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EDITORIAL

Hipotermia cerebral moderada en la encefalopat́ıa

hipóxico-isqu �emica. Un nuevo reto asistencial en neonatoloǵıa

Moderate cerebral hypothermia in hypoxic-ischaemic encephalopathy:
A new challenge in neonatal care

A. Garćıa-Alix
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La encefalopat́ıa hipóxico-isqu �emica (EHI) perinatal en el
reci �en nacido (RN) a t �ermino o casi a t �ermino constituye una
importante causa de morbimortalidad en el peŕıodo neona-
tal y de discapacidad ulterior en el niño1–3. Las importantes
implicaciones m �edicas, sociales y legales que asocia la EHI
hacen que �esta constituya un problema de salud pública.
Desafortunadamente, durante todo el siglo XX no hemos
dispuesto de ninguna aproximación terap �eutica espećıfica
que permitiese prevenir o aminorar el daño cerebral
asociado a esta agresión perinatal, y su protocolo terap �euti-
co ha consistido en aportar cuidados de soporte general,
evitar las complicaciones asociadas y tratar las crisis
convulsivas4,5. Esta ausencia de tratamiento espećıfico llevó
al Committee on Fetus and Newborn de la Academia
Americana de Pediatŕıa a señalar en el año 2006 que esta
enfermedad era ‘‘una de las frustraciones cĺınicas no

resueltas de la medicina neonatal contempor �anea’’6.
Afortunadamente, este panorama parece haber cambiado,
ya que en los últimos años ha tenido lugar un importante
avance terap �eutico espećıfico para la agresión hipóxico-
isqu �emica del SNC. Diversos ensayos cĺınicos han mostrado
que la reducción de la temperatura cerebral de 3–4 1C
(hipotermia moderada) mediante un enfriamiento corporal
total o selectivo del cerebro, iniciado antes de las 6 h de
vida y mantenido durante 72 h, puede ser una intervención

eficaz para reducir la mortalidad y la discapacidad mayor en
los supervivientes7–9. Esta aparente eficacia y seguridad de
la hipotermia terap �eutica se ha ratificado en 4 metaan �alisis
independientes10–13, y los 4 concluyen que esta intervención
es: a) eficaz para reducir la prevalencia de muerte-
discapacidad asociada a la EHI moderada-grave; b) que el
número de neonatos con EHI que precisan tratarse para
prevenir un caso de muerte o de discapacidad est �a en un
rango de 6 a 8 pacientes, y c) que es una intervención
terap �eutica segura, sin riesgo relevante para el beb �e
siempre que se aplique siguiendo protocolos estrictos de
enfriamiento y de recalentamiento.

Es probable que no todos los neonatólogos est �en
convencidos de que la evidencia actual señale que ha
llegado el momento de su aplicación sistem�atica, y prefieran
esperar nuevas publicaciones de ensayos cĺınicos en desa-
rrollo o de alguno, como el TOBY, ya finalizado14. Pero es
preciso señalar que, en el caso de exigir m�as evidencia,
tendremos que responder a las siguientes preguntas:
+cu�anta demostración (certidumbre) adicional necesitamos
para establecer esta recomendación?, y por otra parte:
+cu�al ser�a el coste en t �erminos de supervivencia y
discapacidad hasta que se considere que hemos alcanzado
el nivel de evidencia que deseamos?, es decir, +a cu�antos
niños les ser�a negada la posibilidad de mejorar su
supervivencia y reducir su discapacidad ulterior por esperar?
Aunque no hay recomendaciones por parte de organismos
oficiales o sociedades cient́ıficas que apoyen el uso cĺınico
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de esta opción terap �eutica, numerosos comit �es de expertos
apoyan su utilización, y el empleo de hipotermia en la
pr�actica cĺınica es una realidad en muchas unidades
neonatales de Europa, Am �erica, Asia y Oceańıa15–19.
Nosotros tambi �en creemos que la evidencia disponible
apoya la introducción de la hipotermia terap �eutica en la
asistencia al neonato con EHI significativa, no como ‘‘uso
compasivo’’, sino como pr�actica est�andar. Esto no contra-
dice que aún se precisen m�as ensayos cĺınicos y que aún sean
numerosas las preguntas y dudas no resueltas. Entre �estas,
algunas tan relevantes como la identificación de los
subgrupos de neonatos con EHI que m�as se benefician de
este tratamiento, la relación entre eficacia terap �eutica y
momento de inicio, la duración óptima del enfriamiento, la
necesidad o no de sedación, el valor y el momento de
las evaluaciones complementarias, la relación coste-
beneficio y los factores y condiciones comórbidas que
pueden agravar o facilitar el daño cerebral en las primeras
horas de vida y durante el tratamiento. Adem�as, en la
última d �ecada, el mejor conocimiento de los mecanismos
biológicos que conducen a la muerte de las c �elulas
neurales tras la agresión hipóxico-isqu�emica est�a dirigiendo
la atención a estrategias terap�euticas neuroprotectoras
adicionales a la hipotermia (alopurinol, xenón, topiramato,
etc.). Cualquier nuevo agente neuroprotector que se incorpo-
re al tratamiento de la EHI lo har�a en combinación con la
hipotermia, que, adem�as de su efecto terap�eutico
per se, puede prolongar la duración de la ventana terap�eutica
y actuar sin�ergicamente con otros agentes neuroprotectores.

