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Resumen

Introducción:  Se  cumple  ahora  más  de  una década  del inicio  de  la  hipotermia  terapéutica  (HT)
en España, la  única  intervención  neuroprotectora  que  ha  venido  a  ser  práctica  estándar  en  el
tratamiento  de  la  encefalopatía  hipóxico-isquémica  perinatal  (EHI).  El  objetivo  de  este  artículo
es ofrecer  un  panorama  actual  y  presentar  las  controversias  surgidas  alrededor  de la  aplicación
de esta terapia.
Desarrollo:  En  esta  década  se  ha  implantado  con  éxito  la  HT  en  la  gran  mayoría  de  los  hospitales
terciarios de  España y  más  del 85%  de  los recién  nacidos  con  EHI  moderada-grave  reciben  esta
terapia. Entre  los  aspectos  que  pueden  mejorar  la  eficacia  de la  HT  están  su  inicio  precoz  dentro
de las  primeras  6  h  de vida  y  el  control  de factores  comórbidos  asociados  a  la  asfixia  perinatal.
En los  pacientes  con  EHI  moderada  el inicio  después  de  las  6  h parece  mantener  cierta  eficacia
neuroprotectora.  Una  duración  de  la  HT  mayor  de 72  horas  o  un  enfriamiento  más  profundo  no
ofrecen mayor  eficacia  neuroprotectora  y  aumentan  el  riesgo  de efectos  adversos.  Aspectos
no bien  aclarados  aún  son  la  sedación  durante  la  HT  y  la  aplicación  de  esta  intervención  a  los
neonatos con  EHI  leve  y  en  otros  escenarios.  La  información  pronóstica  y  su marco  temporal  es
uno de  los aspectos  más  desafiantes.
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♦ El  resto de componentes del grupo se relacionan en el anexo 1.
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Conclusiones:  La  HT  es  universal  en  países  con  recursos  económicos,  aunque  existen  puntos  de
controversia no resueltos.  Si bien es  un  tratamiento  generalizado  en  nuestro  país,  falta  disponer
de dispositivos  para  el  traslado  de  estos  pacientes  y  su  centralización.
© 2020  Sociedad  Española  de Neuroloǵıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Ten  years  since  the  introduction  of  therapeutic  hypothermia  in neonates  with

perinatal  hypoxic-ischaemic  encephalopathy  in Spain

Abstract

Introduction:  More  than  a  decade  has passed  since  therapeutic  hypothermia  (TH)  was  introdu-
ced in Spain;  this  is  the  only neuroprotective  intervention  that  has  become  standard  practice  in
the treatment  of  perinatal  hypoxic-ischaemic  encephalopathy  (HIE).  This  article  aims  to  provide
a current  picture  of  the  technique  and  to  address  the  controversies  surrounding  its  use.
Development:  In  the last  10  years,  TH  has been  successfully  implemented  in  the  vast  majo-
rity of  tertiary  hospitals  in Spain,  and  more  than  85%  of  newborns  with  moderate  or  severe
HIE currently  receive  the  treatment.  The  factors  that  can improve  the  efficacy  of  TH  include
early treatment  onset  (first  6  hours  of  life)  and  the  control  of  comorbid  factors  associated  with
perinatal asphyxia.  In  patients  with  moderate  HIE,  treatment  onset  after  6  hours  seems  to  have
some neuroprotective  efficacy.  TH  duration  longer  than  72  hours  or  deeper  hypothermia  do not
offer greater  neuroprotective  efficacy,  but  instead  increase  the  risk  of  adverse  effects.  Unclari-
fied aspects  are  the  sedation  of  patients  during  TH,  the  application  of  the  treatment  in infants
with mild  HIE,  and  its  application  in other  scenarios.  Prognostic  information  and  time  frame  are
one of the most  challenging  aspects.
Conclusions:  TH  is universal  in countries  with  sufficient  economic  resources,  although  certain
unresolved  controversies  remain.  While  the treatment  is widespread  in  Spain,  there  is  a  need
for cooling  devices  for  the  transfer  of  these patients  and  their  centralisation.
© 2020  Sociedad  Española  de Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España, S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introducción

La  encefalopatía  hipóxico-isquémica  (EHI) afecta  aproxima-
damente  a  uno  de  cada  1.000  recién  nacidos  (RN)  a  término
en  nuestro  entorno1,  siendo  la  principal  causa  en  el  mundo
de  muerte,  morbilidad  neurológica  grave  y  de  convulsiones
en  el  RN  a término,  y responsable  de  aproximadamente  un
20%  de  los  casos  de  parálisis  cerebral  en  la  niñez2.

