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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: La encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) es la expresién clinica neurolégica

Recibido: 26 de septiembre de 2020 maés grave posterior a un evento centinela que haya propiciado una asfixia perinatal. El
Aceptado: 15 de agosto de 2022 manejo de esta entidad se realiza con técnicas neuroproteccién, como la hipotermia

terapéutica (HT) la cual no esté exenta de eventos adversos (EA). Dichos EA son preocupacién
Editor adjunto permanente por los programas de seguridad del paciente neonatal. Se busca caracterizar los
Alvaro Ledn Jacome Orozco neonatos con EHI y los EA que se presentan durante la HT en una unidad de cuidado intensivo

neonatal (UCIN). Métodos: estudio observacional descriptivo de neonatos con EHI sometidos
Palabras clave: a HT en una UCIN entre 2011 a 2015. Resultados: se incluyeron 58 neonatos. La edad materna
Asfixia Neonatal fue en promedio de 25 afios (rango de 21 a 33) con edad gestacional promedio de 38 (rango de
Encefalopatia por Hipoxia 37 a 39) semanas; sus comorbilidades mas frecuentes fueron los trastornos hipertensivos y
Hipotermia diabetes gestacional. Las comorbilidades materno-perinatales mas frecuentes fueron el

Evento Adverso expulsivo prolongado, aspiracién de meconio y complicaciones de placenta y cordén umbilical.

Seguridad. Durante las 72 horas de HT, los EA més frecuentes presentados fueron bradicardia,
convulsiones, hemorragias, lesiones en piel y alteraciones hematolédgicas. Conclusién: Se
identificaron EA como hemorragias, lesiones dermatolégicas, trombocitopenia, prolongacién
de tiempos de coagulacién e hipotermia excesiva. La bradicardia se consider6 como incidente.
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Las convulsiones clinicas posteriores al inicio de Ia HT no se pueden atribuir sin una mejor
caracterizacién clinica. La frecuencia de los eventos descritos fue similar a la literatura. La
HT como tratamiento neuroprotector requiere educacién y capacitaciéon del personal de
atencién primaria y de las UCIN en transporte neonatal; en los efectos de la hipotermia
terapéutica, hipotermia excesiva, hipertermia y el manejo de estas.

Adverse events of therapeutic hypothermia in newborns with hypoxic-ischemic
encephalopathy in a neonatal intensive care unit

ABSTRACT

Background: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is the most severe clinical neurological
expression after a sentinel event that has led to perinatal asphyxia. The management of this
entity is treated with neuroprotection techniques, such as therapeutic hypothermia (HT),
which is not exempt from adverse events (AE). These AEs are a permanent concern for
neonatal patient safety programs. We seek to characterize neonates with HIE, and AEs
present during HT in a neonatal intensive care unit (NICU). Methods: a descriptive
observational study of neonates with HIE who underwent HT in a NICU between 2011 and
2015. Results: 58 neonates were included. Maternal age was an average of 25 years (range
21 to 33), with an average gestational age of 38 (range 37 to 39) weeks; their most frequent
comorbidities were hypertensive disorders and gestational diabetes. The most frequent
maternal-perinatal comorbidities were prolonged expulsion, meconium aspiration, and
placenta and umbilical cord complications. During the 72 hours of HT, the most frequent
AEs presented were bradycardia, seizures, hemorrhages, skin lesions, and hematological
alterations. Conclusions: AEs were identified as hemorrhages, skin lesions, thrombocytopenia,
prolonged coagulation times, and extreme hypothermia. Bradycardia was considered an
incident. Clinical seizures after the initiation of HT cannot be attributed without better
clinical characterization. The frequency of the events described was like the literature. HT
as a neuroprotective treatment requires education and training of primary care and NICU
staff in neonatal transport, especially in their effects of therapeutic hypothermia, extreme
hypothermia, hyperthermia, and their management.

cular, en el estado de alerta y en la excitabilidad, con o sin

Introduccion

convulsiones. Los criterios que se deben cumplir para el diag-
néstico de la EHI se clasifican en antecedentes prenatales y

La encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) se produce como
consecuencia de la deprivacién de oxigeno al cerebro, sea por
hipoxia arterial, por isquemia cerebral o por la concurrencia
de ambeas situaciones (1,2). La EHI genera trastornos en el neu-
rodesarrollo, que incluyen alteraciones en los érganos de los
sentidos como déficit visual, déficit auditivo severo, retraso
psicomotor, espasticidad y pérdida de la motricidad (3,4). Esta
entidad ocurre aproximadamente en 1 a 3 neonatos por cada
1 000 nacidos vivos en el mundo (5), siendo la EHI clinicamen-
te significativa (moderada-severa) hasta en el 0.49 por cada 1
000 en Europa (6). Mas del 95 % de las muertes por asfixia peri-
natal y encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) ocurren en pai-
ses de ingresos bajos y medios (7). La mortalidad por asfixia
perinatal en Bogota, D.C. (Colombia) representa el 6.4 % de la
mortalidad neonatal temprana, pudiendo ser mayor en terri-
torios rurales del pais (8).

La EHI cursa con una serie de reacciones bioquimicas adver-
sas, como el aumento de neurotransmisores, produccién exce-
siva de radicales libres, incremento del calcio intracelular, esti-
mulacién de mediadores inflamatorios y mensajeros quimicos
que propician la apoptosis celular. Respecto las manifestacio-
nes clinicas, corresponde a un sindrome neurolégico manifes-
tado desde el nacimiento, caracterizado por dificultades para
iniciar o mantener la respiracién, alteraciones en el tono mus-

manifestaciones en los primeros dias de vida; el primero com-
prende: a) estado fetal no tranquilizador o aparicién de un
episodio centinela inmediatamente antes o durante el parto, o
distocia durante el periodo expulsivo, b) depresién neonatal
(Apgar de 5 a los 5 minutos o pH 7.0 en muestras de sangre
umbilical en los primeros minutos de vida o necesidad de rea-
nimacién avanzada) (1,6,9).

El dictamen de EHI sélo es aplicable al recién nacido a tér-
mino o cercano a término, dado a diferencias en el compromi-
so anatdmico cerebral de acuerdo a la edad. El fenémeno hipé-
xico isquémico en el neonato a término o cercano a término
afecta la circulacién critica (corteza y subcortical) causante de
sintomas encefalopaticos. Por otro lado, la lesién anatémica en
neonatos prematuros es de localizacién periventricular, expre-
sandose como leucomalacia periventricular (10). Los érganos
més afectados en el neonato como resultado de esta agresiéon
son el pulmon, corazén y cerebro (11).

De acuerdo a su gravedad, la EHI se clasifica en leve, mode-
rada y severa. La EHI leve no conlleva ningin riesgo de morta-
lidad ni de desarrollo de discapacidad, mientras que los grados
moderado y severo se asocian a una importante morbimorta-
lidad neonatal y alto riesgo de discapacidad significativa a lar-
go plazo. La EHI puede ser manejada con hipotermia terapéu-
tica (HT), manejo farmacoldgico, o ambos.
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El manejo farmacolégico consiste en medicamentos que
disminuyen el estrés celular (coadyuvantes en la HT) como los
analgésicos, sedantes y anticonvulsivantes. El fenobarbital
mejora los resultados a largo plazo al administrarse concomi-
tantemente con hipotermia en las primeras tres horas, logran-
do disminucién de infartos cerebrales y ampliacién de la ven-
tana de oportunidad para los recién nacidos (12,13). La morfina
reduce los signos de dolor, las concentraciones plasmaticas de
cortisol y noradrenalina, pero no mejora los resultados neuro-
nales. Los sedantes como el propofol y remifentanilo no tienen
evidencia para su uso en el recién nacido, sin embargo han
demostrado disminuir el temblor favoreciendo la termogénesis.

Hasta el aflo 2008 se inici6 el uso de tratamientos no farma-
colégicos validados para la EHI, como la HT (9,14). En las ulti-
mas décadas se ha investigado en la fisiopatologia de la EHI
con el objetivo de intervenir en las diferentes vias que condu-
cen al dafio cerebral. Con la aplicacién de la HT, el neurotrans-
misor glutamato, los radicales libres y la sintesis de 6xido nitri-
co son suprimidos, se reduce el lactato y la alcalosis cerebral,
y se preserva la energia cerebral. Por lo tanto, la EHI entre
moderada y severa constituye la poblacién diana para esta
terapia neuroprotectora (6,12).

