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RESUMEN

Introduccién: la encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) afecta la funcién neurolégica de los recién nacidos y causa lesiones
cerebrales. La terapia més respaldada es la hipotermia terapéutica, iniciada en las primeras 6 horas posparto para reducirlas.
Objetivo: realizar una actualizacion respecto a la eficacia y seguridad de la hipotermia terapéutica en el tratamiento de EHI en
neonatos. Material y métodos: revision sistematica de publicaciones actualizadas mediante la guia PRISMA. Se seleccionaron
10 bases de datos con un total de 1.962 articulos basados en los términos claves, los cuales fueron filtrados con criterios de
inclusion y exclusion; se encontraron 4 estudios relevantes con adecuada calidad, basados en los cuestionarios de Critical
Appraisal Checklist de Joanna Briggs Institute (JBI). Resultados y discusion: los resultados indican que la hipotermia
terapéutica mediante diferentes métodos, ha demostrado beneficios en la reduccién de lesiones cerebrales en neonatos.
Sin embargo, se observaron complicaciones y eventos adversos, como coagulaciéon intravascular diseminada, bradiarritmia
y trombocitopenia, que indican la necesidad del monitoreo cuidadoso. Conclusiones: se ha identificado que la hipotermia
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terapéutica es un tratamiento valioso, es esencial considerar sus diferentes métodos, efectos secundarios y la necesidad de
una intervencioén temprana para mejorar los resultados en neonatos con encefalopatia hipéxico-isquémica.
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ABSTRACT

Introduction: hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) affects neurological function in newborns, leading to brain injury.
The most widely supported therapy is therapeutic hypothermia, initiated in the first six hours after childbirth to reduce
brain damage. Objective: to conduct an update on the efficacy and safety of therapeutic hypothermia as treatment for HIE
in neonates. Material and methods: a systematic review of updated publications using the PRISMA guide. Ten databases
were selected including a total of 1.962 articles based on key terms. Inclusion and exclusion criteria were applied for
filtering articles; four relevant studies featuring adequate quality were identified based on the Joanna Briggs Institute (JBI)
Critical Appraisal Checklist questionnaires. Results and discussion: results indicate that therapeutic hypothermia by different
methods has shown its benefits in reducing brain injury in neonates. However, complications and adverse events, such as
disseminated intravascular coagulation, bradyarrhythmia and thrombocytopenia, were observed. which indicates the need
for careful monitoring. Conclusions: therapeutic hypothermia has been identified as a valuable treatment. It is essential to
consider different method choices, side effects and the need for early intervention to improve outcomes in neonates with
hypoxic-ischemic encephalopathy.
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INTRODUCCION

La encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) hace referencia En la actualidad la EHI representa una de las principales

a un sindrome clinico en el cual las funciones neuroldgicas causas de discapacidad y mortalidad neonatal en todo el

se han visto afectadas, en especial las del sistema nervioso
auténomo con dafio a nivel del hipocampo, la corteza
prefrontal y el tronco encefédlico. Es una de las principales
causas de lesion cerebral en el periodo neonatal', con una
incidencia en 1000 nacidos vivos de 1 a 6 en 20182, 3 a5 en
20197, y L.5en 2020.*

