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Resumen

Introduccion: La asfixia neonatal tiene una incidencia entre 1y 3 de cada 1000
nacidos vivos en paises desarrollados y constituye gran riesgo de muerte y de secuelas
neuroldgicas. La Hipotermia terapéutica es la que mejores resultados de neuroproteccién ha
mostrado.

Obijetivos: Determinar la evolucién neuroldgica y efectos sistémicos en los recién
nacidos con asfixia neonatal tratados con Hipotermia Terapéutica en el Instituto Nacional
Materno Perinatal desde setiembre de 2017 a diciembre de 2019. Método: Se realiz6 un
estudio transversal descriptivo, para el cual se obtuvo una muestra de 20 pacientes. Los datos
fueron recopilados de las historias clinicas de los pacientes seleccionados. Se analizaron las
medidas de frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas, y de tendencia
central y dispersion para las variables cuantitativas. Ademas de la prueba t para grupos
pareados para el analisis de la variacion de Score de Thompson y de los indices de resistencia
de arterias cerebrales anteriores antes y después de la intervencion

Resultados: La mortalidad encontrada fue del 25% con una estancia hospitalaria de
21,15 + 10,80 dias. Se encontrd evaluacion neuroldgica normal al alta en 30% de pacientes,
25% con disfuncion menor y un 20% con disfuncién mayor. En las complicaciones mas
importantes se encontro a la Hiperkalemia (88,9%), Hipotension (72,20%), Trombocitopenia
y CID (61,10%), y Convulsiones (55%). Se encontrd, ademas, diferencia significativa de los
valores de Score de Thompson y de los indices de resistencia de arterias cerebrales anteriores

antes y después de la intervencion.

Palabras Clave: Asfixia Neonatal, Hipotermia Inducida, Mortalidad, Efectos adversos.

(Fuente: DeCS/Bireme)



Abstract

Introduction: Neonatal encephalopathy has an incidence between 1 and 3 for 1000
term live births in developed countries which issues a great risk of death and neurologic
sequelae. Therapeutic Hypothermia has proven the best neuroprotection outcomes.

Objectives: To determine the neurologic evolution and systemic effects of newborns
with neonatal encephalopathy treated with therapeutic hypothermia in the National Maternal-
Perinatal Institute since September 2017 to December 2019.

Methodology: It was designed a descriptive study, so it was collected a sample of 20
patients. The data was fully obtained from the clinical records for the selected patients. For
the quantitative variables, mean and dispersion values were obtained, while the absolute and
relative frequencies were obtained for the qualitative variables. Additionally, paired t test was
run for the changes in Thompsons score and the Resistance Index of anterior cerebral arteries.

Results: Mortality was found in 25% and a hospitalization time of 21,15 + 10,80 days.
In the neurologic evaluation at discharge was found normal in 30% of patients, 25%
presented a minor disability and a 20% developed a major disability. Among the most
frequent complications was found hyperkalemia (88,9%), hypotension (72,20%),
thrombocytopenia and DIC (61,10%), and seizures (55%). It was also found that the
Thompsons score and the Resistance Index of anterior cerebral arteries were significantly

different before and after the intervention.

Key Words: Therapeutic Hypothermia, Neonatal Encephalopathy, Mortality, Adverse

effects. (Source: MeSH/PubMed)



I. Introduccion

Durante mucho tiempo la asfixia neonatal ha constituido un problema persistente en la
salud perinatal, constituyendo una de las causas significativas de lesién al nacimiento
ocurriendo entre 1 a 2 por cada 1000 nacidos vivos en paises desarrollados e incluso hasta 10
veces esa cifra en paises en vias de desarrollo (Gunn et al., 2017).

Aparte de tratamientos de soporte, no hubo mucha alternativa terapéutica que se
pudiera ofrecer a estos recién nacidos, y las tasas de mortalidad y de discapacidad
neuroldgica se mantenian considerablemente altas. Recientemente, muchos ensayos clinicos
y metaanalisis han encontrado que la Hipotermia terapéutica supone un beneficio en la
Encefalopatia Hipoxico-lsquémica (EHI) reduciendo los niveles de mortalidad y los
resultados en el desarrollo neurolégico en pacientes con EHI moderada o severa (Perez et al.,
2015).

Los beneficios del frio o de hipotermia inducida pueden ser hallados desde la
antiguedad. Incluyendo a los egipcios, romanos y griegos, quienes recomendaban el
enfriamiento inducido en una variedad de alteraciones cerebrales y de traumas de conflictos
bélicos. Incluso se relata la observacion de Hipocrates en infantes que sobrevivian mayor
tiempo cuando eran expuestos a la intemperie en el invierno que en el verano (Gunn et al.,
2017).

En nuestro entorno, esta terapéutica no ha sido estandarizada aun, a pesar de los
diversos estudios en paises en vias de desarrollo como la India y Brasil. En dichas
publicaciones no solo se observan las experiencias realizadas en entornos de alta
complejidad, sino también ya se han descrito los resultados utilizando dispositivos mas
asequibles econdmicamente; constituyéndose una base para el posterior estudio de la

Hipotermia Terapéutica en el Per(, ademas de su estandarizacion en entornos controlados.
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1.1. Descripcion del problema

Tanto la asfixia perinatal como la Encefalopatia Hipoxico-lsquémica en los EEUU
tiene una incidencia de 3y 1,5 por cada 1000 nacidos vivos, respectivamente. Incluso en
paises de la region como Chile varia entre 4 a 6 por cada 1000 nacidos vivos. En el Per0 el
13,86% de defunciones neonatales se debieron a Asfixia neonatal. En el Instituto Nacional
Materno Perinatal se registr6 en el 2006 un 12% de muerte neonatal por Asfixia neonatal, a
diferencia del 2017 que se registré un 4% y en el 2018 se registré un 3% (Instituto Nacional
Materno Perinatal, 2018).

Incluso la Academia Americana de Pediatria se refirio a la Encefalopatia neonatal
como “una de las frustraciones clinicas no resueltas de la medicina neonatal contemporanea”,
debido a que a pesar de los grandes avances y la disminucién de la incidencia; las pocas
alternativas terapéuticas se correlacionaban con las altas tasas de discapacidad y mortalidad
asociadas a la EHI comprometiendo considerablemente la capacidad de desarrollo tanto
neurosensorial, cognitivo, e incluso en el &mbito social (Blackmon et al., 2006).

La Academia Americana del Corazon (AHA) y la AAP recomendaron ya desde el afio
2010 a la Hipotermia Terapéutica como tratamiento neuroprotector en los pacientes con EHI
a termino dentro de las 6 primeras horas de vida siguiendo estrictos protocolos determinados
en los grandes ensayos clinicos realizados, debido a la reduccion del riesgo de mortalidad o
de discapacidad mayor.

En el Peru dicha terapéutica no esta aln estandarizada a pesar de la existencia de
evidencia de seguridad y eficacia en entornos de recursos limitados como el nuestro,
utilizando indumentaria mas asequible. Al momento, el Instituto Nacional Materno Perinatal
realiza este procedimiento desde el 2017 cuando se le dond el equipo de alta tecnologia,
Criticool, pero solo existen publicaciones que registra el primer caso intervenido. No hay

estudios que nos permitan analizar su experiencia hasta el momento ni registros de
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informacion sobre los efectos y complicaciones que pudo haber tenido esta intervencion
desde su implementacion. Es debido a ello que se plantea la siguiente pregunta de
investigacion.

¢Cudl es la evolucion durante la hospitalizacién de los recién nacidos con
Encefalopatia Hipoxico-Isquémica tratados con Hipotermia Terapéutica en el Instituto
Nacional Materno Perinatal desde el 2017 al 2019?
1.2. Antecedentes

Se han registrado los beneficios de la hipotermia inducida desde la Antigiiedad. Tanto
egipcios, griegos y romanos la recomendaban en una variedad de casos de alteraciones
cerebrales, asi como traumatismos ocasionados por las batallas. Ademaés, Hipdcrates observo
que nifios expuestos al invierno sobrevivian mas tiempo que aquellos expuestos en el verano.
Posteriormente, los fisiélogos Claude Bernard y William Edwards describieron los efectos de
la hipotermia en el cuerpo humano y observaron mejores resultados funcionales después de
enfriamiento activo durante un estado de hipoxia, atribuyéndolo a la disminucion del
metabolismo durante la hipotermia (Gunn et al., 2017).
1.2.1. Ensayos Clinicos

Gluckman et al. (2005) realizaron el Ensayo controlado aleatorizado multicéntrico
CoolCap en los EEUU, Reino Unido, Canada y Nueva Zelanda; evaluando el enfriamiento
selectivo de la cabeza con hipotermia leve (34 — 35°C rectal) tras encefalopatia neonatal,
durante 72 horas, dentro de las 6 primeras horas de vida. No se encontrd beneficio
significativo para muerte o discapacidad a los 18 meses OR 0,61 (1C95% 0,34 — 1,09, p=0.1);
sin embargo, en pacientes que presentaron alteraciones en el EEG menos severas si se
encontré diferencia significativa OR 0,42 (1C95% 0,22 — 0,80, p=0,009). Existe un estudio
también de seguimiento a los 7 — 8 afios del mismo ensayo, pero solo se pudo evaluar a 62

nifios (32 tratados con hipotermia y 30 convencional) de los 135 sobrevivientes a los 18
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meses. Se encontrd que el estado de discapacidad a los 18 meses era buen predictor funcional
a largo plazo (p<0,001). Sin embargo, no hubo diferencia significativa entre ambos tipos de
tratamiento (p=0,83) (Guilletet al., 2012).