La HT leve (temperatura >34.5°C) podria incluso suprimir la
activaciéon de las células de la microglia, reteniendo la actividad
fagocitica e inflamatoria que caracteriza a esta entidad pato-
légica (9,15,16), aunque existen reportes de aplicacién de HT a
neonatos con clasificacién leve de EHI sin tener reduccién sig-
nificativa de muerte o discapacidad (17). Los desencadenantes
identificados como eventos catastréficos centinela, aumentan
de forma significativa la probabilidad de aplicacién de HT en
los neonatos, como el prolapso de cordén umbilical (OR = 14;
IC-95 % [3-72]), abruptio de placenta (OR = 17; IC-95 % [7-44]) y
ruptura uterina (OR = 130; IC-95 % [11-1477]) (18).

Alo largo del tiempo se ha logrado demostrar que la HT es
una intervencioén eficaz y segura para reducir la mortalidad, la
discapacidad (19) y mejorar el desarrollo neurolégico en recién
nacidos con EHI moderada a severa (20,21), siendo la Unica
terapia neuroprotectora para los recién nacidos con este diag-
nostico. A pesar de su éxito, los neonatos con EHI moderada a
severa contindan teniendo un riesgo de 30 al 70 % de muerte
o discapacidad significativa (22), riesgo elevado de coeficiente
intelectual inferior al normal y mayor necesidad de servicios
educativos especializados a los seis y siete anos de edad (23).
Dentro de las variables predictivas en la efectividad de la hipo-
termia se encuentran la acidosis, necesidad de reanimacion,
grado de encefalopatia, Apgar, convulsiones y refractariedad
de las convulsiones. La presencia de convulsiones antes de
iniciar la terapia de enfriamiento es el principal factor de mal
pronéstico neuroldgico, asi como el requerimiento de soporte
inotrépico y alteracién del EEG (24).

La HT puede propiciar un escenario de presentacién de
eventos adversos (EA). Un EA es una lesién causada por el
tratamiento médico (no por la enfermedad subyacente) que
prolonga la estancia hospitalaria, ocasiona discapacidad en el
momento del alta o ambas cosas. Dicho tratamiento médico
incluye las complicaciones medicamentosas, complicaciones
por uso de dispositivos médicos, los debidos a negligencia, per-
cances diagndsticos, percances terapéuticos, entre otros.

Las lesiones por equipos biomédicos son causadas por reac-
ciones inmunolégicas asociadas a biomateriales de los dispo-
sitivos, infecciones asociadas al dispositivos implantables,
complicaciones del crecimiento, etc. (25). En el caso de las téc-
nicas de enfriamiento, se han descrito EA metabdlicos, cardio-
vasculares, pulmonares, dermatolégicos, inmunes y trastornos
de coagulacién (20) convirtiéndose asi en una preocupacién
por los programas de seguridad del paciente neonatal. En ese
orden de ideas, buscamos identificar los EA presentados duran-
te la aplicacién de la HT y caracterizar los neonatos con EHI en
un centro de referencia colombiano en patologia neonatal.

Métodos

Estudio retrospectivo observacional descriptivo, avalado por el
Comité de Etica en Investigacién de la Escuela de Ciencias de
la Salud de la Universidad Pontificia Bolivariana (Acta nro. 10
del 28 de agosto de 2017).

Se identificaron 65 registros de historias clinicas de neona-
tos con diagnéstico de EHI atendidos en UCIN de una institu-
cién de alta complejidad desde enero de 2011 a diciembre de
2015. Se identificaron todos los pacientes que cumplieran con
los criterios de elegibilidad para HT, evitando heterogeneidad
en las caracteristicas de los sujetos. De esta forma se tuvo en
cuenta aquellos neonatos que recibieron el tratamiento com-
pleto (72 horas de HT con el dispositivo de enfriamiento cor-
poral selectivo OLYMPIC CFM 6000 COOLCAP system, Natus Medi-
cal Incorporated, Seattle, WA, USA) y se excluyd a quienes carecian
de las variables de interés.

Las variables evaluadas fueron: edad de la madre, proceden-
cia, antecedentes patoldgicos de la materna; sexo del recién
nacido, comorbilidades del recién nacido, edad gestacional al
momento del parto, puntaje de Apgar a 1y 5 minutos, peso al
nacer, Sarnat score, manejo avanzado de la via aérea, tratamien-
tos recibidos diferentes a la hipotermia; paraclinicos tomados
al recién nacido (TP al ingreso, TPT al ingreso, plaquetas, gases
arteriales-venosos); temperatura durante las 72 horas de HT,
desarrollo de EA asociados (cardiovasculares, hematoldgicos,
neurolégicos, dermatoldgicos, etc.), lesiones cerebrales eviden-
ciadas por resonancia magnética una semana después de la
HT.