La  EHI  es tras  la prematuridad,  el  problema  neonatal  más
relevante  a tenor  de  los  DALYs  (años  de  vida  ajustados  por
discapacidad)  estimados  para  esta entidad3.  Este  impacto  en
la  salud  infantil  junto  con sus  implicaciones  sociales,  inclu-
yendo  costes  económicos  y legales,  hacen  que  esta  entidad
constituya  un importante  problema  sociosanitario4.

Durante  el  último  lustro  del siglo  XX, estudios  preclínicos
mostraron  que  la  hipotermia  cerebral  iniciada  alrededor  de
las  6  h  tras  la  agresión  hipóxico-isquémica  perinatal  redu-
cía  sustancialmente  el  daño y mejoraba  la  recuperación5.
Durante  la  primera  década  del  siglo  XXI  se realizaron
varios  ensayos  clínicos  aleatorizados  (ECA)  en RN  con  EHI
moderada-grave.  Estos ensayos  mostraron  que  la  hipotermia
terapéutica  (HT),  entendida  como  la reducción  de  la  tempe-
ratura  corporal  en  3-4 ◦C,  iniciada  antes  de  las  6 h  de vida  y
mantenida  durante  72  h,  reducía  la  mortalidad  y la  discapa-
cidad  en  los  RN  con  EHI  moderada  o  grave  que  sobrevivían6,7.

La  eficacia  y  la  seguridad  de la  neuroprotección  mediante  la
HT  fue  ratificada  en  diversos  metaanálisis  y desde  entonces
es  una  intervención  coste-efectiva  en  los países  con  altos
ingresos,  en la que  es necesario  tratar  entre  6 y 9  neonatos
para  evitar  un  caso  de  muerte  o discapacidad  mayor8,9.

El objetivo  de este  artículo  es  ofrecer  un panorama  actual
de  este  tratamiento  y  presentar  las  controversias  alrede-
dor  de  la  aplicación  actual  de la  HT  en el  paciente  con  EHI
perinatal.

Desarrollo

Realidad  de esta  terapia  en  nuestro entorno

En  España,  se  inició  la  HT  en  el  año  2008,  y  en  el  2011
la  Sociedad  Española  de Neonatología  publicó  una  guía  de
estándares  para  su aplicación  clínica10. En el  año 2014  un
grupo  de  expertos  elaboró  una  guía  de práctica  clínica
para el  Ministerio  de Sanidad,  Servicios  Sociales  e  Igualdad,
basada  en  la  evidencia  sobre  el  manejo  integral  del  neo-
nato  con EHI11.  La implementación  de la HT  en  nuestro  país
avanzó  rápidamente  y  de los  90  hospitales  de nivel  III esta-
tales,  57  (60%) ofrecían  HT  en  el  año  2015,  y  más  del  85%  del
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total  de  los  RN  con  EHI  moderada  o  grave  recibían  este  trata-
miento,  si bien  la centralización  y  optimización  de  recursos
es  una  tarea  pendiente12.

Mejorando  la eficacia  de  la hipotermia  terapéutica

Aun, cuando  la HT  para  la  EHI  es la  principal  historia  de éxito
acaecida  en  neurología  neonatal  y confirmó  el  concepto  y
la  factibilidad  de  la  neuroprotección,  esta  estrategia  solo
reduce  el  riesgo  absoluto  de  evolucionar  a  muerte  o  discapa-
cidad  grave  en  aproximadamente  un 15%  respecto  a aquellos
que  no  reciben  el  tratamiento:  del  61  al  46%9,13.

Varios  aspectos  han  de  ser considerados  cuando  se persi-
gue  mejorar  la  eficacia  neuroprotectora  de  la  HT:  el  control
de  factores  comórbidos,  el  momento  de  inicio,  la duración
y  la profundidad  de  la  hipotermia,  el  recalentamiento,  la
sedoanalgesia  y la  aplicación  concomitante  de  otras  tera-
pias.