El National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research
Network (NICHD) realiz6 un ensayo clinico aleatorizado en los EEUU donde se pudo
evaluar 239 recién nacidos, 102 de ellos asignados a hipotermia modera (33,5°C esofégico)
por 72 horas seguido de recalentamiento lento comparado a 106 recién nacidos que fueron
tratados convencionalmente con seguimiento entre los 18 y 24 meses de edad. Dentro de los
resultados se encontro que se reducia el riesgo de muerte o discapacidad con un RR 0,72
(1C95% 0,54-0,95; p=0,01), pero no hubo diferencia significativa en la muerte neonatal por si
sola RR 0,68 (1C95% 0,44 — 1,05: p=0,08) (Shankaran et al., 2005).

Azzopardi et al., (2009) realizaron el ensayo clinico aleatorizado denominado TOBY
(Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy Trial) en el Reino Unido donde, al
igual que el trabajo anteriormente mencionado NICHD, se enrol6 a 325 recién nacidos de al
menos 36 semanas de gestacion con asfixia perinatal, 163 de ellos fueron inducidos a
enfriamiento (33,5°C) por 72 horas iniciando dentro de las primeras 6 horas de vida; y 162
con el tratamiento estandar con seguimiento a los 18 meses de edad. Se obtuvo como
resultados que no hubo diferencia significativa en la reduccion de las tasas combinadas de
muerte o discapacidad severa RR 0,86 (1C95%0,68 — 1,07; p=0,17). Sin embargo, dentro de
los sobrevivientes se encontrd una alta tasa de ausencia de anormalidades neuroldgicas en los
pacientes con hipotermia (RR 1,57 (IC95% 1,16 —2,12; p=0,003). Ademas, de los mismos
sobrevivientes también se encontr6 una reduccion del riesgo de parélisis cerebral RR 0,67
(1C95% 0,47-0,96: p=0.03) y mejores puntajes en scores de desarrollo mental y psicomotor
(p=0.03). Posteriormente, se realizé un estudio para valorar los beneficios a largo plazo de la

HT utilizando la misma poblacién con seguimiento a los 6-7 afios. Se reunié a 145 nifios del
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grupo intervenido con HT y 132 del grupo control. En los resultados se obtuvo mayor
frecuencia de sobrevivientes con un CI > 85 en el grupo con HT con un RR 1,31 (1C95% 1,01
-1,71; p=0,04), también mayor cantidad de sobrevivientes sin anormalidades neurolégicas RR
1,60 (1C95% 1,15-2,22), y una reduccion del riesgo de pardlisis cerebral y discapacidad
severa 0 moderada (p=0,03) (Azzopardi et al., 2014).

Jacobs et al. (2011) condujeron un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico,
realizado en las unidades de Cuidados Intensivos de hospitales en Nueva Zelanda, Australia,
Estados Unidos y Canada desde febrero de 2001 a julio de 2007 en recién nacidos de 35
semanas de gestacion o mas, con indicadores de hipoxia-isquemia y encefalopatia moderada
a severa, a quienes aleatoriamente se les dio tratamiento estandar (37°C) o hipotermia
moderada (33-34°C de temperatura rectal) generalizada por 72 horas. El grupo intervenido
con HT constd de 110 recien nacidos y el control de 111 pacientes; un total de 221. Como
resultado se redujo la mortalidad y aumentd la tasa de sobrevivencia sin discapacidad

neurosensorial a los 2 afios con un RR 0,77 (1C95%, 0,62-0,98).

Bharadwaj et al. (2012) llevaron a cabo un ensayo controlado aleatorizado en la India
como un entorno de recursos limitados induciendo la Hipotermia terapéutica utilizando
Paquetes de gel (Gel packs), en un total de 130 recién nacidos dentro de las primeras 6 horas
de vida, con seguimiento a los 6 meses de edad. En el grupo de aquellos que se realizé la HT,
los cuales fueron 65 se les mantuvo a 33-34°C por 72 horas usando paquetes de gel; y el
grupo control, también 64 recién nacidos, recibieron tratamiento convencional. Como
resultado se obtuvo una reduccion del riesgo combinado de muerte o retraso en el desarrollo a

los 6 meses RR 0,28 (1C95% 0,11-0,70; p=0,003).



1.2.2. Revisiones sistematicas y Metaanalisis

Jacobs et al. (2013) realizaron un metaandlisis donde se incluyeron 11 ensayos
aleatorizados controlados que comprenden un total de 1505 recién nacidos a término 'y
pretérminos tardios con moderada a severa encefalopatia y evidencia de asfixia. Se obtuvo
que la HT reduce el resultado conjunto de mortalidad o discapacidad de desarrollo
neuroldgico mayor RR 0,75 (1C95% 0,68-0,83). El enfriamiento resulté en una reduccion
significativa de la mortalidad RR 0,75 (IC95% 0,64-0,88). Y reduccion de discapacidad
neuroldgica en los sobrevivientes RR 0,77 (1C95% 0,63-0,94). Ademas, algunos efectos
adversos encontrados fueron bradicardia sinusal y un aumento de trombocitopenia.
Concluyendo en que la HT deberia instituirse en las poblaciones ya descritas. Mayores
estudios como los protocolos de aplicacion podrian mejorar la comprension de la
intervencion. Resultados bastante similares fueron obtenidos en metaanalisis realizados
anteriormente como el de Tagin et al. (2012).

Se realiz6 una revision sistematica y metaanalisis por Rossouw et al. (2014) de

estudios realizados con utilizacion de Hipotermia Terapéutica de baja tecnologia, y se
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seleccionaron 3 estudios que cumplieron los criterios de inclusion. Del total de 460 neonatos

230 fueron intervenidos con HT moderada (33-34°C) utilizando paquetes de gel durante 72

horas. Se obtuvo como resultado una disminucién del riesgo de mortalidad RR 0,60 (1C95%

0,39 -0,92) al altay RR 0,63 (1C95% 0,43 —0,93) en 6 a 24 meses.

1.2.3. Estudios realizados en la region y en Peru

En Brasil, Procianoy et al. (2019) publicaron un estudio prospectivo para evaluar los 7

afios de aplicacion de la Hipotermia Terapéutica en dicho pais, se tomd en cuenta 72 casos

tratados, 41 de ellos con encefalopatia moderada y 31 con severa. La Hipotermia terapéutica

se implementé utilizando mantas enfriadoras manteniéndose a 33,5°C por 72 horas. 16
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pacientes murieron (22%) el 75% de ellos con encefalopatia severa. 56 pacientes (77,8%)
presentaron convulsiones. Se tomdé RMN a todos los sobrevivientes y se encontrd alteracion
en 24 de ellos (43,6%) A los 12 meses se les hizo seguimiento a 43 pacientes, 1 tuvo
microcefalia, 5 desarrollaron discapacidad auditiva y 3 discapacidad visual.

En el Per( se encuentra un reporte de caso por Medina et al. (2017), en el que se relata
el primer caso de uso de la Hipotermia Terapéutica en el Instituto Materno Perinatal. En este
se detalla el caso de un recién nacido de 37 semanas con Acidosis metabolica severa, con un
Apgar de 4 al minuto 5, con clinica encefalopatica segun la escala de Thompson con puntaje
de 16. Recibe HT durante 72 horas a temperatura de 33,5°C bajo sedacion con Morfina'y
recibiendo Fenobarbital por crisis sutiles. Durante las 72 horas la paciente presentd
bradicardia (70 — 100 Ipm), presion arterial variable y poliuria, por lo que requirio uso de
dopamina y dobutamina. Ademas de hiponatremia e hiperglicemia que respondieron a
tratamiento médico. La Paciente requirio ventilacién mecanica 9 dias y sale de alta a la
semana 4. En el control a los 2 meses presenta leve retraso del desarrollo psicomotor y
alteracion moderada del tono muscular.

1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo General

Determinar la evolucion neuroldgica y efectos sistémicos en los recién nacidos con
asfixia neonatal tratados con Hipotermia Terapéutica en el Instituto Nacional Materno
Perinatal desde setiembre de 2017 a diciembre de 2019.

1.3.2. Objetivos Especificos

Determinar la frecuencia de defuncién en recién nacidos con asfixia neonatal tratados

con Hipotermia Terapéutica en el Instituto Nacional Materno Perinatal desde setiembre de

2017 a diciembre de 2019.
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Identificar la evolucion neuroldgica y estadiaje de Encefalopatia Hipdxico-Isquémica
al principio y al final de la aplicacion de la Hipotermia Terapéutica en recién nacidos con
asfixia neonatal en el INMP.

Identificar la presencia de convulsiones, alteraciones en el EEG y uso de
anticonvulsivantes durante la hospitalizacion en recién nacidos con asfixia neonatal atendidos
en el INMP que fueron tratados con Hipotermia Terapéutica.

Identificar los efectos en la funcién cardiovascular presentados durante la
hospitalizacion en recién nacidos con asfixia neonatal atendidos en el INMP que fueron
tratados con Hipotermia Terapéutica.

Identificar alteraciones hematologicas presentadas durante la hospitalizacion en recién
nacidos con asfixia neonatal atendidos en el INMP que fueron tratados con Hipotermia
Terapeéutica.

Identificar los efectos en la funcion renal y metabdlica presentados durante la
hospitalizacidn en recién nacidos con asfixia neonatal atendidos en el INMP que fueron
tratados con Hipotermia Terapéutica.

Identificar los efectos en la funcion hepatica presentados durante la hospitalizacion en
recién nacidos con asfixia neonatal atendidos en el INMP que fueron tratados con Hipotermia
Terapéutica.