La hipotermia terapéutica iniciada durante las primeras
6 horas después del nacimiento constituye la terapia mas
adecuada para la EHI moderada a grave en recién nacidos de
36 semanas o mas. La temperatura deberd estar entre 33 y
34 °C durante 72 horas e iniciarse en las 6 horas después del
nacimiento, con el fin de disminuir las lesiones cerebrales.>®
El tiempo que transcurra antes de que se logre alcanzar la
temperatura indicada puede afectar y reducir la eficacia
de la terapia con hipotermia, pues el riesgo de obtener
resultados deficientes es mayor en zonas con limitaciones
para lograr un enfriamiento rapido y temprano.’
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mundo, asi como anomalias futuras del neurodesarrollo.”®
Ocasiona un millén de muertes anuales a nivel mundial,
de las cuales cerca de 99% se dan en paises de ingresos
medios y bajos’, alrededor de 1.2 millones sobreviven con
discapacidades.”” Aunque se haya demostrado la eficacia
de la terapia con el objetivo de disminuir los riesgos de
muerte y de discapacidad, 30 a 50% de estos recién nacidos
en la edad preescolar padecen discapacidades importantes
y entre 35 y 55% las presentan hasta los 6 o 7 anos.>” De
esta manera, se ha determinado que faltan evidencias de
la eficacia y seguridad de la hipotermia terapéutica como
tratamiento neuroprotector. El objetivo del presente estudio
es realizar una actualizacién del papel de la hipotermia
terapéutica en el tratamiento de EHI en neonatos, en torno a
aspectos como la eficacia y seguridad.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: revision sistematica siguiendo las
directrices de la declaracion de elementos de informe
preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis
(PRISMA). Estrategia de biisqueda: se realizé a través de
10 bases de datos PubMed (MedLine), EBSCO, BASE,
Oxford, SAGE, Scopus,
Springer, Taylor and Francis y Web of Sciences. Se

Medicalatina, ScienceDirect,
establecieron restricciones en cuanto a idioma, fechas y tipo
de publicacién. PubMed: hypothermia therapeutic AND
hypoxic ischemic encephalopathy, publication date: 2018-
2023. EBSCO y MedicLatina: hypothermia therapeutic AND
hypoxic ischemic encephalopathy, fecha de publicacién:
2018-01-01 — 20230131, tipo de fuentes: publicaciones
académicas. BASE: hypothermia therapeutic AND hypoxic
ischemic encephalopathy, rango de publicacion: 2018-2023,
lenguaje: inglés. Oxford: hypothermia therapeutic AND
hypoxic ischemic encephalopathy, format: Journal Article,
Type: Research article, Published: January 2018 to January
2023. SAGE: [All Hypothermia] AND [All therapeutic] AND
[Allhypoxic] AND [Ischemic encephalopaty] within Research
article, Since 2018 to 2023. ScienceDirect: hypothermia
therapeutic AND hypoxic ischemic encephalopathy, years:
2018-2023, article type: Research articles. Scopus: TITLE-
ABS-KEY (hypothermia AND therapeutic AND hypoxic
AND ischemic AND encephalopathy) AND (PUBYEAR,
2023) OR (LIMIT TO (PUBYEAR, 2022) OR LIMIT-TO
[PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2020) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,
2018)) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, &quot;ar&quot;))
AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, &quot;English&quot;))
AND (LIMIT-TO (PUBSTAGE, &quot;final&quot;)).
Springer: hypothermia therapeutic AND hypoxic ischemic
encephalopathy, language: English, Date published: 2018-
2023, Content type: article. Taylor &amp; Francis: [All
Hypothermia] AND [All therapeutic] AND [All hypoxic]
AND [Ischemic encephalopaty] AND [Article type: Article]
AND [Publication Date: (01/01/2018 TO 01/31/2023)]. Web
of Sciences: hypothermia therapeutic AND hypoxicischemic
encephalopathy (All fields), afinado por: publication date:
2018 or 2019 or 2020 or 2022 or 2023, document type:
Article, Language: English.

Criterios de elegibilidad: fueron incluidos reportes
originales y estudios clinicos con resultados completos
que establecieran evidencias del tratamiento en pacientes
pediatricos, uso
terapéutica y tratamiento en casos con diagnodstico de

individualizado de la hipotermia
EHI. Se excluyeron los estudios realizados en poblacion
no pediatrica, patologias diferentes a EHI o similares,
combinacién de otros tratamientos, empleo de medicacién
coadyuvante, texto completo no disponible, revisiones
sistemadticas, metaanalisis, reporte de casos clinicos y
comunicaciones breves, asi como publicaciones originales
en idiomas diferentes al inglés.