Control  de  factores  comórbidos

La  efectividad  de  la  HT  en la práctica  clínica  habitual
parece  ser  mejor  que  la apreciada  en  los  primeros  ECA14.
Entre  los  factores  que  pueden  contribuir  a esta  brecha  des-
tacan  aquellos  que  acontecen  en las  primeras  horas  de
vida,  como  son:  una  adecuada  reanimación  en  paritorio,
el  comienzo  precoz  de  la HT  mediante  enfriamiento  pasivo
tras  la  estabilización  del RN  y  un  control  exhaustivo  de
los  factores  comórbidos  potencialmente  agravantes  de la
agresión  hipóxico-isquémica,  antes  y  durante  la HT, entre
ellos  la  hipertermia,  la  hipoglucemia,  la hipo-hipercarbia,
la hipo-hiperoxia,  la  hipocalcemia  y  la hipomagnesemia  en
las  primeras  horas.  A  las  acciones  encaminadas  al control  de
estos  factores  lo  denominamos  «cadena  de  neuroprotección
cerebral»  y  puede  ser un pilar  fundamental  para  optimizar
la  neuroprotección  en las  primeras  horas  de  vida15.

Reconocimiento  de la  gravedad de  la encefalopatía

El  examen  clínico  del estado  neurológico  permite  un  rápido
triaje  de  bebés  para  identificar  la  EHI.  La  categorización
de  la gravedad,  dentro  de  las  primeras  6  h  de  vida,  es un
aspecto  clave  de  esta cadena  de  neuroprotección  y se rea-
liza  utilizando  escalas  clínicas  de  graduación15. La  mayoría
de  las  escalas  son nominales  y  establecen  3 categorías  de
gravedad:  leve,  moderada  o grave16—19. Una  dificultad  para
precisar  la  categorización  de  los pacientes  radica  en que  la
mayoría  de  las  escalas  no tienen  una  definición  operativa
para  los  diferentes  ítems  que  las  constituyen.  Sin  embargo,
conseguir  calidad  y precisión  en  la  categorización  de la gra-
vedad  de  la  EHI en  los RN  es clave para  indicar  la HT  y para
desprender  conclusiones  adecuadas  tanto  en los  estudios
clínicos  observacionales  como  en los  ECA.

El  momento  de  inicio

En  estudios  preclínicos,  la  HT ofrece la  mayor  neuropro-
tección  cuando  se inicia  inmediatamente  después  de la
hipoxia-isquemia,  siempre  durante  el  periodo  ventana  de
las  primeras  6  h  de  vida20.  Pero  es posible  que  la  duración
de  este  periodo  de  ventana  terapéutica  sea  menor  a  mayor
gravedad  de  la agresión  hipóxico-isquémica21.

Datos  clínicos  en  RN muestran  que  el  momento  en  el  que
se  inicia  la  HT se correlaciona  con los desenlaces,  siendo

preferible  iniciarla  en las  3  primeras  horas  de vida22,23. Estos
resultados  sugieren  que  una  forma  eficaz  de mejorar  los
resultados  de la  HT  es establecer  el  diagnóstico  y grave-
dad  de  la EHI de forma  temprana  e  iniciar  precozmente  el
tratamiento.

Por  tanto,  la  EHI  es una  urgencia  tiempo-dependiente
tanto  en  su  diagnóstico  como  en su tratamiento.  Por  ello,
muchos  casos  requieren  iniciar  la  HT en el  hospital  de ori-
gen  previo  a su derivación  a  un  hospital  de  referencia,  lo
que  conlleva  garantizar  un adecuado  traslado  sin  oscilacio-
nes  de la temperatura24.  Diez  años  después  del  inicio  de
programas  de HT  para  el  RN con  EHI  en  nuestro  entorno,
el enfriamiento  durante  el  transporte  sigue  siendo  exclusi-
vamente  pasivo  al  no disponer  de  equipos  servocontrolados
para  este  fin24,25. Pero  lo más  preocupante,  es  que  no  dispo-
nemos  de guías  de  estándares  para  el  adecuado  manejo  de
los  pacientes  durante  el  transporte  y  con frecuencia,  no hay
equipos  asistenciales  adecuadamente  entrenados15.

Duración  y profundidad  de la hipotermia

La  duración  de 72  h y  la profundidad  del enfriamiento
establecida  en  el  rango  33  a  34 ◦C  como  estrategia  terapéu-
tica  respondía  solo a estimaciones  procedentes  de estudios
preclínicos26.  No  obstante,  la  estrategia  resultó  correcta  por
cuanto  enfriamientos  más  largos  y  profundos  en  estudios
experimentales  o  clínicos  no obtuvieron  mejores  desenla-
ces  y  sí  una  mayor  morbilidad  sistémica27—29.  En modelos
preclínicos  un enfriamiento  más  corto,  durante  48  h, se ha
asociado  con  el  deterioro  progresivo  durante  la  fase  de
recalentamiento  y  los  hallazgos  histológicos  sugirieron  reac-
tivación  del  proceso  inflamatorio  asociado  a  la  agresión  y  al
recalentamiento30.

