicionalmente infusién
autdloga de sangre extraida del cordon umbilical y la placenta, en el marco de un
ensayo de factibilidad [10].
FUENTE DE DATOS

La informacién fue recabada desde los registros clinicos electrénicos y fisicos del
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servicio de neonatologia y registros especificos del protocolo de hipotermia terapéutica
implementado en la institucion.

Se consideraron para el analisis variables maternas (por ej. edad, patologias y
antecedentes obstétricos), neonatales (sexo, edad gestacional, peso al nacer, Apgar al
1°, 5° y 10° minuto, RCP avanzado, pH del corddén umbilical, etc.), caracterizacion de
encefalopatia al ingreso a la unidad (Sarnat y Sarnat), momento de inicio y duracion
del tratamiento, eventos durante Ila internacion (convulsiones, alteraciones
bioquimicas, etc), estudios realizados (EEG, neuroimagenes), mortalidad durante la
internacion.

ANALISIS DE DATOS

Luego de consolidar la base de datos, se realizé un analisis descriptivo de las
variables. Las variables categéricas se expresaron como frecuencias absolutas y
relativas; las continuas, como media y desviacion estandar o mediana y rango

intercuartilico, segun su distribucion. El analisis se realizé utilizando Jamovi 2.3.38.

ASPECTOS ETICOS:

El estudio se realizara de acuerdo a los principios éticos fundamentales y de acuerdo a
lo establecido por la Declaracion de Helsinki y el marco ético y regulatorio vigente.

Se trata de un estudio retrospectivo con fuentes de datos secundarias. No incluye el
contacto con pacientes ni intervenciones clinicas.

La informacion fue tratada de manera confidencial, utilizando un cddigo unico para cada
caso y excluyendo datos identificatorios personales.

Aprobacion del Comité de Etica de la Institucion (CEI) N° registro PRIISA BA 16058.

R”. Hosp. Mat. Inf. Ramédn Sardd 2026;11(1):e1-e12




RESULTADOS

En el periodo de implementacion del protocolo de HT en el HMIRS ingresaron 89
pacientes con diagnéstico de EHI moderada o severa, 85 cumplieron con los criterios

de inclusion.

El 54% (46) fueron derivados desde otras instituciones y el 46% (39) nacidos en
nuestra maternidad. De los pacientes derivados: 27 pacientes nacieron en hospitales
de la red de la Ciudad de Buenos Aires y 19 en la Provincia de Buenos Aires.

El 80% (68) de los pacientes presentaron EHI moderada y 17 (20%), grave. Las
caracteristicas y evolucién se muestran en la Tabla 1.

Sélo 7 pacientes no cumplieron las 72 horas de protocolo debido a labilidad clinica.
Once pacientes ademas recibieron infusion autéloga de sangre extraida del cordén
umbilical y la placenta en el marco de un ensayo de factibilidad.

El indice de mortalidad fue del 5,8% (5).

En la Tabla 2 se muestra un analisis comparativo entre los pacientes nacidos en
HMIRS y los derivados de otras instituciones.

Tabla 1. Caracteristicas y evolucién de los pacientes

Variable

Gesta, mediana [min-max] 2 [1-11]
Primigestas, n [%] 33 [39]
Edad materna en afios, media [DE] 26,7 [7,2]
Patologia materna, n [%]

-No 61 [72]
-Shock 1[1]
-Preeclampsia 5 [6]
-DBT 6 [7]
-HELLP 6 [7]
-Otras 6 [7]
Edad gestacional, media [DE] 38,8 [1,7]
Evento centinela, n [%]

-No 42 [49]
-HTA materna 3 [4]
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-Bradicardia fetal 17 [20]
-Procidencia cordon 12 [14]
-Corioamnionitis 11[1]
-DPPNI 8 [9]
-Rotura uterina 2 [2]
Via de parto, n [%]

Vaginal 41 [48]
Cesarea 39 [46]
Foérceps 5 [6]
Sexo, n [%]

-Femenino 38 [45]
Peso al nacer en gramos, media [DE] 3276 [528]
APGAR, media [DE]

1° minuto 2,2[1,4]
5° minuto 4,5 [1,6]
10° minuto 6,3 [1,3]
pH corddén, media [DE] 6,87 [0,17]
pH hora de vida, media [DE] 7,19[0,12]
Déficit de base, media [DE] 18,2 [4,9]
RCP avanzado, n [%] 66 [77]
Sarnat - Sarnat, n [%]

-Moderado 68 [80]
-Grave 17 [20]
Horas de vida al ingreso a HT, media 3,3 [1,9]
[DE]

ARM, n [%] 67 [79]
Complicaciones de HT, n [%]

-Plaquetopenia 15[18]
-Hipertension pulmonar 7 (8]
Complicaciones de EHI, n [%]