Identificar los efectos en la funcion respiratoria presentados durante la hospitalizacién
en recién nacidos con asfixia neonatal atendidos en el INMP que fueron tratados con
Hipotermia Terapéutica.

Identificar la presencia de infecciones durante la hospitalizacion en recién nacidos con

asfixia neonatal atendidos en el INMP que fueron tratados con Hipotermia Terapéutica.
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1.4. Justificacion

Al momento de la realizacion de este estudio, no existe suficiente informacion
publicada en nuestro medio detallando no solo la efectividad del uso de la Hipotermia
Terapéutica sino tampoco de la disponibilidad o frecuencia de su aplicacién a pesar de que es
un procedimiento recomendado en medios con suficientes recursos desde el afio 2010 y en
entornos de recursos reducidos desde el afio 2015 por la AHA (Wyckoff et al., 2015). Incluso
a nivel mundial se reconoce que todavia no existen los suficientes estudios para determinarla
como el tratamiento estandar; sin embargo, es la que mejores resultados ha obtenido en
neuroproteccion. Al momento no existe informacion ni registros de las complicaciones que
puedan presentarse con la aplicacion de esta terapéutica en nuestro pais, por lo que es
necesario la realizacion de estos estudios que detallan la experiencia local y pueda ser
eventualmente asimilado de manera rutinaria tomando en consideracion las caracteristicas de

nuestra poblacion.



18

Il. Marco Teorico

2.1. Bases teoricas sobre el tema de investigacion

La Encefalopatia neonatal es un sindrome caracterizado principalmente por
manifestaciones neurolégicas como alteracién de la conciencia, del tono, convulsiones, etc.
(Glass, 2018). La incidencia en casos Moderados a Severos es significativa, de 1 a 2 por 1000
nacidos vivos en paises desarrollados y puede llegar a diez veces esa cifra en paises en vias
de desarrollo (Gunn et al., 2017).
2.1.1. Epidemiologia

Un estimado en la incidencia de EHI en los EE. UU. es de 1.5 por cada 1000 nacidos
vivos (Kurinczuk et al., 2010). En Espafia se registra una incidencia de entre 0.5-1/1000 RN
vivos (Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Encefalopatia Hipoxico-
Isquémica Perinatal en el Recién Nacido, 2015). En paises latinoamericanos como Chile se
estima que la incidencia de la EHI es de aproximadamente 4 a 6 por cada 1000 nacidos vivos
(Torres et al., 2019). En nuestro pais, segun el Boletin de Vigilancia Epidemiologica de
Mortalidad Perinatal en el 2015 el 13,85% de defunciones neonatales se debieron a Asfixia 'y
otras causas relacionadas al parto; para el afio 2016, la cifra fue de 10,79% (Direccion
General de Epidemiologia, 2017).
2.1.2. Etiologia y Factores de riesgo

Los mecanismos de la generacién de una lesion hipdxico-isquémica cerebral pos-
asfixia perinatal pueden deberse a factores maternos como los trastornos hipertensivos,
diabetes, anemia; placentarios como placenta previa, rotura prematura de membranas,
prolapso de corddn; o fetales como macrosomia, restriccion de crecimiento intrauterino, oligo
o polihidramnios, embarazo multiple. Ademas del parto per se como el trabajo de parto

prolongado, uso de férceps o vaccum, etc. (Locatelli et al., 2010).
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Otras causas de encefalopatia neonatal pueden ser desordenes metabolicos o
neurodegenerativos.

2.1.3. Fisiopatologia del Dafio hipoxico-isquemico

Se han descrito diferentes fases en dafio hipoxico-isquémico a nivel cerebral como es
explicado por Drury et al. (2014): “El periodo de hipoxia e isquemia, per se, es la fase
primaria caracterizada por una falla del metabolismo oxidativo, lo que lleva a una
despolarizacion hipoxica, acumulacion extracelular de Excitotoxinas quienes promueven
ingreso rapido de cationes al intracelular lo que genera un edema citotéxico por el gradiente
osmotico generado, si este edema es severo puede conllevar a lisis celular aguda”. Existen
otros factores que también actian en aumentar el dafo celular durante la despolarizacion
como la generacion de radicales libres oxigenados que llevan a la peroxidacion lipidica 'y
fragmentacion del ADN o ARN; y la liberacion del NO puede dafar las membranas celulares
0 de las organelas.

Cuando se ha restablecido la circulacion y la oxigenacion probablemente por una
maniobra de resucitacion, el edema citotoxico puede resolverse transitoriamente después de
30 a 60min con recuperacion parcial de metabolismo oxidativo; sin embargo, también se
asocia a rapida liberacion de NO y desestabilizacion de la Barrera hemato-encefélica,
permitiendo la filtracion de proteinas al extracelular lo que puede aumentar el edema
cerebral.

Existen evidencias que los mecanismos de muerte celular en la fase latente, la cual
dura aproximadamente 6 horas, incluyen principalmente las vias de la apoptosis exacerbadas
por la reaccién inflamatoria, liberacidn de citoquinas e interleuquinas y actividad anormal de

los receptores. Estos componentes pueden ser responsables de exacerbar el dafio retrasado.
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Hay evidencia de hiperexcitabilidad patologica de receptores de glutamato que son
reducidas con antagonistas de los receptores o con la hipotermia terapéutica. Durante la fase
latente el flujo sanguineo y el metabolismo son inhibidas.

En la fase secundaria se desarrolla una hiperperfusion que aumenta progresivamente a
un maximo de 36 a 48 horas; ademas de la generacion de, edema citotdxico secundario,
acumulacioén de excitotoxinas, falla metabolismo cerebral y muerte neuronal. Paralelamente,
una de las caracteristicas desafiantes de la encefalopatia neonatal es la presencia de
convulsiones intensas, dificiles de tratar, las cuales pueden ocasionar demanda metabdlica

excesiva y potencialmente muerte neuronal local (Wassink et al., 2014).

2.1.4. Presentacion Clinica y Diagnaostico

Aunque la clinica es principalmente neuroldgica, la noxa hipoxico-isquémica puede
también afectar o dafiar en intensidad variable otros drganos o sistemas lo que obliga a que
estos pacientes sean evaluados de manera rapida pero exhaustiva.

En la parte neuroldgica podemos encontrar alteracion del nivel de la conciencia,
movimientos o actividad disminuida, dificultades para respirar o alimentarse, tono
disminuido, posturas anormales, ausencia de los reflejos primitivos, o incluso convulsiones.
Algunos de estos factores son evaluados durante la Atencion Inmediata del recién nacido,
durante la aplicacion del Apgar.

La encefalopatia hipoxico-isquémica puede ser clasificada utilizando la escala de
Sarnat y Sarnat, detallada en la Tabla 1 o también usando el score de Thompson detallado en

la Tabla 2.



Tabla 1

Clasificacion de Encefalopatia de Sarnat y Sarnat, 1976
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Encefalopatia Moderada Encefalopatia Severa
Nivel de conciencia Letargia Estupor o coma
Actividad Espontanea Disminucion de actividad No actividad

Postura
Tono
Reflejos primitivos:
Succidn
Moro
Autondmicos:

Pupilas

Frecuencia Cardiaca

Respiracion

Flexion distal. Extension total Descerebracion

Hipotonia Flacidez
Succién débil Ausente
Moro incompleto Ausente
Contraidas (miosis) Midriasis
reactivas.
Bradicardia Variable
Respiracion periodica Apnea

, variables, no

Nota: Tomado de Sarnat et al. (1976).

Tabla 2

Escala de Encefalopatia Hipoxico-Isquémica de Thompson, 1997

Signo/Puntaje 0 1 2 3

Tono Normal Aumentado Disminuido Flacido

Consciencia Normal Intranquilo, mirada fija Letargia Coma

Convulsiones Normal Raro (<3/dia) Frecuente (>2/dia)

Postura Normal Leve alteracion Flexion distal. Descerebracion
Extension total

Moro Normal Parcial Ausente

Prension Normal Pobre Ausente

Succion Normal Pobre Ausente

Patron Normal Hiperventilacion Breves Apneas VPP (Apnea)

Respiratorio

Fontanela Normal Leve abombamiento Tensa

Nota: Tomado de Thompson et al. (1997)
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Utilizando el score de Thompson se puede interpretar que pacientes con puntaje total
de 10 o menos corresponderian a EHI leve, los puntajes de 11 a 14 corresponden a moderada,
y puntajes de 15 a mas corresponden a EHI severa.

Ademas, debe existir marcadores agudos de Hipoxia o Isquemia: a) Puntaje de Apgar
<5 alos minutos 5y 10, b) pH de Arteria umbilical <7,0 o Déficit de base > 12mmol/L 0
ambas, c) Lesion cerebral aguda observable en RMN, d) Presencia de falla organica

multisistémica.

2.1.5. Electroencefalograma de Amplitud Integrada

Este proporciona informacion de la actividad eléctrica cerebral global de manera
comprimida o filtrada; utilizando menos electrodos (2 a 4), siendo menos costoso y
facilmente reproducible, Sin embargo, el Electroencefalograma convencional persiste como
el gold standard para evaluar las convulsiones (Fernandez et al., 2017). Ademas, los patrones

mas usuales pueden ser observados en la Figura 1.