Recalentamiento

El  recalentamiento  es una  etapa crítica  y  debe  reali-
zarse  lentamente  (entre  0,2 y 0,5 ◦C/h)10.  Esta  estrategia
se  utilizó  en  los  ECA iniciales  ante  el  temor  de  que  el
recalentamiento  rápido  pudiera  conducir  a inestabilidad
cardiovascular  y desacoplamiento  entre  el  aporte  y el  con-
sumo  de  oxígeno  cerebral.  En  animales  y  humanos  adultos,
un  recalentamiento  rápido  empeora  el  pronóstico,  mien-
tras  que  el  recalentamiento  lento  preserva  los beneficios
del  enfriamiento31,32.

La  fase  de recalentamiento  ocasionalmente  desencadena
convulsiones  que  pueden  ser  subclínicas,  de  ahí  la nece-
sidad  de monitorización  continua  de la actividad  eléctrica
cerebral  durante  esta  etapa.  Cuando  ello  ocurre,  es preciso
enlentecer  o detener  transitoriamente  el  recalentamiento.
La  HT  potencialmente  atenúa  la  liberación  proinflamato-
ria  del  complemento  y de  moléculas  de adhesión  celular,
así como  el  estrés  oxidativo  y la  liberación  de aminoáci-
dos  excitotóxicos,  procesos  que  pueden  reactivarse  durante
el recalentamiento.  Además,  el  aumento  de  temperatura
incrementa  el  metabolismo  energético  cerebral  y el  con-
sumo  de  oxígeno  y  glucosa.

Aunque  la  información  es escasa,  todo  parece  indicar
que  no  puede  infraestimarse  esta etapa  en  el  marco  global
de  neuroprotección,  y se  ha  sugerido  que  un  recalenta-
miento  más  lento  tras  la  HT  puede  asociarse  con  una  mejor
neuroprotección32.
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La  sedoanalgesia  de  los  recién nacidos  durante  la

hipotermia terapéutica

Aun  cuando  no  está  claro  si  la  sedoanalgesia,  dirigida  a miti-
gar  la respuesta  al  dolor  o  el  estrés  durante  la HT,  mejora
la  eficacia  terapéutica,  esta  práctica  se  fundamenta  en  la
observación  de  que  el  estrés  y/o  el  dolor  parecen  contrarres-
tar  los  beneficios  neuroprotectores  de  la  HT  en  modelos
preclínicos33.

En un  estudio  retrospectivo  de  neonatos  con EHI, los  RN
tratados  con  opioides  presentaron  menos  daño  cerebral  en
RM,  y mejor  desenlace  neurológico  a largo  plazo34. En  un
ECA  europeo  de  carácter  multicéntrico  para  comprobar  la
eficacia  de la HT,  se  apreció  una  mayor  eficacia  terapéutica
de  la  hipotermia  frente  a  los resultados  observados  en  los
ensayos  clínicos  previos  (NNT  de  4 frente  a 6-9)  y  esta obser-
vación  se  atribuyó  a que  en  dicho  estudio  todos  los  neonatos
tratados  con  HT  habían  sido sedados35.

Aspectos  no  resueltos  son la  idoneidad  y  la  dosis  del  fár-
maco  a  utilizar,  así  como  las  herramientas  clínicas  (escalas)
o  neurofisiológicas  para  valorar  el  malestar.  La dexmede-
tomidina  podría  ser una  alternativa  atractiva  frente  a los
opiáceos,  particularmente  porque  compromete  menos  la
función  respiratoria,  altera menos  la  motilidad  intestinal  y
tiene  potenciales  efectos  neuroprotectores,  si  bien podría
influir  en  la  inestabilidad  cardiovascular36,37.

A  la  espera  de  disponer  de  más  información  recomen-
damos  la  sedación  sistemática  del neonato  en  HT,  cuanto
menos  por  el  imperativo  ético  de  reducir el  malestar  y/o
estrés  inherente  a  la hipotermia.