La informacién fue obtenida de la historia clinica electréni-
ca institucional. Se realizé una ruta y un instrumento de reco-
leccién. Se registrd la informacién obtenida en el programa
Excel® y se revisaron los datos recolectados sin hallar diferen-
cias con la historia clinica electrénica. Los datos se exportaron
al programa IBM SPSS versién 24® (Armonk, NY, USA); las varia-
bles cualitativas se describieron mediante frecuencias absolu-
tas y relativas. Las variables cuantitativas se describieron con
media y desviacién estandar; en caso de heterogeneidad con
mediana y rango intercuartilico.

Resultados

Se incluyeron 58 neonatos con diagnéstico de EHI atendidos
en UCIN de una institucién de alta complejidad (Medellin,
Colombia) desde enero de 2011 a diciembre de 2015 que cum-
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plieran los criterios de elegibilidad descritos. Se describieron
las caracteristicas sociodemograficas (Ver tabla 1) y la mediana
de las temperaturas de cada neonato (Ver grafico 1).

La bradicardia (frecuencia cardiaca < 100 latidos por minuto,
documentada por primera vez) se present6 en el 89.7 % de los
casos (52). La mortalidad durante la HT fue de 5.2 % (3/58). El
60.3 % (35) y el 37.9 % (22) de los neonatos presentaron prolon-
gacién de TP y TPT respectivamente. La trombocitopenia tuvo
una tendencia al alza durante la terapia: primer control 15.5 %
(9/58); segundo control 17.2 % (10/58); tercer control 29.3 %
(17/58); cuarto control 27.6 % (16/58). Solo 3.6 % (2/55) de los
neonatos presentaron hipoglicemia.

Las convulsiones clinicas documentadas por primera vez se
presentaron en el 67.2 % de los pacientes (39/58). Después de
la HT se identific6 que el 12 % (7/58) cursé con persistencia de
convulsiones clinicas, y las lesiones cerebrales mas frecuentes
identificadas una semana después de la HT fueron la isquémi-
ca ganglio basal y hemorragica de diferentes localizaciones (Ver
tabla 2).

Respecto a los farmacos coadyuvantes, nuestros neonatos
recibieron con mayor frecuencia fenobarbital en un 72.4 %
(42/58), seguido de midazolam 58.6 % (34/58), fenitoina 20.7 %
(12/58) y levetiracetam 13.8 % (8/58). Ninguno de los neonatos
recibié acido valproico, morfina, propofol o remifentanilo.

Tabla 1. Caracterizacién sociodemogréafica (n=58).

Unidad de medicién (n(%)

Variable

Madre

Edad de la madre (afios)* 25 (21-33)

Institucional: 9 (15.6 %)

Procedencia §

Area metropolitana: 29 (50 %)
Area rural: 18 (31 %)

Sin dato: 2 (3.4 %)

Edad gestacional (semanas)* 38 (37-39)

Primigestante: 27 (46.6 %)

Numero de gestaciones §

Multigestante: 19 (32.8 %)

Sin dato: 12 (20.7 %)

THAE': 5 (8.5 %)

Diabetes gestacional: 3 (5.2 %)

Comorbilidades maternas §

Enfermedad de von Willebrand: 1 (1.7 %)

Choque hipovolémico: 1 (1.7 %)
TEC severo: 1 (1.7 %)

Peso al nacer (gramos) T
Talla (centimetros)
Sexo del recién nacido (hombres) §

3036 (+ 456)
49,8 (+ 2.5)
34 (58.6 %)

Expulsivo prolongado 35 (60.3 %)
Aspiracién de meconio 15 (25.8 %)
Complicaciones de placenta y cordén umbilical 7 (12 %)
Circular a cuello 6 (10.3 %)
Ruptura uterina 5 (8.6 %)
Comorbilidades materno-perinatales § Sindrome de dificultad respiratoria 4 (6.8 %)
Sepsis bacteriana del recién nacido 2 (3.4 %)
Macrosomia fetal 2 (3.4 %)
Neumotérax originado en el periodo perinatal 1 (1.7 %)
Polihidramnios 1 (1.7 %)
Restriccién en el crecimiento intra-uterino 1 (1.7 %)

Intubacién orotraqueal en la primera o
hora de vida$ 55 (948 %)

Leve 1 (1.7 %)
Moderado 28 (48.2 %)
Severo 29 (50 %)

<7.2:26 (44.8 %)
7.2-7.39:18 (31 %)
>7.4:3(5.1)

Sin dato 11 (19 %)

Sarnat score$

PH en gases arteriales al ingresoS

*Mediana (RIC: rango intercuartilico); tpromedio (+desviacién estdndar); §Frecuencias absolutas y relativas;
Trastornos hipertensivos asociados al embarazo.
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Figura 1. Temperaturas promedio durante la HT (n=58).