2.1.6. Neuroiméagenes

Ecografia Cerebral. La ventaja de utilizar ultrasonido cerebral es que no es invasivo
y tiene mayor disponibilidad ademas de que es econdémico. Tiene una alta sensibilidad y
especificidad (91%, 81%) para localizar hemorragias e identificar el tamafio ventricular
(Hope, y otros, 1988). Puede detectar dafios severos en la materia blanca parasagital, edema
cerebral, lesiones quisticas y calcificaciones. Es particularmente util la observacion
secuencial para evaluar severidad y patron de la lesion; son embargo, la RMN es la
modalidad elegida para realizar la misma identificacién con mas precision (Robertson et al.,

2011).
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Figural

Patrones de Electroencefalograma de Amplitud Integrada en EHI

aEEG Left

b aeeGlent 5

Nota. Tomado de Fernandez et al. (2017). (a)Normal continuo, (b)Discontinuo, puede ser normal (inmadurez,
anticonvulsivantes, sedantes), (c)Descargas con supresion con mas de 100 descargas/hora, desorganizado,
gravemente anormal (d) con menos de 100 descargas/hora, gravemente anormal (€)Continuo de bajo voltaje,

gravemente anormal (f) Plano o isoeléctrico, anormal, gravedad extrema.
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Resonancia Magnética Cerebral. Areas de dafio cerebral en recién nacidos se
correlaciona con la progresion de mielinizacion y actividad metabdlica al momento de la
injuria; por lo que la materia blanca es mas susceptible a dafio hipdxico isquémico. Dentro
del tipo de lesién mas frecuente se encuentra la necrosis neuronal selectiva. Uno de los
patrones méas comunes (40-60% de pacientes a término asfixiados) que se ve afectadas las
regiones terminales sagitales arteriales de las 3 arterias cerebrales mayores. Cuando el dafio
es prolongado o severo, la afectacion tiende mas a acercarse a los ganglios basales, tdlamo y
tronco (Wachtel et al., 2019).

Figura 2

Score de severidad en lesiéon cerebral de la NICHD

Nota: Tomado de Shankaran et al. (2015), score = 0 (RN a término; T2 normal (3T y 1.5T)). B, score = 12 con
minimas lesiones cerebrales sin compromiso de ganglios basales, tdlamo, brazo anterior o posterior de capsula
interna o infarto en cuenca. C, score = 1B lesidn cerebral mas extensa, sin compromiso de ganglios basales,
tlamo, brazo anterior o posterior de cdpsula interna o infarto en cuenca. D, score = 2A cualquier lesion en
ganglios basales, tdlamo, brazo anterior o posterior de capsula interna o infarto en cuenca sin ninguna otra lesion
cerebral. E, score = 2B cualquier lesion en ganglios basales, talamo, brazo anterior o posterior de capsula interna

o infarto en cuenca con otras lesiones cerebrales. F, score = 3 Devastacion hemisférica cerebral.
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2.1.7. Hipotermia Terapéutica

Es una intervencidn no invasiva que se realiza en un neonato con signos de EHI
caracterizada por el mantenimiento de bajas temperaturas, ya sea generalizado o
selectivamente a nivel cefalico, que, segun diversos estudios mencionados en el presente
informe, tiene los mejores resultados de neuroproteccion encontrados hasta el momento.

Segun los estudios anteriormente mencionados, se debe mantener Hipotermia
moderada, es decir, una temperatura de 33 a 35°C, mantenida durante 72 horas y debe ser
iniciada dentro de las primeras 6 horas, en el ensayo clinico (Laptook et al., 2017). La
implementacion de la HT debe realizarse siguiendo los protocolos publicados en los ensayos
clinicos grandes, los cuales han sido comentados anteriormente.
2.1.8. Mecanismo de Accion de la Hipotermia Terapéutica

Existen diversos mecanismos que originan las caracteristicas neuroprotectoras a la HT
(Drury et al., 2014):
o Reduccion del metabolismo celular cerebral, existe una disminucion del 5,1%
o Disminucion del flujo sanguineo 1,1%; pero aumento de saturacion de oxigeno en
tejido cerebral en un 2,3% (Russell-Buckland et al., 2020)
o Inhibe la muerte celular programada mediante supresion de la caspasa-3, la sintesis de
proteinas hipoxicas, la transicion de permeabilidad mitocondrial y los componentes de las
vias intrinseca y extrinseca de la apoptosis. Es uno de los factores mas relevantes para
neuroproteccion.
o Se inhibe potencialmente la activacion de la microglia ademas de la produccion de
citoquinas inflamatorias y otras neurotoxinas, lo que genera reduccion de riesgo de
inflamacion secundaria.
o Se reduce alteraciones adversas de los receptores de glutamato e inhibe activaciones

epileptiformes anormales o transitorias.
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o Inhibicion de potencial formacion de edemas citotdxico, pero no estd comprobado que

esto cause neuroproteccion.

. Reduce la produccion de 6xido nitrico y superdxido, disminuye la tasa de liberacion

de radicales libres (Lemus-Varela et al., 2016).

2.1.9. Indicaciones de Hipotermia Terapéutica

Los mayores ensayos clinicos realizados mencionados anteriormente, como el TOBY,

CoolCap, NICHD, mencionan los siguientes requerimientos para la indicacion de la HT:

o Edad Gestacional > 35semanas

o Tiempo de vida < 6 horas

o Encefalopatia neonatal moderada o Grave (utilizando, generalmente, la escala de

Sarnat y Sarnat)

o Evidencia de compromiso periparto (al menos una de las siguientes): a) Puntaje Apgar
<5 al minuto 10, b) Acidosis metabolica o mixta: pH <7 en sangre de cordén o
periférica o Déficit de base > 12mEq/L, c) Medidas de resucitacion persistentes durante
al menos 10 min (ventilacion asistida, compresiones toracicas, etc.)

o No evidencia de anomalias congénitas mayores

Aunque en la mayoria de los estudios se realizaron con neonatos con edad gestacional
de 36 semanas a mas, también hubo al menos dos estudios grandes que indicaron la misma
eficacia y seguridad en pacientes de 35 semanas a mas (Eicher et al., 2005) y el ICE Study

(Jacobs et al. 2011). Sin embargo, actualmente se estan desarrollando estudios para evaluar la

eficacia y seguridad en pacientes de 33 hasta 35 6/7semanas, como el estudio Preemie (Faix

etal., 2019)
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2.1.10. Implementacion

Se debe iniciar la HT lo més pronto posible dentro de las 6 primeras horas de vida y
Ilegar a una temperatura ideal de 33 a 35°C, siendo controlada por via rectal o con sondas
esofagicas o servocontrol; para esto se puede seguir los siguientes dos métodos:

Hipotermia pasiva: Se retiran las fuentes externas de calor del entorno del paciente y
su cuerpo reduce de temperatura espontaneamente.

Hipotermia activa: Se utilizan medios exdgenos para conseguir la temperatura
requerida, tanto para el enfriamiento como para el recalentamiento, existen dispositivos de
alta tecnologia y de baja tecnologia, los primeros son utilizados en la mayoria de estudios
realizados ademas existen equipos destinados para enfriamiento selectivo de la cabeza; sin
embargo se prefiere muchas veces el generalizado para mejor accesibilidad del EEG; en los
casos de los equipos de baja tecnologia se pueden encontrar principalmente en condiciones de
recursos limitados (Rossouw et al., 2014). Estos equipos de baja tecnologia son normalmente
aplicados en entornos de bajos recursos, de menor capacidad resolutiva o durante el
transporte para lograr el enfriamiento dentro de las 6 horas establecidas (Akula et al., 2015).

Durante el proceso de recalentamiento se debe realizar lentamente, se recomienda de
0,2 a 0,5°C por hora; muchas de las complicaciones pueden aparecer en esta fase como
convulsiones (incluyendo algunas subclinicas)

2.1.11. Efectos Adversos

De los ensayos clinicos anteriormente citados, solo se encontré como efectos adversos
asociados a la Hipotermia Terapéutica, que sean estadisticamente significativos, a la
bradicardia sinusal (sin presencia de arritmias), la trombocitopenia y la hipotension (Jacobs, y
otros, 2013). Ademas, se han reportado algunos casos de Necrosis grasa subcutanea e

hipercalcemia (Verma et al., 2018).
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2.1.12. Manejo de soporte

Como ha sido mencionado anteriormente, el manejo de la Hipotermia Terapéutica
debe realizarse dentro de la UCI, para que se pueda dar el monitoreo correcto del paciente,
por lo que se tiene que tomar en consideracion los aspectos indicados a continuacion
(Fernandez et al., 2017).

Aparato Respiratorio. Intubar de ser necesario, la administracion de oxigeno es
preferible por canula nasal que el halo cefalico. Monitorear la saturacion preductal de O2
continuamente y mantener entre 90 y 95%

Funcion Cardiovascular. Monitoreo continuo con monitor multiparameétrico
(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial). Realiza ecocardiograma.
Considerar el uso de inotrépicos. Monitoreo del acido lactico.

Estado Metabdlico. Realizar controles de glucemia y Estado &cido base. Solicitar
perfil hepatico. Evitar correcciones con bicarbonato tomando en cuenta tratamiento etiolégico
de la acidosis metabdlica.

Liquido y Electrolitos. Colocar una sonda nasogastrica (SNG) abierta, restriccion de
liquidos a 40-50ml/kg/dia. Evaluar la diuresis. Control de electrolitos, calcio, magnesio, urea
y creatinina.

Nutricional. Iniciar Nutricién parenteral total (NPT) y considerar calostro.

Infeccioso. Ante posibilidad de sepsis, tomar hemocultivos e iniciar tratamiento
empirico con ampicilina y gentamicina, descontinuar si los cultivos son negativos.