Inicio  de  la hipotermia  terapéutica  después de  las

6 h de  vida

Entre  los  criterios  de  exclusión  en  los  ECA realizados  para
establecer  la  eficacia  y seguridad  de  la  HT,  se  encontraba
que  el  RN  tuviese una  edad  superior  a las  6  h de  vida  en el
momento  de  iniciar  la  HT por  cuanto,  teóricamente,  esta-
ban  fuera  de  la ventana  terapéutica7.  El límite  de  6  h para
el  inicio  de  la HT  procede  principalmente  de  la  investiga-
ción  experimental,  siendo  el  inicio  del  fracaso  energético
secundario  (entre  5,5  y  8  h  tras  la  agresión)  la piedra angu-
lar  que  señala  el  final  de  la  ventana  terapéutica20.  Tanto  en
modelos  animales  como  en  el ser humano,  el  grado  de neuro-
protección  ofrecido  por  la  HT  parece  disminuir  a  medida que
aumenta  el  tiempo  tras  el  evento  hipóxico-isquémico20,23.

El  retraso  en  el  inicio  del  tratamiento  puede  resultar  de
diversas  circunstancias,  como  son:  la  dificultad  de recono-
cer  la  gravedad  de  la  EHI  en  las  primeras  horas,  el  transporte
del  paciente  a un centro  terciario,  la  no  disponibilidad  de
equipos  de  enfriamiento  o  bien  por  la  grave  inestabilidad  del
paciente  en las  primeras  horas1.  Sin  embargo,  un  reciente  y
bien  diseñado estudio  mostró que  el  inicio  de  la  HT  entre  6 y
12  h  en  los  RN  con  EHI  moderada  tenía  efecto  neuroprotec-
tor,  pero  no  así  en  aquellos  con EHI  grave38.  Así  mismo,  otro
estudio  señaló  que  la  HT iniciada  entre  las  6  y  las  24  h  de
vida,  podría  tener  algún  efecto  terapéutico39.  Aun  cuando
los  beneficios  son inferiores  al inicio  antes  de  las  6  h,  estos
datos  apoyarían  ofrecer  la HT después  de  las  6  h  de vida  en
aquellos  neonatos  con EHI  moderada.

La  controversia  de  la hipotermia  terapéutica  en la

encefalopatía  hipóxico-isquémica  leve

En  los  ECA  sobre  la  eficacia de  la HT  en  la EHI  no  se  incluye-
ron  los  neonatos  categorizados  como  EHI  leve  debido  a que
la  información  que  se desprendía  de  la literatura  pre-HT
señalaba  que  estos pacientes  no  tenían  problemas  rele-
vantes  neuroevolutivos16,40—42.  En  la  era de la  HT,  2 de  los
ECA  que  incluyeron  incidentalmente  un pequeño número  de
neonatos  con EHI  leve no  observaron  diferencias  neuroevo-
lutivas  con la  cohorte  control43,44.

Sin  embargo,  3  estudios  de  naturaleza  prospectiva
recientes  han  señalado  que  los neonatos  con  EHI  leve
tienen  un riesgo  no  despreciable  de alteraciones  en el
neurodesarrollo45—47.  Una  revisión  sistemática  refirió  que
un  25%  de los  neonatos  con EHI  leve  tenían  un desen-
lace  desfavorable,  definido  como  muerte  o discapacidad
mayor  (parálisis  cerebral,  ceguera  o  sordera  neurosenso-
rial),  retraso  del desarrollo  o  trastorno  cognitivo48.  No
obstante,  la definición  operativa  de EHI  leve  no  fue  uni-
forme.

Sin embargo,  un  reciente  estudio  prospectivo  multicén-
trico  que  incluyó  63 neonatos  con una  clara  y  uniforme
definición  operativa  de EHI  leve,  encontró  que  7 de  43
pacientes  presentaba  discapacidad  a  los 18-22  meses  de
edad46.  Excepto  uno de  los  7,  ninguno  presentó  parálisis
cerebral  y la  alteración  más  constante  fue  una  puntuación
cognitiva  menor  de 85  (escala  Bayley  III).  Estos  datos  son
concordantes  con  los resultados  de 2  estudios  que  apreciaron
puntuaciones  más  bajas  en la escala  cognitiva  (6 puntos  por
término  medio)  en  los  niños  con EHI  leve  frente  a  los  pacien-
tes  con  asfixia  perinatal  pero  sin  EHI,  tanto  a los  2 años  de
edad45,  como  a los 5  años  de edad47. En  el presente  desco-
nocemos  si  es factible  identificar  clínicamente  o  mediante
biomarcadores  el  subgrupo  de neonatos  con EHI  leve que
presentarán  ulteriormente  alteración  del neurodesarrollo,
particularmente  puntuaciones  cognitivas  por  debajo  de 85.
Esta  es una  cuestión  importante  que  resolver  en  los  próximos
años.