Tabla 2. Lesiones en la RMN una semana posterior a la HT (n=58).

Resultado de RMN Frecuencia (%)

Normal

Anormal

Lesién ganglio basal
Lesién hemorragica
Lesion cortical

Lesion de capsula interna
Lesion de sustancia blanca
Sin dato

Discusién

La HT tiene EA metabdlicos, cardiovasculares, pulmonares,
inmunes, trastornos de coagulacién y asociados al dispositivo;
los mas frecuentemente reportados en diferentes estudios se
encuentran bradicardia sinusal, trombocitopenia, hipotermia
severa y hemorragia (26-29). Los resultados de este estudio
muestran que una poblacién de neonatos con diagndstico de
EHI sometidos a HT cerebral selectiva presentaron algun tipo
de EA durante las 72 horas de hipotermia inducida.

Se ha descrito que el descenso de la temperatura en la HT
a 34.5 - 35°C, disminuye el cronotropismo en 14 latidos por cada
grado centigrado de reduccién de la temperatura corporal, ade-
mas de disminucién del inotropismo (30). Un metaandlisis
arroj6 que la HT aumenta el riesgo de arritmia (RR = 4.08: IC-95
% [1.55-10.74]) sin dar lugar a un impacto clinico (32,32). En el
presente estudio, el EA mas frecuentemente encontrado fue la
bradicardia sinusal. Sin embargo, no represent6 una amenaza
clinica para los neonatos por lo que finalmente fue considera-
do incidente y no evento adverso.

Encontramos un aumento en la frecuencia de trombocito-
penia durante la HT. Se conoce que la HT aumenta el riesgo de
trombocitopenia sin aparente impacto clinico (RR = 1.28 IC-95%
[1.07-1.52] (31) con frecuencias superiores al 50 % en algunos
estudios (33. Los casos con diatesis hemorragica se manifesta-

17 (29.3)
25 (43.1)
15/25 (60)
12/25 (48)
7/25(28)
6/25 (24)
4/25 (16)
16 (27.5)

ron en mas del 80 % de los neonatos incluidos; el més frecuen-
te de ellos fue de origen gastrointestinal (hematoquecia, rec-
torragia, sangrado por sonda orogastrica).

Para determinar los efectos de la HT en el tracto gastroin-
testinal, un estudio evalué las arterias celiaca y mesentérica
superior a través de Doppler seriados durante el enfriamiento
y recalentamiento. El flujo de la arteria celiaca y mesentérica
permanecié bajo durante la hipotermia y aument? significati-
vamente después del recalentamiento, sugiriendo un efecto
protector de la HT sobre el sistema gastrointestinal, (34). E1
diseno de nuestro estudio no permite correlacionar la didtesis
hemorragica observada (gastrointestinal, pulmonar y umbili-
cal).

La temperatura rectal objetivo en la HT selectiva es de 33.5
a 34.5°C, idealmente por todo el tiempo de aplicacién de la
terapia. Para el cumplimiento de dicho objetivo es esencial con-
tar con la monitorizacién adecuada y personal calificado que
realice el minimo de manipulaciones necesarias. En la HT se
presentan amplias fluctuaciones de temperatura corporal, en
ocasiones con temperaturas de 32°C o menos, las cuales se dan
con mayor frecuencia en recién nacidos con bajo peso al nacer
(35).

En nuestro estudio encontramos algunos registros de tem-
peratura hasta 30°C, habiéndose aplicado el protocolo para el
ajuste de la temperatura del dispositivo y consecuentemente
al neonato. Hubo dos medidas en el limite inferior de la tem-
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peratura diana, neonatos 44 y 45 (Ver figura 1), con Apgar bajos
a los 5 minutos (0 y 1) como a los 10 minutos (1 y 2). El reca-
lentamiento debe ser lento y gradual a lo largo de un periodo
de 4 horas, con un incremento de 0.5°C por hora hasta alcanzar
36.5°C de temperatura corporal (36-38). No se hallaron eventos
asociados al periodo de recalentamiento de los neonatos.