Neuroldgico. Realizar Electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG). Realizar
ecografia cerebral para descartar malformaciones o hemorragias.

Hematoldgico. Monitorear hematocrito, recuento plaquetario
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I11. Método

3.1. Tipo de investigacion

Por la ocurrencia de los hechos es un estudio Retrospectivo

Por el acopio de informacion es Transversal

Por el andlisis y el alcance de los resultados el estudio es Cuantitativo, No
experimental, Descriptivo.
3.2. Ambito temporal y espacial

El presente estudio fue realizado utilizando historias clinicas de pacientes atendidos
desde setiembre de 2017 a diciembre de 2019 en el Departamento de Neonatologia del
Instituto Nacional Materno Perinatal intervenidos con Hipotermia Terapéutica debido al
diagnostico de Asfixia Neonatal.
3.3. Variables

La operacionalizacion y definicion de las variables que fueron estudiadas son
descritas en la Tabla 3.
3.4. Poblacion y Muestra

Todos los pacientes recién nacidos con diagnostico de Asfixia neonatal o
Encefalopatia Hipdxico-lsquémica atendidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal desde
setiembre de 2017 a diciembre de 2019 que cumplieron con los Criterios de Inclusién
detallados y se retir6 a aquellos que presenten algunos de los Criterios de Exclusion.

3.4.1. Criterios de Inclusién

. Edad gestacional al nacer > 35semanas.

o < 6horas de vida.

. Peso al nacer > 1800gramos.

. Acidosis metabdlica o mixta: pH <7,0 o Déficit de Base >16mmol/L en sangre de

cordon umbilical o de cualquier parte obtenida en la lera hora de nacimiento.



Tabla 3:

Definicion y Operacionalizacion de Variables
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Nombre de la Definicion Tipo Escala Categorizacion Prueba Unidad de
variable Operacional Estadistica de Medicion
Medicion
Edad Materna  Edad de la madre Cuantitativa Discreta Edad en afios Medidas de Afios
al nacimiento dispersion y
tendencia central
Tipo de Parto Tipo de parto Cualitativa Nominal -Vaginal Frecuencias
realizado -Cesarea absolutas y
relativas
Edad Semanas de Cualitativa Nominal -Término: 37 semanas  Medidas de Semanas
Gestacional gestacion 0 mas dispersion y (ss)
cumplidas al nacer -Pretérmino tardio: tendencia central
>35 Menor de 37 semanas  Frecuencias
absolutas y
relativas
Tiempo de vida Tiempo desde el Cuantitativa Discreta -Ventana Terapéutica  Medidas de Horas (h)
nacimiento <6h dispersion y
tendencia central
Peso al nacer Peso registrado al ~ Cuantitativa Continua Peso > 1800g Medidas de Gramos
momento del dispersion y (ar)
nacimiento tendencia central
Perimetro Perimetro cefalico  Cuantitativa Continua -Microcefalia<-2 DE ~ Medidas de Centimetro
cefalico registrado al nacer -Normocefalia >-2DE  dispersion y s (cm)

y <2DE

tendencia central
Frecuencias
absolutas y
relativas
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Evento
Centinela

APGAR

Acidosis
Metabolica o
mixta

Estadiaje de
Encefalopatia
Neonatal

Muerte
Neonatal

Bradicardia

Presencia de
evento hipdxico
prenatal (pe
Prolapso de
cordon,
desprendimiento de
placenta, rotura
uterina,etc)
Registro del Test
de Apgar al 1°, 5°y
10° minuto de vida
Medida de pH
arterial < 7,1

O Déficit de Base
>12mmol/L

Se utiliza la Escala
de Thompson o de
Sarnat y Sarnat
para evaluar
estadio de la EHI

Registro de la
muerte del recién
nacido.

Registro de la
frecuencia cardiaca
media

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

-Si presenta Evento
centinela

-No presenta Evento
centinela

Depresion moderada-
severa: Valores <5 al
min 5010

- Si presenta Acidosis
metabdlica o mixta

- No presenta Acidosis
metabdlica o mixta

- EHI moderada o
severa: >11

- EHI leve (<11)

- Si hubo muerte
neonatal

- No hubo muerte
neonatal

-NUmero de Horas de
registrada la muerte
-Presencia de
Bradicardia
(<80lat/min)

Frecuencias Si/No
absolutas y

relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas
Frecuencias
absolutas y
relativas

Si/No

Frecuencias Si/No
absolutas y
relativas (Sarnat)
Medidas de
dispersion y
tendencia central
(Thompson)
Frecuencias
absolutas y
relativas
Medidas de
dispersion y
tendencia central

Si/No

Frecuencias Si/No
absolutas y

relativas
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Hipotensién

Uso de
Vasopresores

Plaquetopenia

Coagulopatia

Anemia

Leucopenia

Registro de la
Presion arterial
media

Registro de uso de

vasopresores para
mantener PA
adecuada
Registro del
recuento
plaquetario
disminuido

Tiempo de
Protrombina
incrementado o
Diangostico de
CID

Registro de
hemoglobina baja
con o sin
hematocrito bajo

Registro de
recuento

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

-Frecuencia cardiaca
normal

-Hipotension (<40 mm
Hg) _
-Normotensién
(>40mm Hg)

- Si se us6
Vasopresores

- No se uso
Vasopresores
-Recuento Plaquetas <
150 000/mm3

- Recuento Plaquetas >
150 000/mm3

-TP>17 0
Fibrindgeno<100 o
hemorragia.

-No coagulopatia

-Hemoglobina
<10g/dL con o sin
Hematocrito <30%
-Sin anemia

- Presenta Lecucocitos
<5000/dL

Frecuencias
absolutas y
relativas
Medidas de
dispersion y
tendencia central
Frecuencias
absolutas y
relativas

Medidas de
dispersion y
tendencia central
Frecuencias
absolutas y
relativas
Medidas de
dispersion y
tendencia central
Frecuencias
absolutas y
relativas
Medidas de
dispersion y
tendencia central
Frecuencias
absolutas y
relativas
Medidas de
dispersion y
tendencia central

Milimetros
de mercurio
(mmHg)

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No
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Convulsiones

Uso de
Anticonvulsivan
tes

Hipocalcemia

Hipoglicemia

Hipokalemia

Hiperkalemia

leucocitario
disminuido

Presencia de
convulsiones

Registro de uso de
farmacos
anticonvulsivantes

Presencia de Ca
sérico menor a 1
mmol/l

Presencia de
Glucosa sérico
menor a 2.6
mmol/L o 47mg/dl

Presencia de
Potasio sérico
menor a 3.5
mmol/L

Presencia de
Potasio sérico
mayor a 5 mmol/L

Cualitativa

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

- No presentd
Leucopenia

-Si presentd
convulsiones

-No presentd
convulsiones

-Se us6 farmacos
anticonvulsivantes
-No se usé
anticonvulsivantes
-Si presentd
hipocalcemia

-No presentd
hipocalcemia

-Si presentd
hipoglicemia

-No presentd
hipoglicemia

-Si presentd

hipokalemia
-No presentd
hipokalemia

-Si presentd

hipokalemia
-No presentd
hipokalemia

Frecuencias
absolutas y
relativas

Porcentajes

Frecuencias
absolutas y
relativas

Porcentajes

Medidas de
dispersion y

tendencia central

Frecuencias
absolutas y
relativas

Medidas de
dispersion y

tendencia central

Frecuencias
absolutas y
relativas
Medidas de
dispersion y

tendencia central

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No
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Persistencia de
acidosis

Falla renal

Falla hepatica

Infecciones

Uso de Soporte
ventilatorio

Hipertension
Pulmonar
Persistente

Presencia de
valores de lactato
mayor a 5 mmol/L
por mas de 24
horas

Presencia de Urea,
creatinina elevadas.

Presencia de
enzimas hepaticas
elevadas TGO o
TGP

Diagnostico clinico
o laboratorial de
Neumonia, sepsis 0
ITU.

Registro de uso de
soporte ventilatorio

Diagnostico clinico
0 por
ecocardiograma de
HTPP Neonatal

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

- Si tuvo persistencia
de acidosis

- No tuvo persistencia
de acidosis

-Creatinina >1,7mg/dl
0 Urea >DE (segun
edad).

-Ausencia falla renal

-Present6é TGO>200 o
TGP>100

-Enzimas hepaéticas
normales
-Diagnostico clinico
de Neumonia o
confirmacion por
hemocultivo de sepsis
o urocultivo de ITU.
-Si utilizé soporte
ventilatorio

-No utiliz6 soporte
ventilatorio

-Tiene diagnostico de
HTPPN

-No tiene Diagnostico
de HTPP

Frecuencias
absolutas y
relativas
Medidas de
dispersion y

tendencia central

Frecuencias
absolutas y
relativas
Medidas de
dispersion y

tendencia central

Frecuencias
absolutas y
relativas
Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas

Frecuencias
absolutas y
relativas

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Fuente: Autor
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J Puntaje de Apgar <5 al minuto 10 o Maniobras de resucitacion persistentes por al menos
10 minutos.
o Encefalopatia Moderada o Severa segun la escala de Sarnat y Sarnat.

