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La asfixia perinatal es una de las principales causas de
muerte en el periodo neonatal precoz, ocupando el ter-
cer lugar en Uruguay, luego de la prematurez y las mal-
formaciones congénitas. Su principal consecuencia es
la encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI), cuya inci-
dencia es de 0,77 a 1,5 cada 1.000 nacidos vivos en pai-
ses desarrollados'?, alcanzando cifras significativa-
mente mayores en paises con recursos limitados y con-
tribuyendo a un 23% de las muertes neonatales a nivel
mundial®®. Actualmente la hipotermia terapéutica
(HT) es el tmico tratamiento que ha demostrado eficacia
clinica en recién nacidos de término con EHI moderada
a severa. Ensayos clinicos controlados (ECC) han de-
mostrado que el enfriamiento selectivo de la cabeza a 34
°C-35 °C o corporal total a 33,5 °C dentro de las prime-
ras seis horas de vida y durante 72 horas reduce la mor-
talidad y la discapacidad neurolédgica a largo plazo en
sobrevivientes®”. Sin embargo, el rol de la HT en re-
cién nacidos con EHI leve es motivo de debate. Debido
a la creencia sobre la naturaleza “benigna” de la EHI
leve, sumado a los potenciales efectos adversos de la hi-
potermia, este grupo de recién nacidos ha sido excluido
de la mayoria de ECC"”. Estudios recientes han demos-
trado que esta entidad se asocia a mayor riesgo de muer-
te, convulsiones, lesiones en la neuroimagen(1 D trastor-
nos de conducta"?, menor coeficiente intelectual y dis-
capacidad neurologica’*'®. Como resultado de una
mayor experiencia clinica, se ha registrado en los ulti-
mos aflos una tendencia a un uso creciente en los casos
de EHI leve'"". Una encuesta realizada en 68 unida-
des neonatales del Reino Unido mostrd que 75% de los
centros incluidos implementaban la HT en EHI leve®?.
Parmentier y colaboradores compararon dos épocas de
implementacion de la HT en un hospital de Holanda
(109 recién nacidos durante 2008-2012 vs 102 durante
2012-2017), registrando un aumento de la proporcion
de recién nacidos con Sarnat leve de 28,4% vs 7,3% (p
<0,001), asi como puntajes mas bajos en la escala de

Thompson en la segunda época en comparacion con la
primera (mediana=9 vs 10, respectivamente, p=0,018).
A pesar de esta tendencia a enfriar mas recién nacidos
con EHI leve, no se documentaron diferencias en los
trazados del electroencefalograma de amplitud amplia-
da (EEGa) o en el neurodesarrollo a los dos afios de
vida"”. En un estudio realizado por Montaldo y colabo-
radores en 47 recién nacidos con EHI leve se observo
que aquellos que recibieron HT presentaron menor le-
sion de sustancia blanca en comparacion con aquellos
que no recibieron HT (p=0,02), sin embargo, los resul-
tados del neurodesarrollo a los dos afios no mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos”. En
una cohorte de recién nacidos con EHI leve que no reci-
bieron HT, 16% presentaron discapacidad neuroldgica
y 40% presentaron puntajes de Bayley III <85 a los
18-24 meses''". Asimismo, otros autores observaron
que recién nacidos con EHI leve, que no reciben HT,
presentan resultados cognitivos similares a aquellos con
EHI moderada'"*'*. Hasta el momento no existen ECC
especificos sobre EHI leve y los resultados de estudios
que incluyen a estos recién nacidos son variables.

En este trabajo se presenta una revision sistematica y
metaanalisis que evalla la eficacia de 1a HT en recién na-
cidos con EHI leve sobre los resultados neurologicos. A
través de la bisqueda de palabras clave en las bases de da-
tos de MEDLINE, Cochrane, Scopus e ISI (1995-2018)
se encontraron e incluyeron todos los ECC aleatorizados
y casi aleatorizados que comparaban la HT selectiva o
total con los cuidados habituales en recién nacidos >36
semanas con EHI leve por asfixia perinatal. El resultado
primario fue la combinacion de muerte o discapacidad
moderada o severa a los 18 meses de vida o posterior. Se
identificaron 91 estudios, de los cuales solamente 14
ECC cumplian con los requisitos de inclusion. De estos,
siete incluian recién nacidos con EHI leve y solamente
cinco presentaban datos a largo plazo. Los criterios de
inclusion en los estudios fueron similares. El grado de
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EHI fue catalogado en base a los criterios de Sarnat y
Sarnat modificados“” en tres de los estudios, mientras
que Thayyil y colaboradores utilizaron la escala neuro-
logica de Thompson®, y Gluckman y colaboradores
(Coolcap trial) utilizaron la presencia de trazado anor-
males del electroencefalograma de amplitud ampliada
(aEEG) como criterio adicional al examen clinico neu-
rologico®. Dos de los estudios realizaron hipotermia
corporal total (temperatura alcanzada 33 °C - 34 °C),
mientras que los tres restantes realizaron hipotermia se-
lectiva de la cabeza (temperatura alcanzada 34,5 °C — 35
°C). Los recién nacidos del grupo control recibieron cui-
dados de rutina: termocuna radiante con servocontrol
para mantener la normotermia, monitorizacion de sig-
nos vitales y vigilancia de disfuncion orgénica. El resul-
tado primario estaba disponible para el metaanalisis en
117 de 133 recién nacidos con EHI leve (56 enfriados vs
61 no enfriados). No se encontr6 ninguna diferencia sig-
nificativa en el resultado combinado de muerte o disca-
pacidad moderada o severa entre ambos grupos (11/56
[19,6%] de los recién nacidos enfriados y 12/61[19,7%]
de los que recibieron cuidados de rutina). No se observo
heterogeneidad estadistica en el metaanalisis (x’=2,31;
p=0,68). Los autores concluyen que la evidencia actual
no es suficiente para recomendar de rutina la HT en este
grupo, probablemente debido a un mecanismo de dafio
neuronal diferente en la EHI leve, donde no se observa la
falla energética secundaria presente en la EHI moderada
a severa y los patrones de injuria cerebral difieren.
Dentro de las limitaciones de este estudio, se destaca
que los intervalos de confianza fueron amplios, por lo
que no se puede excluir un beneficio o dafio significati-
vo. Los ECC incluidos fueron disefiados para incluir re-
cién nacidos con EHI moderada a severa, por lo que la
inclusion inadvertida de recién nacidos con EHI leve po-
dria no ser adecuada y representativa de esta poblacion.
Por otro lado, la variabilidad de la definicion de EHI le-
ve en los estudios también podria explicar la ausencia de
eficacia terapéutica de la hipotermia en esta poblacion.
Elavance en el conocimiento sobre la EHI leve y sus
secuelas continta siendo obstaculizado por la ausencia
de una definicion estandarizada que identifique de for-
ma confiable a aquellos recién nacidos en riesgo y que
podrian beneficiarse de estrategias de neuroprotec-
cion®”. A pesar de los escasos efectos adversos reporta-
dos en los ensayos clinicos, se debe tener en cuenta que
la HT resulta en la separacion del binomio madre-hijo y
retraso en la iniciacion de la lactancia, pudiendo tener un
impacto negativo en el apego"”. Debido a que la evi-
dencia actual no es concluyente, se requieren de ECC
exhaustivos para evaluar la eficacia y seguridad de la hi-
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potermia como tratamiento en recién nacidos con EHI
leve (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04176471).
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