Los eventos neurolégicos documentados (convulsiones cli-
nicas después del inicio de la terapia) se presentaron en un 67.2
% (39/58), siendo el segundo evento en frecuencia. E1 12 % (7/58)
presenté persistencia de convulsiones clinicas después de la
HT. Aunque haya secuencia temporal en el inicio de la HT y la
aparicién de convulsiones por primera vez, no es posible deter-
minar la causalidad dada la ausencia de imagenes diagndsticas
y marcadores de lesién cerebral previo inicio de la HT.

Las lesiones cutdneas (eritema franco, endurecimiento,
lesién de continuidad) representaron el 24 % de los EA. Las
zonas mas afectadas fueron gliteos, espalda y brazos, concor-
dante con la literatura (39-42). El gorro-casco puede ocasionar
irritacién del cuero cabelludo por presién de este, aunado a los
electrodos debajo del casco al emplear el electroencefalograma.
Para evitar lesiones por el casco-gorro, el personal de enferme-
ria administré proteccién con hidrocoloide extra delgado en
las zonas donde el casco generaba mayor presion sobre el cra-
neo y mentén, la cual pudo haber sido una estrategia que impi-
diera lesiones cutdneas en dichas zonas. Por tal motivo, se
sugiere este tipo de medidas, asi como el retiro el casco y revi-
sién rapida del estado del cuero cabelludo cada 12 horas duran-
te la HT (43)(Ver figura 2).

Actualmente son dos los métodos-dispositivos para la rea-
lizacién de HT: la terapia de enfriamiento corporal selectivo
(uso de gorro-casco, manteniendo la temperatura central entre
34 -35 °C) y el enfriamiento corporal total (sistema tipo colchén
de circulacién de liquido helado o manta de enfriamiento con
temperatura rectal de 33-34°C). Nuestra institucién empleé un
dispositivo de enfriamiento corporal selectivo (OLYMPIC CFM
6000 COOLCAP system) durante el periodo de este estudio.

Se ha reportado que la HT selectiva no alcanza la tempera-
tura diana en las estructuras cerebrales profundas aplicando

Figura 2. Frecuencia de eventos durante la HT (n=58).

la temperatura maxima en la superficie de la cabeza (9). Adi-
cionalmente, un estudio reporté que las lesiones hipdxico-
isquémicas en la resonancia magnética cerebral fueron mas
frecuentes y mas graves con la HT selectiva en comparacién
con la HT total (44). No obstante, otros estudios sugieren el
mismo beneficio con las dos terapias (19, 36, 45-47), y no hay
datos suficientes para asegurar que un tipo de HT sea mas
segura y eficaz que otra. Identificamos variabilidad de la tem-
peratura en todos los neonatos, incluso alcanzando niveles por
fuera de la temperatura diana (Ver figura 1) a pesar de la moni-
torizacién frecuente del procedimiento.

Aunque existen reportes de técnicas de enfriamiento menos
costosas y mas asequibles que los dispositivos estdndares de
enfriamiento (paquetes de hielo y materiales de cambio de
fase) (33)there is a need to establish the safety and efficacy of
low-cost devices such as ice packs (IP consideramos que pue-
den propiciar una variabilidad importante de las metas de
temperatura en caso de no poder ofrecer una monitorizaciéon
estricta por personal idéneo.

La HT es aplicada a neonatos con diagnéstico de EHI que
presenten criterios antes de las seis horas de vida extrauterina,
entre otra serie de criterios clinicos y paraclinicos (Ver tabla 3).
Este limite se basa en modelos animales y humanos, estable-
ciendo que llevar la temperatura entre 33.5° a 34.5°C por HT es
atil para reducir la mortalidad y la funcionalidad en el segui-
miento a los 18 meses de vida (14,36).