3.4.2. Criterios de Exclusion
o Pacientes con datos incompletos en historia clinica.
o Pacientes que no hayan cumplido con 72 horas de Hipotermia terapéutica en caso de
haberla recibido.
o Pacientes con Encefalopatia Neonatal no Hipoxico-lsquémica (pe Alteraciones
metabolicas, infecciones, malformaciones congénitas, etc.).
3.5. Instrumentos

Para la medicion de las variables estudiadas se utilizo la informacion registrada en las
historias clinicas de cada paciente, por lo que no fue necesario la utilizacion de un instrumento
de medicidn especifico para el presente estudio. El instrumento de recopilacion de datos que se
encuentra en el Anexo 1 fue validado en conjunto con el protocolo del presente estudio por la
Oficina de Investigacion del INMP.
3.6. Procedimientos
Se procedi6 a presentar una solicitud ante el comité de Etica del Instituto Nacional Materno
Perinatal para revision del plan, asi como la autorizacion de revision de Historias clinicas de los
recién nacidos diagnosticados con Encefalopatia hipdxico-isquémica en el periodo setiembre
2017 a diciembre 2019.
Con el permiso obtenido, se revisaron las historias clinicas y seleccionaron aquellas que
cumplieron con los Criterios de inclusion anteriormente mencionados y luego se retird a los que

cumplieron alguno de los criterios de exclusion.
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La informacion obtenida fue recabada en la Ficha de Recoleccion de Datos que se encuentra en
el Anexo 1 del presente documento la que fue posteriormente analizada.
3.7. Anélisis de Datos
Para los analisis de los datos recolectados, en primer lugar, se ingresé la informacién a un
formato de Microsoft Excel, para que pueda ser procesada de manera digital.
Para el procesamiento de los datos se utilizo el software estadistico SPSS v.25 para Windows 10
(SPSS Inc, Chicago, Illinois) version en Espafiol.
Se analizé primero los aspectos maternos y perinatales de toda la poblacion obtenida, obteniendo
las frecuencias absolutas, relativas y medidas de dispersion.
Posteriormente se realizé el mismo andlisis a las variables de los objetivos principales: efectos
adversos, clinica neurologica al inicio y al alta, etc.
Adicionalmente, se realizo la prueba t para grupos pareados en las variables Score de Thompson
e IR de ACA para analizar si hubo diferencia significativa de sus valores previos y posteriores a
la intervencion. Previamente se habia comprobado la normalidad de la muestra.
3.8. Consideraciones Eticas

Los datos tomados para este estudio fueron obtenidos de las historias clinicas de los
pacientes seleccionados para el periodo de estudio y s6lo para uso exclusivo de la investigacion
cientifica, guardando total confidencialidad de estos y respeto por las pacientes. Como tal, el
estudio no requiere consentimiento informado especifico, ya que no requirié participacion directa
de los pacientes o sus familiares; el trabajo se realiz6 en su totalidad con los registros de las
historias clinicas; y se mantuvo la plena confidencialidad de los datos de los pacientes.

En cuanto a la metodologia y recopilacion de los datos, el investigador garantiza criterios

éticos durante todo el proceso incluyendo datos reales y de rigurosidad cientifica. Los resultados
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del presente, una vez obtenidos, serdn publicados para uso de la comunidad e instituciones
implicadas.

Asi mismo, se envi6 una copia del proyecto al Comité de Etica del Instituto Nacional
Materno Perinatal para su registro y aprobacion por la oficina de Docencia e Investigacion
correspondiente con el fin de respetar las regulaciones institucionales y fue evaluado y aprobado
por los comités de ética, metodoldgico y de pertinencia. La resolucion de aprobacion de dicho
protocolo con el que incluye el instrumento de recoleccién de datos, puede encontrarse en el

Anexo 2.
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IV. Resultados

Desde el inicio de la realizacion de la Hipotermia Terapéutica en el INMP en setiembre
de 2017 hasta el final del estudio, diciembre de 2019, se incluyeron en este estudio a la totalidad
de los casos que fueron 20 pacientes. De ellos, 2 fueron referidos desde el Hospital Nacional
Cayetano Heredia, el resto fue atendido desde el nacimiento en el INMP.
4.1. Caracteristicas demogréficas y maternas de la poblacién

Se analizd, en primer lugar, las caracteristicas maternas y natales de la poblacién, como
son detalladas en la Tabla 4. La edad de la madre tuvo una media de 29,7 afios *+ 6,91, con una
edad gestacional de 38,75 + 1,71. Se presentaron eventos centinela en 4 pacientes: Un caso de
Placenta previa Total, otro de Prolapso de cordon, otro de Rotura Uterina y un ltimo de
Desprendimiento Prematuro de Placenta. La mayoria de los casos presentados nacieron por
Ceséarea 65%. Debido a los criterios de inclusion todos los casos presentaron adecuado peso al
nacer. La proporcion de sexo Femenino : Masculino fue de 1:1.
Tabla 4

Analisis de las Caracteristicas Maternas y Natales

Variable Media o Frecuencia Rango
Edad Gestacional (ss) 38,75+1,71 35-41
Edad de la madre (a) 29,70 £ 6,91 20 - 43
Evento Centinela 4 (20%)
Tipo de Parto
Vaginal 7 (35%)
Cesarea 13 (65%)
Peso al nacer (Q) 3375,30 + 437,56 2694 — 4235
Sexo
Femenino 10 (50%)
Masculino 10 (50%)

Fuente: Autor
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4.2. Andlisis de las caracteristicas clinicas iniciales

Como se puede apreciar en el contenido tanto de la Tabla 5 como de la Figura 2, todos los
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion indicados anteriormente, asegurando el
diagndstico de Encefalopatia Hipdxico-Isquémica o Asfixia Neonatal. EI Apgar al minuto 5 tiene
una media de 4,2 £ 1,6, no todos los pacientes tenian registrado Apgar al minuto 10, por lo que
en su defecto se utilizo el anterior mencionado. El Score de Thompson inicial promedio de la
poblacidon analizada fue de 12,4 + 2,72, correspondiendo a una EHI Moderada. En la mayor parte
de la muestra se encontré un pH de sangre corddon umbilical menor a 7; la media fue de 6,99 +
0,19; presentando la mayoria acidosis metabdlica. Al ser indicada la Hipotermia Terapéutica esta

fue instaurada en un promedio de 3,15 horas * 1,06

Tabla b

Estado inicial del Paciente con Encefalopatia Hipdxico-Isquémica

Variable Media o Frecuencia Rango
Apgar
Minuto 1 2,00+ 1,12 1-5
Minuto 5 42+16 1-8
Minuto 10 5,69 + 1,54 3-8
Score Thompson Inicial 12,4 +£272 8-20
pH Sangre Cordon 6,99 £ 0,19 6,6 —7,31
Déficit de Base -15,26 + 4,99 -23--51
Tiempo de vida al inicio de HT (h) 3,15+ 1,06 15-5,25
Perimetro cefalico (cm) 34,64 + 1,37 3237

Fuente: Autor
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Figura 3

Estadiaje de Encefalopatia Hipoxico-lsquémica con la Escala Sarnat y Sarnat

Moderado
65%

Fuente: Autor

4.3. Andlisis de la mortalidad y tiempo de hospitalizacién

Tal como puede apreciarse en la Figura 4, se presento un total de 5 casos de muerte
neonatal durante o posterior a la realizacion de la Hipotermia Terapéutica, representando un 25%
del total de la muestra estudiada. Ademas, se conoce por lo mencionado en la Tabla 6 que los
pacientes que llegaron a muerte neonatal, ésta se dio en una media de 34,8 dias + 65,62. Se
puede observar, adicionalmente, que el tiempo de hospitalizacién de los pacientes sobrevivientes

tratados con HT tuvo una media de 21,15 dias +10,80.
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Figura 4

Frecuencias relativas de Mortalidad Neonatal en Pacientes tratados con HT

Fuente: Autor

Tabla 6

Medidas de Tendencia Central y Dispersion del Tiempo de Muerte y de Hospitalizacion

Variable N Minimo Maximo Media Desviacion
Estandar
Tiempo Hospitalizacion (d) 13 10 46 21,15 10,80
Tiempo de muerte (d) 5 1 152 34,80 65,62

Fuente: Autor
4.4. Analisis de compromiso neuroldgico

Tabla 7

Evolucion neuroldgica de los pacientes tratados con Hipotermia Terapéutica

Variable Media o Frecuencia Rango
Score Thompson Final de HT 10,25 £+ 2,89 4-14
Evaluacion Neuroldgica al alta
Disfuncion Mayor 4 (26,6%)
Disfuncion Menor 5 (33,3%)
Normal 6 (40,1%)

Fuente: Autor
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Figura 5

Evaluacién Neuroldgica al Alta

Disfuncidn
mayor
27%

Disfuncion
menor
33%

Fuente: Autor

Se pudo encontrar una variacion en el Score de Thompson al final de la Hipotermia
Terapéutica con respecto a la inicial; la primera tenia un promedio de 12,4 + 2,72; y al final de
10,25 + 2,89. Ademas, con respecto a la evaluacion clinica neurologica al alta, se encontrd
clinica normal en el 40% de los sobrevivientes, disfuncién mayor en el 27% y menor en el 33%,
tal como se puede observar en la Tabla 7 y en la Figura 5.

Como se puede apreciar en la Tabla 8, el 55% de los pacientes presento crisis convulsivas
clinicas, las cuales fueron tonicas en 3 casos, sutiles en 1 paciente, sutiles y mioclonicas en 1
paciente, ténicas y sutiles en 1 paciente, y clonicas focales en 2 pacientes. Se observa ademas
que se encontraron crisis eléctricas en 63,2% de pacientes. Existe una variacion de los estadios
basados en los patrones de EEG tomados a los pacientes como puede ser observado tanto en la

Tabla 8 como en la Figura 6.