Seleccion de estudios: los resultados fueron gestionados
mediante la plataforma Rayyan, en la cual se desarrolld
la deteccion y eliminacién de duplicados. Después, tres
autores revisaron los titulos y restimenes con el propoésito
de descartar los documentos irrelevantes para la revision
sistemdtica. Los textos completos fueron descargados,
leidos y analizados para una decision final, previa decision
concordante de los revisores.

Extraccion de los datos: los datos fueron estipulados
mediante la creaciéon de una matriz a través del software
Microsoft Office Excel forms (Microsoft Corp.). Dos revisores
de manera independiente extrajeron la informacién de
cada estudio teniendo en cuenta la informacién baésica del
estudio, contemplando titulo, primer autor, pais de origen y
fecha de publicacion; las caracteristicas de los participantes
contenian tipo de estudio, tamafio de la muestra, edad y
sexo. Por otro lado, fue obtenida informacién con respecto a
la utilidad de los tratamientos por hipotermia terapéutica y
reporte de reacciones adversas mas frecuentes.

Evaluacion de los estudios incluidos: dos revisores,
independientemente, evaluaron el riesgo de sesgo de los
estudios incluidos mediante el instrumento Joanna Briggs
Institute Checklist. El cuestionario tenia 8 preguntas para
los estudios analiticos transversales (aplicado a los estudios
retrospectivos) y 13 para los controlados aleatorios. Se les
asigné un punto (1) si la pregunta era correspondiente, 0.5
si no era claro y cero (0) si no era correspondiente.

RESULTADOS

Seleccion de estudios: el diagrama de flujo PRISMA
(figura 1) resume el proceso de selecciéon de estudios. La
busqueda inicial permitié identificar un total de 1.962
articulos, de los cuales se evaluaron 1.222 y se eligieron 56
para revision de texto completo, los cuales fueron sometidos
de manera estricta a la validacion de su contenido,
finalmente, se seleccionaron 4 estudios.'!""

Caracteristicas del estudio: los cuatro articulos
incluyeron pacientes nacidos entre 38 y 41 semanas de
gestacion con diagnoéstico de EHI para evaluar los resultados
de eficacia y seguridad del tratamiento, las caracteristicas
de los participantes se resumen en la tabla 1.

Riesgo de sesgo y certeza de la evidencia: la calidad de
los estudios indicé que la puntuaciéon media fue de 6.75 £
1.06 para los analiticos transversales y 9.25 + 0.35 para los
ensayos aleatorizados controlados (figura 2).

Métodos de hipotermia terapéutica en la EHI: se
han utilizado diferentes métodos con el fin de inducir
la hipotermia terapéutica, incluidos el enfriamiento
cefélico selectivo, el cefalico combinado con el corporal
y el enfriamiento netamente corporal. Ademas, el uso de
dispositivos especificos representa un limitante en cuanto
a costos, asi por ejemplo en reemplazo de dispositivos
servocontrolados, se ha optado por emplear bolsas de hielo
o el material de cambio de fase.
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Informes identificados:
BASE (n=97)
EBSCO (n=104)
Oxford (n=32)

Informes de estudios
incluidos
(n=4)

Incluido

Informes eliminados antes del tamizaje

S ScienceDirect (n= 338)
S AGE (n=7
2 SAGE (n=70) —” Informes duplicados eliminados:
= Scopus (n=522) (n= 740)
S Springer (n= 162) -
Taylor and Francis (n= 67)
Web of Sciences (n= 566)
MEDICALATINA (n= 4)
Total= 1962
Informes tamizados Informes excluidos (resumen y titulo)
(n=1222) —  (n=1166)
2
g 1
e
= Inf luad
niormes evaluados para su Informes excluidos:
?Ieg;bél)ldad — > Articulos no vinculados a TH en el
N=

tratamiento de la EHI (n=15)
Tratamiento diferente a TH o
combinacion (n=12)

Articulos no disponibles (n=3)
Articulos incompletos (n= 8)

Disefio de estudio incorrecto (n=6)
Tipo de publicacion incorrecto (n= 8)

Figura 1. Flujograma representativo de la seleccion de los estudios referentes a la hipotermia terapéutica en neonatos con

encefalopatia hipoxico-isquémica. Fuente: los autores.