En  resumen,  en  el  momento  actual  no  está claro  el
balance  coste-beneficio  de  indicar  HT  en el  grupo  de  neo-
natos  con  EHI  leve.  La  aplicación  de HT no  está exenta
de  dificultades  y de  complicaciones,  ya  que  su  aplicación
precisa  de  traslado  del paciente  a  un  centro  terciario,
administración  de sedantes  y  con ello, soporte  respiratorio,
distorsión  de la  dinámica familiar  y  claro  incremento  de  los
costes  sanitarios49.  Como  se ha  mencionado,  los  esquemas
de graduación  categórica  de la EHI  no  reflejan  con  precisión
el  espectro  continuo  de  gravedad  clínica  de la  EHI  y en algu-
nos  niños  la  diferenciación  entre  EHI  leve  y  moderada  puede
ser difícil. Aunque  en  este  momento  no  debe indicarse  la  HT
en  los  RN con  una  clara  EHI  leve,  sí  debería  considerarse  la
HT  en aquellos  RN en  los que  no  se consigue  establecer  cuál
es la  gravedad  de la EHI  por estar entre  ambas  categorías  de
gravedad  (leve  y moderada).

Extensión  de  la hipotermia  terapéutica  a otros

escenarios

Los  ECA  iniciales  aplicaron  criterios  estrictos  de entrada  de
los  pacientes  con  el  fin  de obtener  una  evidencia  robusta
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y  evitar  factores  de  confusión.  Sin  embargo,  en  la  prác-
tica  clínica,  hasta  un  22%  de  los  neonatos  enfriados  no
cumplen  estos  criterios50. Así,  la HT  ha sido  aplicada  a
neonatos  con  EHI  asociada  a  otras condiciones  como:  a)
cardiopatía  congénita,  b)  necesidad  de  cirugía,  c) sangrado
intra-extracraneal,  d)  infarto  isquémico  arterial,  e)  ence-
falopatía  tras  colapso  posnatal  y f) pretérminos  tardíos
(32-36  semanas  de  edad  gestacional)50—52.  En  las  condiciones
señaladas,  la  HT  es  utilizada  como  medicina  compasiva  y  ha
de  considerarse  de  forma  cuidadosa  e individualizada  tras
excluir  enfermedades  que  pueden  ser  agravadas  por la  HT,  y
siempre  después  de  discutir  con las  familias  las  limitaciones
de  la  evidencia  disponible52.

Sin  embargo,  no  todas  estas  indicaciones  potenciales  de
HT,  tienen  el  mismo  grado  de  aceptación.  Mientras  que  la  HT
en  la  encefalopatía  siguiendo  a  un  colapso  posnatal  súbito
tiene  mayor  aceptación51,53, la  aplicación  de  la  HT  en  niños
con  EHI  y una  hemorragia  extracraneal  (hematoma  subga-
leal)  o  intracraneal  es  más  controvertida,  por cuanto  los
escasos  datos  disponibles  sugieren  que  este  es un grupo con
un  alto  riesgo  de  complicaciones  y  la  HT  podría  agravar  el
sangrado,  siendo  prudente  individualizar  la indicación  hasta
que  la hemorragia  y  la  coagulación  estén  controladas,  y
entonces  aplicar  un  enfriamiento  leve  (35 ◦C de  temperatura
rectal  en  lugar  de  los  33 ◦C habituales)54.

Por  otro  lado,  la  indicación  de  HT en  los  prematuros
menores  de  36  semanas  es controvertida  por  cuanto  la hipo-
termia  puede  conllevar  efectos  adversos  más  prominentes
que  en  los nacidos  a  término,  entre  estos:  alteración  de
la  coagulación,  supresión  inmune,  desplazamiento  hacia la
izquierda  de la curva  de  disociación  de  oxígeno  de  la  hemo-
globina  y  alteración  de  la farmacocinética  de  fármacos  con
metabolismo  hepático.  Estos  efectos  hacen  temer  una  mayor
propensión  en  estos  pacientes  a desarrollar  hemorragia
intracraneal,  infecciones  nosocomiales  y  una  peor  oxigena-
ción.