Tabla 8

Patrones Electroencefalogréficos, crisis clinicas y eléctricas, y uso de anticonvulsivantes

Variable Media o Frecuencia
Convulsiones 11 (55%)
Uso de Anticonvulsivantes 14 (70%)
Fenobarbital 12 (60%)
Fenobarbital + Fenitoina 2 (10%)
Tipo de EEG
EEG 11 (55%)
aEEG 9 (45%)
Crisis eléctricas 12 (63,2%)
Patron inicial de EEG
Moderado 5 (27,8%)
Grave 13 (72,2%)
Patron final de EEG
Normal 5 (27,8%)
Moderado 6 (33,3%)
Grave 7 (38,9%)

Fuente: Autor

Figura 6

Clasificacion de Patrones de Electroencefalograma inicial y final

Inicial Final

Normal
28%

Moderado
28%

Moderado
33%

Fuente: Autor
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Tabla 9

Patrones Ecograficos Cerebrales y variacion de los indices de Resistencia

Variable Media o Frecuencia Rango

Patrén Ecogréafico
IR de ACA Inicial 0,58+0,11 0,43-0,86

IR de ACA Final 0,62 +0,12 0,45-0,84

Fuente: Autor

Posteriormente, se analizo si existe diferencia significativa entre las variaciones de la
clinica neuroldgica, establecida por los valores de la escala de Thompson, y las variaciones de
los indices de Resistencia de arterias cerebrales anteriores; tanto antes y después de la
intervencion con Hipotermia terapéutica; para ello, primero se evaluo la normalidad con la
prueba de Shapiro-Wilk, tal como se aprecia en la Tabla 10, y la evaluacién de la diferencia de
dos mediciones en un mismo grupo con la prueba t para grupos pareados como se puede observar

en la Tabla 11.

Tabla 10

Prueba de Shapiro-Wilk para la evaluacion de normalidad de las variables

Variable Significancia (p)
Score Thompson Inicial 0,356
Score Thompson Final 0,129
IR de ACA Inicial 0,243
IR de ACA Final 0,378

Fuente: Autor
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Debido a que las variables obtuvieron una significancia p>0,05; se acept6 la normalidad de los 4
grupos evaluados.
Tabla 11

Prueba t para grupos pareados para evaluar la diferencia de medias

Variable Significancia (p)
Score Thompson Inicial - Final 0,013
IR de ACA Inicial - Final 0,075

Fuente: Autor

Se obtuvo un valor de p<0,05 en la prueba de t para grupos pareados, lo que indica que
existe diferencia significativa entre el estado inicial y posterior a la Hipotermia Terapéutica tanto
del score de Thompson como el de los indices de Resistencia de Arterias cerebrales anteriores.
Puede observarse también las variaciones de las medias y rangos en las Figuras 7 y 8.

Figura 7

Diagrama de Cajas de Variacion de indice de Resistencia de Arterias Cerebrales Anteriores

IF. Inicio IF. Fin

Fuente: Autor



Figura 8

Diagrama de Cajas de Variacion de Score de Thompson

16
14
12
10

8

Thompson previo

Fuente: Autor

4.5. Compromiso Cardiovascular
Tabla 10

Afectacion de la Funcién Cardiovascular

Thompson post
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Variable Media o Frecuencia Rango
Bradicardia 6 (33,3%)
Menor frecuencia cardiaca (Ipm) 86,22 + 13,74 70 - 122
Hipotension 13 (72,2%)
Minimo de Presion Arterial Media 34,18 £7,35 23— 46
Uso de Vasopresores 15 (83,33%)
Dobutamina 4 (22,2%)
Dopamina 1 (5,6%)
Dobutamina + Dopamina 6 (33,3%)
Dobutamina + Dopamina + Adrenalina 4 (22,2%)
Tiempo de uso de vasopresores 5,53 + 2,64 1-11

Fuente: Autor
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Con respecto a la funcién cardiovascular, detallada en la Tabla 10, pudimos encontrar que
se presentd Bradicardia en 6 casos, un 33,3%, la menor frecuencia cardiaca encontrada fue en
promedio 86,22 Ipm + 13,74. Ademas, se encontro hipotension en el 72,2% de los pacientes, el
promedio de la Presion Arterial media encontrado fue 34,18 + 7,35. Los vasopresores que se
utilizaron fueron Dobutamina, Dopamina y Adrenalina, la frecuencia de sus usos se puede
observar también en la Tabla 10. EI tiempo medio de uso de vasopresores fue de 5,53 dias +
2,64.

4.6. Compromiso Hematoldgico y de la Coagulacion

Tanto la Trombocitopenia como el CID (TP incrementado o Fibrindgeno disminuido)
resultaron las complicaciones mas frecuentes en este &mbito. Ambas obtuvieron el 61,1%. Los
demas eventos, como la Anemiay la Leucopenia se encontraron bastante por detras en orden de

frecuencias, como puede evaluarse en la Tabla 11.

Tabla 11

Compromiso Hematoldgico y de la Coagulacion

Variable Media o Frecuencia Rango
Anemia 6 (35,3%)
Leucopenia 1 (5,9%)
Valor Leucocitos menor (x10%) 11,53 + 6,68 3,49 — 24,40
Trombocitopenia 11 (61,1%)
Recuento Plaquetario menor (x10°) 124,47 + 71,85 20 - 252
TP incrementado / CID 11 (61,1%)

Fuente: Autor
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4.7. Compromiso renal y metabdlico

No se encontraron casos de falla renal (Creatinina >1,7mg/dl), sin embargo, se encontro
como principal complicacion de este rubro a la Hiperkalemia, seguida de la Hiponatremia. La
Hipoglicemia e Hipokalemia fueron relativamente frecuentes, pero considerablemente menos

que las anteriores. Los valores son detallados en la Tabla 12.

Tabla 12

Afectacion renal y metabdlica

Variable Media o Frecuencia Rango
Falla Renal 0 (0%)
Valor maximo de Creatinina (mg/dl) 0,88 £ 0,28 0,5-1,57
Hiperkalemia 16 (88,9%)
Valor méaximo de Potasio (mmol/l) 6,56 + 0,96 4,3-8,4
Hipokalemia 7 (38,9%)
Valor minimo de Potasio (mmol/l) 3,66 = 0,45 3,2-45
Hiponatremia 14 (77,8%)
Valor minimo de Sodio (mmol/l) 125,71 £ 5,64 116 — 138
Hipocalcemia 5 (27,8%)
Valor minimo de Calcio (mmol/l) 1,04 £0,14 0,75-1,35
Hipoglicemia 7 (38,9%)
Valor minimo de glucosa (mg/dl) 53,29 + 25,08 13-94
Persistencia de acidosis 4 (23,5%)
Lactato inicial (mmol/l) 11,02 £ 4,71 2,1-18

Fuente: Autor

4.8. Compromiso de los demas sistemas

Las frecuencias se encuentran detalladas en la Tabla 13.
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Tabla 13

Compromiso respiratorio, hepatico e infeccioso

Variable Media o Frecuencia Rango
Hipertension Pulmonar Persistente 2 (11,8%)
Uso de Ventilacion Mecanica 15 (75%)
Dias en Ventilacién Mecénica 14,80 + 31,53 1-128
Falla Hepéatica 6 (35,3%)
Sepsis/Infecciones 6 (35,3%)
Uso de Antibioticos 13 (65%)
Dias con antibioticoterapia 5,54 + 3,93 1-17

Fuente: Autor

Se puede observar que la ventilacion mecanica se utilizo en el 75% de los pacientes, sin
embargo, solo el 11,8% del total presentd Hipertension Pulmonar Persistente en ecocardiograma.
Ademas, se puede observar la que se uso antibioticoterapia en el 65% de pacientes a pesar de que
solo el 11,1% tuvo hemocultivos positivos.

En suma, la complicacion mas frecuente encontrada fue la Hiperkalemia con un 89,9%,
seguida de Hipotension, un 72,2%; luego la Trombocitopenia y CID/TP incrementado con un
61,1% ambas; y convulsiones en 55%. Los demas eventos adversos tenian porcentajes menores
al 50%. La leucopenia, la Hipertension pulmonar persistente y la hiponatremia fueron las menos

frecuentes; los valores pueden ser analizados en el grafico de la Figura 6.



Figura 6

Recopilacion de Complicaciones mas Frecuentes
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Trombocitopenia
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Fuente: Autor
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V. Discusion de Resultados

En la mayor parte de los estudios anteriormente mencionados, la mortalidad encontrada
para los pacientes que recibieron HT fue entre 18-20% (Eicher et al., 2005; Herrera et al., 2018),
lo cual no difiere mucho de los resultados obtenidos en el presente estudio por lo que se sigue la
misma tendencia. Acerca del tiempo de estancia hospitalaria, el trabajo de Simbruner et al.
(2010) obtiene resultados bastante semejantes, 18,4 de promedio que también se asemeja al
presente.