Mantenimiento de la temperatura: el monitoreo de la
temperatura ha establecido valores objetivos de 33.5°C para
los recién nacidos en un rango de 33.2°C a 33.8°C durante
periodos de 72 horas, con recalentamiento posterior gradual
que puede alcanzar velocidad de 0.2 a 0.5°C/hora hasta
registros de 36.5°C. Se ha evidenciado en los estudios que
temperaturas inferiores a 33.2°C, pueden conllevar al retiro
de paquetes de hielo de manera progresiva. También se
han implementado estrategias como material de cambio de
fase, con los cuales al recién nacido se ubicaba en posicién
decubito lateral utilizando sabanas de lino como barrera,
seguidos de calentamiento radiante manual para graduar
incrementos de la temperatura de 10 a 40%.
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Eficacia de la hipotermia terapéutica en neonatos
con EHI: en los estudios analizados se indica que la
hipotermia terapéutica se realizé6 en todos los recién
nacidos con EHI entre las semanas 38.3 y 39.4, con peso
de 2911 a 3450 g, dentro de las primeras 6 horas después
del nacimiento y con una duracién variable entre 48 y 72
horas. Durante el enfriamiento se controlaron recuentos
sanguineos, tiempo de tromboplastina
parcial activada, enzimas hepdticas, proteina C reactiva,

protrombina,

creatinina y electrolitos séricos. Por otro lado, se estableci6
que la alimentacién solo se inicié cuando los recién nacidos
estaban hemodindmicamente estables y habian transcurrido
al menos 48 horas desde el inicio de la hipotermia.



Tabla 1. Principales estudios sobre el papel de la hipotermia terapéutica en pacientes pediatricos con encefalopatia
hipéxico-isquémica.
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: - 3 Edad Complicaciones
M| s |l hokim | oy, T v | el | oo
publicacion TR | (gr';mos) media (°C) el:ra;%ﬂlﬂg] -
El 79% dados de alta. | Coagulacion
Prashantha Andlisis 62 Bolsas de Edad: 38.6 33.4°C La mortalidad fue intravascular 48 h
etal. 2018 (11) | retrospectivo. hielo y semanas. 3.2%. diseminada,
material de Peso Recomendaciones bradiarritmia,
cambio de promedio: médicas en el 17.7% | gangrena de la mano
fase. 2921¢g de la poblacién. secundaria a insercion
El método de material | de via arterial
de cambio de fase fue | periférica.
mas efectivo que con | Trombocitopenia,
bolsas de hielo. coagulopatia y
choque.
Weng et al. Andlisis 61 Hipotermia Edad: 33.5°C La hipotermia Trombocitopenia 72h
2021 (12) retrospectivo. terapéutica | 38.3-39.0 terapéutica mejord el | (13.9%), infeccién
sistémica. semanas. desarrollo del sistema | (19.4%), trastornos
Peso nervioso en lactantes | electroliticos (38.9%),
promedio: de 0a 18 meses de trastornos de la
3206-3412 g edad. glucosa en sangre
Disminucion de la (27.8%), funcion
mortalidad y las hepética y renal
principales anormal (22.2%).
discapacidades. Apnea, trastornos de
la coagulacion,
infeccion,
hemorragias,
arritmias.
Yang et al. Prospectivo, 92 Enfriamiento | Edad: 39.0 35.5°C La hipotermia de 72 | Trombocitopenia 48y 72h
2020 (13) aleatorizado y cefdlico semanas. horas es mejor que a | (3.0-6.9%), infeccion
controlado. selectivo. Peso las 48 horas. (3.0-6.9%),
promedio: Disminuci6n de los trastornos
3450 ¢ valores de electroliticos
enfriamiento cefélico | (3.5-6.1%),
selectivo y mejora del | trastornos de la
comportamiento y glucosa en sangre que
desarrollo neurolégico | incluyen (8.3-10.3%),
de los recién nacidos | y disfuncion renal
con EHI (3.5-6.1%).
(moderada/grave). Convulsiones,
aumento de la presion
intracraneal.
Aker et al. Ensayo 50 Material de Edad: 39.1 35.5°C La hipotermia Tiempo de 72.
2019 (10) controlado y cambio de semanas. terapéutica por coagulacién
aleatorizado de fase. Peso material de cambio de | prolongado (92%),
etiqueta abierta. promedio: fase redujo la lesion | trombocitopenia
2911 ¢ cerebral detectada en | (16%).
la resonancia Arritmia, hipotension
magnética en bebés persistente,
con EHI moderada. hipertension
pulmonar.