Los neonatos con EHI moderada y grave (EHI significativa)
constituyen, por su riesgo de muerte neonatal o de
discapacidad ulterior, la población diana a la cual aplicar
la hipotermia moderada sostenida20–23. Estos neonatos est�an
por lo general gravemente enfermos, con disfunción de
múltiples órganos24, lo que determina que requieran
durante sus primeros d́ıas de vida unidades de neonatoloǵıa
de nivel III, con capacidad para enfrentar cualquier
complicación org�anica asociada a la agresión hipóxico-
isqu �emica. Si el adecuado tratamiento, control y
monitorización de estos pacientes es una tarea ardua y
dif́ıcil que involucra a todo el equipo asistencial (m �edicos-
enfermeras), la hipotermia moderada sostenida añade un
plus considerable de complejidad en el tratamiento y el
control de estos pacientes. La implantación de este
tratamiento en una unidad de neonatoloǵıa de nivel III es
un laborioso proceso que debe ser abordado en etapas18,25 y
que requiere crear un grupo interdisciplinario, elaborar una
gúıa cĺınica espećıfica para el tratamiento de la EHI,
establecer un programa educativo para m �edicos y enferme-
ras continuado en el tiempo y establecer un programa de
seguimiento de estos pacientes, aśı como la adquisición del
equipo t �ecnico necesario. Debido a la necesidad de iniciar la
hipotermia antes de las 6 h de vida, un aspecto cŕıtico en
cualquier programa de hipotermia es la necesidad de
establecer una r�apida y bien ordenada actuación operativa,
en la que sobresalen algunos aspectos, como son la
necesidad de evitar el calentamiento inicial de los pacientes
de alto riesgo (Apgar: 5min r5 o pHo7,0 en un RN que
precisa reanimación avanzada) en la misma sala de partos,
identificar precozmente aquellos neonatos con EHI signifi-
cativa y controlar estrictamente factores de comorbilidad
durante las primeras horas de vida, ya que condiciones como

la hipocapnia, la hipoglucemia y trastornos metabólicos
transitorios pueden agravar el daño cerebral inicial y
aminorar el efecto terap �eutico de la hipotermia.

Debido a que la EHI significativa es una enfermedad
infrecuente que no alcanza el 0,5% de los RN vivos en
nuestro entorno, la mayoŕıa de las unidades de cuidados
intensivos neonatales de hospitales terciarios asisten a sólo
un pequeño número de pacientes por año. Aunque no
existen indicaciones acerca de cu�al es el número mı́nimo de
pacientes por año que debeŕıa asistir un centro para
desarrollar y mantener un programa de hipotermia te-
rap �eutica, la información aportada por centros en los que se
ha implantado muestra que �estos atienden aproximadamen-
te un paciente por mes18–20. Independientemente del
número que se considere, lo que es evidente es que sin un
cierto volumen de pacientes no se pueden ofrecer progra-
mas de alta calidad asistencial atendidos por equipos
humanos expertos (correctamente entrenados) y con los
recursos tecnológicos adecuados. Por esto, es preciso
concentrar los recursos y racionalizar el desarrollo de los
programas de hipotermia en nuestro páıs, lo que obliga a la
centralización de pacientes y de programas en uno o varios
centros según la densidad demogr�afica de cada comunidad
autónoma, y a establecer un registro de pacientes con el fin
de mejorar la calidad e identificar problemas y variaciones
en la asistencia.

La mayoŕıa de los neonatos que desarrollan EHI nacen en
hospitales sin unidades de cuidados intensivos neonatales y,
a diferencia de lo que ocurre con otras enfermedades
neonatales, el traslado de estos neonatos a centros
terciarios no est�a generalizado. Probablemente a esto ha
contribuido la ausencia hasta ahora de tratamientos
eficaces capaces de modificar el curso cĺınico de esta grave
entidad. Sin embargo, la introducción de la hipotermia
moderada sostenida como tratamiento neuroprotector
espećıfico y el hecho de que la m�axima eficacia terap �eutica
se obtiene posiblemente cuanto antes se inicie tras el
nacimiento y siempre dentro de las primeras 6 h de vida,
imponen la necesidad de un traslado urgente del paciente a
centros de referencia. El enfriamiento pasivo tras el
nacimiento y su mantenimiento hasta y durante el traslado
puede ser conseguido con medidas de enfriamiento
f�acilmente disponibles por contacto o convección, pero
existe el riesgo de sobreenfriamiento (temperatura centra-
lo33 1C)17. Por esto, es necesario que los equipos de
transporte neonatal en conjunción con los centros de
referencia establezcan gúıas estrictas de tratamiento y se
doten de equipos tecnológicos que permitan el traslado con
la seguridad adecuada.

En resumen, ofrecer la mejor asistencia a los RN con EHI
y obtener los mejores resultados de la hipotermia mode-
rada sostenida nos enfrenta a un nuevo reto asistencial,
para lo que ser �a preciso la centralización y la optimización
de los recursos disponibles. Adem �as, la estrategia asisten-
cial que se adopte deber �a garantizar el acceso de los niños
con EHI a los centros especializados en condiciones de
equidad. En el presente se est �a elaborando un documento
de recomendaciones por parte de un comit �e ad hoc
auspiciado por la Sociedad Española de Neonatoloǵıa, que
ver �a la luz en breve y que ayudar �a a todos aquellos centros
terciarios en el proceso de implantación de esta
intervención terap �eutica.
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