En el analisis del compromiso neurolégico, se pudo encontrar resultados similares con
respecto al desarrollo de disfuncion neuroldgica mayor, como el de Azzopardi et al. (2009) que
se encontrd en aproximadamente 27% de los casos; similar al hallado por nuestro estudio que fue
de 25%. Adicionalmente, la frecuencia de convulsiones clinicas si difieren con el estudio de
Simbruner et al. (2010) que corresponde un 27,4%; pero no asi con el de crisis eléctricas que se
asemejan mucho al obtenido por el presente trabajo, un 46,8% se obtuvo en el anteriormente
mencionado. Incluso, también se asemeja a la proporcidn de pacientes que recibieron
anticonvulsivantes, un 62,9%. Es importante recalcar que el presente estudio solo ha considerado
la evaluacion neurologica durante la hospitalizacion y para obtener valores mas significativos de
la capacidad de neuroproteccion de la Hipotermia Terapéutica en nuestro medio es necesario un
seguimiento a largo plazo; para ello se requiere que una muestra considerable tenga controles por
lo menos hasta los 2 afios de vida, lo que ain no es posible debido al reciente inicio de
instauracién de esta intervencion en setiembre de 2017, solo un par de pacientes han cumplido
esta edad. Una limitacion del estudio fue la dificultad para acceder a las imagenes de Resonancia
Magnética, en la mayoria de los casos solo se encontraba registrado el informe; pero sin la

imagen detallada, fue dificil incluirlas en el estudio.
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Al evaluar los patrones encontrados en el encefalograma, se obtuvo resultados similares
en las publicaciones de Herrera et al. (2018) y de Gunn et al. (1998), encontrandose alteracion de
los patrones en aproximadamente un 20-30%. Se debe tomar en cuenta en este andlisis que en
nuestro estudio no todos los pacientes tuvieron el mismo tipo de EEG realizado, al 45% de los
pacientes se le realiz6 electroencefalograma de amplitud integrada y al resto la convencional.

Con respecto a los resultados obtenidos en el compromiso cardiovascular, la hipotension
representa la complicacién mas representativa, incluso la que requiere uso de vasopresores. La
hipotensién como una complicacién de aproximadamente 70% de los casos difiere de estudios
como el de Simbruner et al. (2010), Eicher et al. (2005) donde obtienen valores menores,
cercanos al 50% de la muestra. Sin embargo, en estudios como el de Azzopardi et al. (2009) los
resultados concuerdan con el nuestro, al encontrarse en el 77% de los casos. Para la media de
tiempo de uso de farmacos vasopresores, nuestros resultados fueron consistentes con la mayoria
de los estudios, como el realizado por Eicher et al. (2005) que también present6 una media de 5
dias. En el presente analisis no se pudo obtener los datos de los electrocardiogramas realizados a
los pacientes, tan solo de los ecocardiogramas; por lo que no fue posible analizar la frecuencia de
arritmias presentes, ni tampoco las posibles consecuencias de los trastornos del potasio
encontrados. En el presente estudio, la bradicardia, aunque no fue uno de los eventos adversos
mas frecuentes, si estuvo presente en el 33% de los casos; esta es considerada una complicacion
asociada directamente a la Hipotermia Terapéutica en la mayoria de ensayos clinicos y la
frecuencia es bastante similar a la encontrada en este trabajo (Eicher et al., 2005).

Los resultados obtenidos con respecto al compromiso renal y metabdlico se asemejan a
los encontrados en la publicacion de Shankaran et al. (2005) encontrando valores similares con

respecto a la hipocalcemia, que obtiene un 28% de casos. Ademas, se asemeja al estudio de
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Eicher et al. (2005) con respecto a la falla renal, obteniéndose un 6%. Se asemeja al estudio de
Zhou et al. (2010) en el valor obtenido para la hiponatremia que también representa un 12%. Sin
embargo, difiere de otros estudios en los valores de hiperkalemia e hipoglicemia.

Acerca de los trastornos de la coagulacion y hematoldgicos; se asemeja al trabajo de
Azzopardi et al. (2009) que mostrd un 58% de pacientes con trombocitopenia, cercano a los
valores de este trabajo, también muestra valores relativamente frecuentes de tiempo de
coagulacién prolongado en un 41%; el trabajo de Jacobs et al. (2011) mostr6 valores similares.
En trabajos como el de Gunn et al. (1998) encontrd una marcada diferencia con respecto a la
trombocitopenia, la cual solo representd un 20%, al igual que el estudio de Simbruner et al.
(2010).

En la afectacion a otros sistemas como el respiratorio, la presencia de Hipertension
pulmonar persistente fue igual a la relatada en el trabajo de Azzopardi et al. (2009) que fue del
10%, y el de Simbruner et al. (2010) que fue del 6,5%. El trabajo de Shankaran et al. (2005)
difiere obteniendo un 25%. La presencia de infecciones sistémicas no resultd similar también en
los trabajos realizados mencionados, con un aproximado de 5-6%, comparado con el 35,3% del
presente estudio. El uso de antibioticos se presenta en méas pacientes ya que en varios casos se
inicio esta terapia y se retir6 o modificé al obtenerse los resultados de hemocultivos.

Al evaluar las complicaciones estudiadas en conjunto, en la mayoria de los estudios
muestran a la trombocitopenia, y la hipotension persistente; los demas efectos adversos tienen
orden de frecuencia variables en las distintas publicaciones, pero en muchas de ellas también se

menciona a la bradicardia como significativa (Eicher et al., 2005).
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V1. Conclusiones

Los casos de Encefalopatia Hipoxico-Isquémica que ingresaron a Hipotermia Terapéutica
en el Instituto Nacional Materno Perinatal fueron 65% moderados y el resto, severos. La
mortalidad de los pacientes tratados fue de un 30% y los sobrevivientes tuvieron un promedio de
21 dias de hospitalizacion. Un 40% de pacientes fueron dados de alta sin clinica neuroldgica
aparente, un 33% de los casos con alguna disfuncién menor y un 27% con disfuncién mayor.

El estadiaje de la Encefalopatia Hipdxico-Isquémica utilizando la escala de Thompson
presento una disminucion significativa posterior a la aplicacion de la Hipotermia Terapéutica. Al
igual que los Indices de Resistencia de arterias cerebrales anteriores en las ecografias cerebrales
comparando el inicio con el final de la intervencion.

Las convulsiones y crisis eléctricas fueron una de las complicaciones mas frecuentes y se
utilizaron anticonvulsivantes en el 70% de los pacientes.

En la funcion cardiovascular, la hipotension que requiere uso de vasopresores fue la mas
destacable, la bradicardia fue la otra complicacion encontrada en un 33%.

Con respecto al compromiso hematoldgico o de coagulacion tanto la trombocitopenia
como el CID fueron las complicaciones mas importantes con un 61,1% ambas, la anemia quedd
en un segundo lugar con 35.3%.

Considerando la afectacion a nivel renal y metabdlico; la hiperkalemia se encontro en el
88,9% de los casos, seguido de la hiponatremia 77,8%. No se encontro falla renal (niveles alto de
Creatinina).

Analizando los demas sistemas afectados, fue utilizada la ventilacion mecanica en 75%
de los pacientes, y se encontraron cultivos positivos en el 35,3% de los pacientes. Falla hepatica

se encontrd en la misma proporcion que las Infecciones.
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Finalmente, los eventos adversos méas destacables en general fueron la hiperkalemia, la
hipotension arterial que requiere uso de vasopresores coagulopatias como la trombocitopenia, TP

incrementado o CID, y las crisis convulsivas eléctricas o clinicas.
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VII. Recomendaciones

Al igual que las organizaciones reconocidas internacionalmente como la AAP y la AHA,
se recomienda fuertemente la estandarizacion del uso de la Hipotermia Terapéutica en recién
nacidos a término con Asfixia neonatal en los Hospitales nivel 111 o, en su defecto, aquellos
establecimientos que cuentan con UCI Neonatal, a nivel nacional debido a su comprobada
eficacia, pudiendo ser incluso llevada a cabo con medios de baja tecnologia, los cuales suponen
menores costos y resultados igual de eficaces en comparacién con los de alta tecnologia.

El presente estudio pretende ser usado de base para posteriores investigaciones donde
puedan ser analizados no solo la sobrevivencia a largo plazo si no también la presencia de
secuelas neurologicas o las complicaciones que se puedan presentar en la poblacion peruana.

Tal como ha sido realizado en otros paises en vias de desarrollo, es necesario que se
realice también en nuestro medio estudios que registren las posibles complicaciones y beneficios
en nuestra poblacion de la aplicacion de la Hipotermia Terapeutica con el uso de dispositivos de
baja tecnologia, el cual representaria un escenario mas asequible a nuestra realidad.

En la actualidad, existen tratamientos en investigacion tanto como coadyuvante 0 como
reemplazo de la Hipotermia Terapéutica que podrian ser también estudiados en nuestro medio

como el uso de Eritropoyetina, Properdina; utilizacién de Xendn, etc.
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IX. ANEXOS
Anexo 1: Ficha de Recoleccion de Datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
HC: Fecha de Nacimiento:
Edad materna: Tipo de Parto:
Evento Centinela:

Edad gestacional al nacer: Peso al Nacer:

APGAR: 1’: 5 10’:

Tiempo Hospitalizacion:

65

Sexo:

Perimetro Cefalico:

Antes HT Durante HT

Después HT

Tiempo de vida

Estadio EHI
Sarnat inicial

Thompson

Disturbios electroliticos
Hipokalemia
Hipocalcemia
Hipoglicemia

Acidosis Metabdlica (pH)
Déficit de Base

Lactato

Alteracion de EEG
Convulsiones
Crisis clinicas

Uso de Anticonvulsivantes

Resultado Ecograficos
Valor de IR

Muerte neonatal (tiempo)

Funcién Cardiaca
Bradicardia

Hipotensién
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Antes HT

Durante HT

Después HT

Dias con Vasopresores

Funcién Renal

Creatinina

Coagulopatias
Plaquetopenia
CID: (TP > 17 o FBN <100)

Leucopenia

Anemia

Infecciones
Cultivo Positivo
Dias de uso de antibiéticos

Funcion Respiratoria
Soporte Ventilatorio
Hipertension pulmonar

persistente

Funcion Hepética
TGO
TGP
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