Un estudio buscé establecer las diferentes complicaciones
derivadas de la HT entre un grupo de neonatos sometidos a HT
que no cumplian criterios de elegibilidad estandar en compa-
racién con aquellos que si los cumplian. Se encontré que las
complicaciones no diferian entre los dos grupos, por lo que se
podria considerar la HT en neonatos pretérmino, con mas de
6 horas de vida extrauterina y condiciones cardiacas o quirudr-
gicas. Lo anterior con la salvedad de que la estancia hospita-
laria resulté ser més prolongada (p = 0.019), y que la coagulo-
patia fue mads frecuente en el grupo que no cumplia los criterios
de elegibilidad por patologia craneal, como hemorragia intra-
ventricular (p = 0.003) (48).

BR: Bradicardia. CU: convulsiones. HD: Hemorragia digestiva. LP: lesiones en piel. HP: hemorragia pulmonar. HU: hemorragia umbilical.
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Tabla 3. Criterios para aplicar HT.

Criterios de aplicacion de HT

Recién nacido > 36 semanas de gestacion con APGAR score <5 a los 5 minutos.

Reanimaciéon mantenida a los 10 minutos de vida, incluyendo ventilacion con presién positiva intermitente asociada o no a masaje

cardiaco.

Cumplir al menos dos criterios clinicos o paraclinicos que sugieran asfixia perinatal:

Hipotonia

Reflejos anormales incluyendo anormalidad pupilar
Ausencia de succién o succién débil

Convulsiones clinicas

Dificultad para respirar

Incapacidad para mantener respiracién espontanea
Alteracion cardiovascular y hemodindmica

pH<7.00 en sangre de cordén umbilical o en cualquier muestra (arterial, venosa o capilar) dentro de los primeros 60 minutos de vida o

base exceso > -16mmol/L

Cumplir almenos 1 de los siguientes: Encefalopatia significativa (moderada/grave), Presencia de evento centinela, Disfuncién

multiorgénica, Lactato > 10mmol/L

Neonato en sus primeras 6 horas de vida extrauterina.

Asi mismo, existen reportes de ampliacién del tiempo de
ventana a siete horas de vida extrauterina, considerandose en
el contexto de buenas condiciones de transporte neonatal
(49,50). Se deben realizar mas estudios que exploren nuevos
criterios de inclusién para la aplicacién de HT relacionadas con
nacidos pre término, neonatos con colapso postnatal inespe-
rado, neonatos con accidente cerebrovascular isquémico, inju-
ria cerebral mayor a seis horas y encefalopatia no asociada a
hipoxia cerebral (51).

Conclusiones

La observacién de neonatos con diagnéstico de EHI sometidos
a HT selectiva por 72 horas mostré EA como hemorragias (gas-
trointestinal, pulmonar, umbilical), lesiones dermatolégicas,
hipotermia excesiva, trombocitopenia y prolongacién de tiem-
pos de coagulacién. La frecuencia de los EA fue similar en
otros estudios observacionales y ensayos clinicos.

La bradicardia sinusal se consider6 como incidente al care-
cer de efectos clinicos que implicaran cambios en la conducta
terapéutica. Las convulsiones clinicas posteriores al inicio de
la HT dado el tipo de estudio, la historia natural de la enferme-
dad, ausencia de imégenes diagndsticas y marcadores de dafio
cerebral previos a la intervencién, no son evaluables para rela-
cionarlas con el procedimiento.

Se reconoce la necesidad de identificacién de EA en pobla-
ciones mas grandes, andlisis de su importancia clinica a través
de estudios analiticos, seguimiento en el tiempo y posibles
diferencias del perfil de seguridad entre dispositivos de enfria-
miento corporal selectivo y total.

La HT como tratamiento neuro protector requiere amplios
conocimientos de aplicacién y manejo. Lo anterior exige pro-
cesos de educacién y capacitacién del personal de atencién
primaria en la identificacién de la EHI y el transporte neonatal
a una UCIN, asi como al personal de la UCIN en los efectos de
la hipotermia terapéutica, hipotermia excesiva, hipertermia y
el manejo de las mismas (30). De alli surge la importancia de
contar con personal idéneo, dar cumplimiento a protocolos,

guias y vias de practica clinica institucionales, realizar un ade-
cuado reporte y gestién de los EA y adoptar otras estrategias
en pro de la seguridad del paciente (por ejemplo «trigger»,
metodologia emergente, Util y novedosa para la gestion de EA)
(52). La implementacién de estas estrategias busca desenlaces
positivos en seguridad y costo efectividad, como la disminucién
de estancias hospitalarias prolongadas y lesiones permanentes
que ademas de impactar en los costos en salud, afecta la cali-
dad de vida del paciente y las familias (53-56).
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