Fuente: los autores.
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Yang et al.
2020
Aker et al.
2019
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Prashantha et al. 2018

Weng et al. 2021

|
Si No

Item 10 | ltem 11 | ltem 12 m Resultados

Poco claro

Figura 2. Evaluacion de la calidad de los estudios mediante la aplicacion de Critical Appraisal Checklist de Joanna Briggs

Institute (JBI).

Complicaciones secundarias de la HT hipotermia
terapéutica: Prashantha y col. detuvieron en forma
prematura el tratamiento con hipotermia en cinco recién
nacidos (17.2%) en el grupo de enfriamiento con paquetes de
hielo, porque uno tenia bradiarritmia (FC: <60 latidos/min),
otro desarroll6 gangrena isquémica en una mano secundaria
a la insercién de la linea arterial periférica y tres tenian
coagulaciéon intravascular diseminada (CID). En el grupo
donde se usé material de cambio de fase también se detuvo
el tratamiento en dos recién nacidos porque tenian CID. La
ventilaciéon mecdnica no fue usada de forma rutinaria, pero
se proporcioné a los pacientes con insuficiencia respiratoria.
Otras complicaciones incluyeron sepsis, lesion renal aguda,
apnea, hemorragias, arritmias cardiacas, insuficiencia
hepatica y trombosis.

Eventos adversos frecuentes: losmasobservados durante
el enfriamiento fueron trombocitopenia, coagulopatia,
choque, infecciones, convulsiones, alteraciones en la piel,
trastornos electroliticos (hipopotasemia, hiperpotasemia,
hiponatremia, hipocalcemia) y metabdlicos (hipo e
hiperglucemia), tiempos prolongados de coagulacion
e hipertension pulmonar persistente. La incidencia de
bradicardia fue mayor cuando se implement6é material
de cambio de fase y la de cambios en la piel, en especial
necrosis de la grasa subcutdnea, al usar paquetes de hielo.

DISCUSION

La hipotermia terapéutica es un tratamiento médico que
se utiliza para reducir la temperatura corporal después de
un episodio de EHI en recién nacidos. La implementacién
se basa en la reduccién del dafo celular producto de la
deficiencia en la oxigenacién y en el flujo sanguineo,
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asociado con la recuperaciéon metabdlica, para evitar el
desarrollo de reacciones de estrés oxidativo y aumento de la
respuesta inflamatoria. Asi mismo, a nivel clinico se observé
disminucion de lafrecuencia de convulsiones y minimizaciéon
de la probabilidad de alteraciones neuroldgicas a largo plazo.

En el tratamiento con hipotermia fue indispensable
considerar alternativas para lograr el mejor resultado,
algunas de estas medidas se basan en los materiales de
cambio de fase que suelen contener hidruros salinos, ésteres
y acidos grasos que actian como amortiguadores del calor
debido a su capacidad de pasar al estado liquido al entrar en
contacto con un objeto mds calido como el cuerpo humano,
almacenando y absorbiendo el calor.'” Los paquetes
de bolsas de hielo eran de plastico y contenian un gel
refrescante, para su uso se colocaron de tres a seis paquetes
cubiertos de tela en contacto con la cabeza, el abdomen y la
espalda del recién nacido. En el grupo de material de cambio
de fase se emplearon dos tipos de bloques: FS-29 (punto de
fusion estable de 29 °C) y FS-21 (punto de fusion estable de
21 °C). Con ambos se realizé una hipotermia corporal total
mediante un medio fisico y en algunos casos se dispuso
de aparatos con servocontrol, lo que permitié mantener la
temperatura estable y realizar modificaciones. En este grupo
se incluy6 la hipotermia farmacoldgica, sin embargo, su
utilizacién sigue siendo estudiada. Existen otros métodos,
como el uso de gorro refrigerante, donde se envuelve
la cabeza del recién nacido y permite una induccién de
hipotermia selectiva, que busca minimizar los posibles
efectos secundarios.'® Después se aumenta la produccién de
calor mediante un calentador radiante alrededor de 0.5C°
por hora."