Aun  cuando  hay  datos  preclínicos  en modelos  pretér-
minos  que  señalan  un efecto  neuroprotector  de  la  HT55,
los  2 estudios  observacionales  que  han  examinado  el  per-
fil  de  seguridad  de  la  HT,  no  han  mostrado  resultados
alentadores56,57.  Un  estudio  que  incluyó  31 pretérminos  de
33-35  semanas  de  gestación  y  32 nacidos  a  término,  mostró
que  los  pretérminos  enfriados  presentaron  más  complicacio-
nes  asociadas  al  enfriamiento  (hiperglucemia,  leucopenia  y
una  tendencia  a presentar  con  más  frecuencia  coagulopa-
tía).  Además,  también  se apreció  en  ellos  una  tendencia  a
presentar  lesiones  cerebrales  más  frecuentes  y graves,  par-
ticularmente  alteración  de  la  sustancia  blanca  y lesión  del
cerebelo.  Por último,  en  este  estudio  comparativo,  mien-
tras  que  el  13%  de  los  prematuros  falleció,  ello  no  ocurrió
en  ninguno  de  los  RN a  término57.  El segundo  estudio,  incluyó
30  prematuros  de  33  a  35  semanas  de  gestación  y, aun-
que  no  hubo  comparación  con  una  cohorte  de  términos,
los  resultados  en pretérminos  en cuanto  a  prevalencia  de
complicaciones  asociada  a  la  hipotermia  (77%)  fue  similar  al
primer  estudio  y un  75%  presentó  alteraciones  en  el  estudio
de  neuroimagen,  siendo  moderadas  o  graves en  el  35%  de los
pacientes  estudiados.  Un  50%  de  los  pacientes  fallecieron  o
presentaron  discapacidad  neurológica56.

Estos  datos  desalentadores  pueden  responder  a  una
mayor  vulnerabilidad  a la  agresión  hipóxico-isquémica  de

esta  población,  pero  refuerzan  la necesidad  de ECA antes
de  generalizar  esta  intervención  terapéutica  neuroprotec-
tora  en  los  RN pretérminos.  No  obstante,  como  la  HT  ha
mostrado  ser segura  en RN con EHI  de 34  o 35  semanas  de
gestación50,  los  autores  apoyamos  la indicación  de HT  de
forma  individualizada  en  estas  edades  gestacionales,  pero
no  en aquellos  por  debajo  de  las  34  semanas.

Por  otro  lado,  los  RN asfícticos  con  clínica  de  EHI  que  des-
arrollan  fracaso  respiratorio  e  hipertensión  pulmonar  grave
(p.  e.j.,  síndrome  de  aspiración  de meconio)  que  requieren
ECMO  se  han  excluido  tradicionalmente  de los protocolos
de  HT  por la posibilidad  de agravar  los  riesgos  de  com-
plicaciones  hemorrágicas.  Aunque  algunas  series  pequeñas
reportaron  factibilidad  y no  incremento  de  riesgos58,  un
análisis  de los  datos  registrados  prospectivamente  en  8 hos-
pitales  de la  Collaborative  Pediatric  Critical  Care  Research
Network,  mostró  un  aumento  de la  ocurrencia  de hemorra-
gia  intracraneal  en  los  neonatos  enfriados  y reclamó  cautela
a la  hora  de aplicar  esta  intervención  neuroprotectora  en  los
neonatos  con EHI  y necesidad  de ECMO59.

Dada  la  diversidad  de razones  por las  que  los  RN  con  EHI
no  cumplen  los  criterios  clásicos  establecidos  y  el  escaso
número  de pacientes  con  otras  condiciones,  es  difícil  rea-
lizar  ECA con  números  adecuados  y responder  a  si  dicha
estrategia  terapéutica  es segura  y efectiva  en estos  con-
textos.  No  obstante,  como  es necesario  fundamentar  la HT
fuera  del contexto  en el  que  fue  aplicada  inicialmente,
una  estrategia  para  sortear  las  dificultades  señaladas  podría
ser realizar  proof-of-concept  que  utilizan  biomarcadores
de  daño  isquémico  robustos  con alta  capacidad  predic-
tiva,  como  es  la  espectroscopia  de  resonancia  magnética
(relación  entre  lactato  y  N-acetil  aspartato)  o marcadores
bioquímicos51,60.  Esta  estrategia  puede  permitir  acceder  a
datos  de eficacia  de forma  más  rápida  y con  menor  número
de  pacientes,  lo que  parece  pertinente  en estos escenarios.