-Fallo renal 6 [7]
-Fallo hepatico 2 2]
Convulsiones, n [%] 54 [63]
Horas de vida al primer episodio

convulsivo, mediana [min-max] 15 [0-96]
MFC / EEG, n [%]

n=64

-Normal 38 [59]
-Anormal 26 [41]
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Transfusiéon de sangre autdloga de

corddn y placenta, n [%] 11 [13]
Ecografia cerebral, n [%]

n=70

Normal 32 [37]
Anormal: 38 [44]
-Lesiodn cortical 10 [26]
-Lesién ganglios de la base 10 [26]
-Otros hallazgos 18 [47]
RM SNC, n [%]

-No en internacion 71 [83]
-Normal 819]
-Anormal 6[7]
Egreso, n [%]

-Hospitalario 46 [54]
-Contrareferencia 34 [40]
-Fallecido 5 [6]

Tabla 2. Analisis comparativo entre pacientes nacidos en HMIRS y derivados

Variable HMIRS Derivados p
Peso al nacer en 3335 [543] 3226 [516] 0,34*
gramos, media [DE]
Edad gestacional en 39 [35-41] 39 [35-42] 0,83**
semanas, mediana
[min-max]
Gesta, mediana 1 [0-6] 2 [1-11] 0,036**
[min-max]
Edad materna en 0,030*
afnos, media [DE] 247 [6,9] 28,3 [7,1]
Horas de vida al 1,7 [1,1] 4.7 [1,1] <0,01*
inicio de la HT (media
[DE])

*T de Student. **U de Mann-Whitney.

DISCUSION
En este estudio describimos la experiencia sobre el manejo de los pacientes con EHI
tratados con HT en el area de Terapia Intensiva Neonatal del HMIRS durante un

periodo de 10 anos.
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En esta cohorte retrospectiva de recién nacidos con EHI moderada y grave se observé
una mortalidad intrahospitalaria del 5,8%, con predominio de EHI moderada (80%).
Estos resultados son comparables a los reportados en ensayos clinicos y estudios
observacionales, publicados desde la implementacién de la HT, donde la mortalidad
oscila entre 5% y 15% segun la gravedad inicial y el contexto asistencial [4,6].

La poblaciéon estudiada presentd marcadores de asfixia perinatal significativa,
incluyendo bajo puntaje de Apgar, acidosis metabdlica severa y requerimiento de RCP
avanzada.

La frecuencia de eventos centinela (51%), particularmente bradicardia fetal y
procidencia de cordoén, coincide con lo descrito como factores intraparto asociados a
EHI, lo que refuerza la importancia del reconocimiento y manejo oportuno del
compromiso fetal [9].

Las convulsiones constituyeron la complicaciéon mas frecuente (63%), en linea con
series previas que reportan crisis epilépticas en mas de la mitad de los pacientes con
EHI moderada o grave, incluso bajo HT. EI monitoreo de funcién cerebral permitio
detectar actividad anormal en el 41% de los casos evaluados, destacando su utilidad
en la identificacion precoz de disfuncién neurolégica subclinica.

Las complicaciones asociadas a la HT, se presentaron dentro de lo esperado,
confirmando el perfil de seguridad del tratamiento cuando se aplica bajo protocolos
estandarizados [4,6].

El analisis comparativo evidencié un inicio significativamente mas precoz de la HT en
los pacientes nacidos en la institucion respecto de los derivados (1,7 vs. 4,7 horas;
p<0,01). Aunque ambos grupos iniciaron tratamiento dentro de la ventana terapéutica
recomendada (<6 horas), esta diferencia pone de manifiesto el impacto de la
organizacion perinatal y los tiempos de traslado en la implementacién oportuna de
terapias neuroprotectoras. En contextos donde la mayoria de los casos de

encefalopatia neonatal ocurren en paises de ingresos bajos y medios [7], la
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consolidaciéon de redes perinatales regionalizadas resulta fundamental para garantizar
acceso equitativo a la HT.

Entre las fortalezas del estudio se destacan el periodo prolongado de observacion y la
inclusion de una cohorte representativa de un centro publico receptor de derivaciones
de alta complejidad. Asimismo, aporta evidencia local en un escenario con escasas
publicaciones regionales sobre resultados de programas de HT.

Las principales limitaciones derivan de su disefio retrospectivo y descriptivo, que
puede implicar sesgos de registro y no permite establecer asociaciones causales.
Ademas, la ausencia de seguimiento neurolégico a mediano y largo plazo impide
evaluar el impacto del tratamiento en el neurodesarrollo, aspecto central en esta

poblacion.

CONCLUSIONES

En este estudio la aplicacién de HT de manera oportuna mostro resultados acorde a lo
publicado, con un indice de mortalidad del 5,8%.

La mayoria de los pacientes presentaron EHI moderada, siendo la complicacién mas
prevalente las convulsiones.

Estos hallazgos respaldan la necesidad de fortalecer la deteccién temprana de
eventos intraparto, optimizar los circuitos de derivacion neonatal y consolidar redes
regionalizadas que permitan el acceso oportuno a terapias neuroprotectoras en recién

nacidos con EHI.
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