El tratamiento con hipotermia mejora el comportamiento
neurolégico y es beneficioso para el desarrollo de los recién
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DISCUSION

nacidos, demostrando su eficacia al aplicarlo durante
72 horas, disminuyendo los casos de discapacidad grave
y muerte. Debe iniciarse inmediatamente después de la
agresion y se estima una ventana terapéutica de 6 horas; la
profundidad del enfriamiento esta establecida en un rango
de 33 a 34 °C. Prolongar o profundizar la hipotermia no
ha mostrado beneficios e incluso, puede ser perjudicial. A
su vez, un enfriamiento mas corto durante 48 horas, se ha
asociado con deterioro progresivo. Es decir, la EHI es una
urgencia tiempodependiente tanto para el diagndstico como
para el inicio del tratamiento, por lo que la deteccién precoz
de gravedad y el inicio temprano de la terapia van a ser
factores fundamentales en el resultado."

La hipotermia induce cambios fisiolégicos en casi todos los
6rganos del cuerpo. Las propiedades cinéticas de la mayoria
de los sistemas enziméticos dependen de la temperatura,
por tanto, la hipotermia influye en forma significativa en la
velocidad de diversas reacciones mediadas por enzimas. Esto
significa, por ejemplo, que el metabolismo de los farmacos se
modifica porlainduccién de hipotermia. A su vez, se produce
bradicardia sinusal cuando la temperatura desciende por
debajo de 35.5 °C, con una disminucién progresiva de la
frecuencia cardiaca y el aumento del retorno venoso puede
activar el péptido natriurético auricular con disminuciéon
de los niveles de hormona antidiurética."”*® Ademds, en
combinacién con otros mecanismos, como la disfunciéon
tubular, puede conducir a un marcado aumento en la
diuresis que podria inducir hipovolemia, insuficiencia renal,
pérdida de electrolitos y hemoconcentracién, con aumento
de la viscosidad de la sangre (2 % por °C de disminucién en
temperatura central).”! Por otro lado, se ha reportado que se
puede disminuir de manera simultdnea la sensibilidad a la
insulina y reducir su secrecion por las células de los islotes
pancreaticos®, que conduce a un aumento en la sintesis
de glicerol, 4cidos grasos libres, dcidos ceténicos y lactato,
provocando una leve acidosis metabdlica.”” También induce
una didtesis hemorragica leve con aumento del tiempo de
sangrado debido a efectos sobre el recuento de plaquetas, la
cinética de las enzimas de coagulacion, los inhibidores del
activador del plasminégeno y otros pasos en la cascada de
la coagulaciéon.” Ademds, perjudica las funciones inmunes
e inhibe diversas respuestas inflamatorias que favorecen las
infecciones, incluso el enfriamiento prolongado e intenso de
la superficie conlleva a un riesgo de lesiones cutaneas.”

CONCLUSIONES

Los estudios seleccionados evaluaron la aplicaciéon de la
hipotermia terapéutica en neonatos con EHI, abordando
distintos métodos de enfriamiento, monitorizacién de la
temperatura y complicaciones asociadas. Los resultados

sugieren beneficios en la mejora del desarrollo neuroldgico,
aunque también sefalan riesgos y eventos adversos que
deben considerarse en la implementacién de esta terapia.
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