Información  pronóstica  y su  marco  temporal

Los  profesionales  involucrados  en la  asistencia  de  los  neo-
natos  con EHI  se  enfrentan  a  la  tarea  de estimar  y aportar
información  pronóstica  a la  familia  de estos  pacientes.  En
la  última  década  se ha  logrado  obtener  una  importante
información  pronóstica  para  cada  una de las  evaluaciones
contrastadas  que  se utilizan  para  estimar  las  probabilida-
des de  supervivencia  o  de discapacidad  a largo  plazo61. No
obstante,  esta  información  a la  familia  es uno de los aspec-
tos  más  difíciles  del cuidado  de estos pacientes,  a  lo que
hay  que  añadir  la  necesidad  angustiosa  de  establecer  el
pronóstico  en  un estrecho  marco  temporal.  Este  marco  tem-
poral  es clave para  la toma de decisiones  de  adecuación  del
esfuerzo  e  inicio del  cuidado  paliativo  en  los  pacientes  más
graves.  Si estas  decisiones  se retrasan,  existe  la  posibili-
dad  de que  el  neonato con daño  cerebral  grave  sobreviva
con  discapacidad  marcada  que  limitará  su vida  indepen-
diente.  Estas  decisiones  prudenciales  han de realizarse  en
términos  de  exigencia,  responsabilidad  y  coherencia,  y tras
un  análisis  riguroso  de la  información  pronóstica  junto  con
la  incorporación  de los  valores  de la familia62.  Esta  com-
plejidad  es percibida  y expresada  por los  profesionales  en
nuestro  entorno.  En  un  estudio,  realizado  en  España,  solo
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la  mitad  de  los centros  terciarios  refirieron  disponer  de
recursos  adecuados  para  una  buena  comunicación,  y muchos
describieron  dificultades  para  construir  una  relación  de cola-
boración  interdisciplinar  que  incluya  a  la enfermería1,63.
Este  es  un  reto  pendiente  y  crucial  para  mejorar  el  trabajo
en  equipo  a  la hora  de  aplicar  la HT  y  establecer  una  relación
terapéutica  con  la  familia  que  les ayude  a afrontar  la  difícil
experiencia.

Nuevas  terapias  coadyuvantes

Dado  que  casi  la  mitad  de  los bebés  que  se enfrían tienen
evolución  adversa,  es urgente  encontrar  nuevas  terapias  que
añadidas  a  la HT  mejoren  los  resultados  neuroevolutivos.
Diversas  terapias  con  productos  endógenos  (eritropoyetina,
melatonina,  cannabidiol  y  células  madre)  se están  estu-
diando  en  el  presente64.  Existe  también  investigación  en
tratamientos  no  endógenos  como  el  xenón,  el  alopurinol  o
el  topiramato,  que  hasta  ahora  no  han  mostrado  resulta-
dos  sólidos  para  su  incorporación  en la  práctica  clínica64,65.
En  cualquier  caso,  existe  la esperanza  de  que  alguna  de
estas  terapias  se  incorpore  a  la  práctica  clínica  y además  de
extender  la ventana  terapéutica  proporcione  una  protección
sinérgica  o  aditiva  con la  HT,  y gracias  a ello  podamos  redu-
cir  las  actuales  tasas  de  discapacidad  neurológica  asociadas
a  esta  entidad.
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Anexo  1.  Grupo Cerebro  Neonatal

Thais  Agut  (Hospital  Sant  Joan  de  Déu,  Barcelona);  Maria
Arriaga-Redondo  (Hospital  Universitario  Gregorio  Marañón,
Madrid);  Isabel  Benavente-Fernández  (Hospital  Universita-
rio  Puerta  del  Mar, Cádiz;  Fundación  NeNe);  Nuria  Boronat
(Instituto  de  Investigación  Sanitaria  La Fe,  Hospital  Uni-
versitario  La  Fe,  Valencia);  Nuria  Carreras  (Hospital  Sant
Joan  de  Déu,  Barcelona);  Malaika  Cordeiro  (Hospital  Uni-
versitario  La Paz,  Madrid);  María  Garrido-Barbero  (Hospital
Universitario  de  Burgos,  Burgos);  Miriam  Martínez-Biarge
(Hammersmith  Hospital,  Londres);  José Martínez-Orgado
(Hospital  Universitario  Clínico,  Madrid);  María  Teresa  Moral
(Hospital  Universitario  12  de  Octubre,  Madrid);  Sonia  Case-
rio  (Hospital  Universitario  Rio  Hortega,  Valladolid);  Begoña
Loureiro  (Hospital  Universitario  de  Cruces,  Bilbao);  Cristina
Uria  (University  College,  Londres)  y María Teresa  Montes
(Hospital  Universitario  la  Paz,  Madrid).
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