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RESUMEN

Introduccién

La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) es un sindrome de disfuncién
neuroldgica en las primeras horas de vida tras una deficiencia en el aporte
de oxigeno y/o perfusién sanguinea al cerebro del recién nacido durante
el nacimiento. Esta entidad se considera una de las principales causas de
morbilidad neurolégica y de disfuncion multiorganica o muerte en el recién

nacido (RN) y de discapacidad permanente en los supervivientes.

La neuroproteccion con hipotermia terapéutica en el recién nacido con
EHI ha demostrado reducir la muerte y la discapacidad a largo plazo. Esta
terapia consiste en disminuir la temperatura en 3-4°C en las primeras 6

horas de vida durante 72 horas.

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar en base a la evidencia cientifica
actual, los beneficios de esta terapia en prematuros de edad gestacional <

a 35 semanas.

Metodologia

Para la realizacion de la presente revision sistematica, se ha llevado a
cabo una busqueda en las principales bases de datos.Con la ayuda de un
gestor de referencias (Mendeley), se han eliminado los duplicados,
evaluando los resultados siguiendo los criterios de inclusion y exclusion y
las variables previamente establecidas, para realizar un analisis de los

estudios seleccionados.

Resultados
Se seleccionaron un total de 3 articulos que analizan la HT como un
meétodo neuroprotector en la EHI en una muestra de 36 recién nacidos

prematuros de edad gestacional < a 35 semanas.

HT en la agresion hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG



Conclusion

En la prematuridad, la vulnerabilidad del cerebro y la inmadurez en la
termoregulacién hacen que esta terapia impligue mayores riesgos que
beneficios y que las tasas de morbilidad y de mortalidad sean demasiado
altas para definir a la HT como tratamiento de eleccion ante la EHI de

estos pacientes.

Palabras clave: hipotermia terapéutica, encefalopatia hipdxico-

isquémica, recién nacidos.
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ABSTRACT

Introduction

Hypoxic-ischemic encephalopathy (IHE) is defined as a syndrome of
neurological dysfunction in the first hours of life after a deficiency in
oxygen supply and/or adequate perfusion to the newborn's brain during
birth.This entity is considered one of the main causes of neurological
morbidity and of multiorgan dysfunction or death in the neonate and of

permanent disability in the survivors.

Neuroprotection with therapeutic hypothermia in the newborn with IHE has
been shown to reduce death and disability in the long term. This therapy
consists in lowering the temperature at 3-4 °C in the first 6 hours of life for
72 hours.

The objective of our work is to evaluate and reflect, based on the current
scientific evidence, the benefits of the use of this therapy in premature <

35 weeks of gestation.

Methodology
For the realization of the present systematic review, an exhaustive search

has been carried out in the main databases.

With the help of a reference manager (Mendeley), the duplicate articles
have been eliminated, evaluating the results following the inclusion and
exclusion criteria and the previously established variables, to carry out an

analysis of the selected studies.

Results
We selected a total of 3 articles that analyzed HT as a neuroprotective
method in the EHI in a sample of 36 preterm infants of gestational age <35

weeks.
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Conclusion

In prematurity, the vulnerability of the brain and the immaturity in the
thermoregulation make this therapy involve greater risks than benefits and
that the morbidity and mortality rates are too high to define HT as the
treatment of choice for the HIE of these patients.

Keywords: therapeutic hypothermia, hipoxic ischemic encephalopathy,

newborns
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1. INTRODUCCION

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es un sindrome clinico de
disfuncién neuroldgica de gravedad y pronéstico variable (Anexo 1) que
resulta de la falta de oxigeno y sangre al cerebro en el momento del

nacimiento™.

Este trastorno es una de las principales causas de morbilidad neurolégica
y de afectacion multiorganica o muerte en el recién nacido (RN) y de
discapacidad permanente para los supervivientes®®, expresada por la
presencia aislada o combinada de retraso del desarrollo, paralisis
cerebral, trastorno neurosensorial, déficit cognitivo, trastorno conductual o

epilepsia®’.

Actualmente afecta de 1 a 3 de cada 1000 RN vivos de edad gestacional
> de 36 semanas de gestacién (SG)'. Esto se traduce en que
aproximadamente cada afio de 500 a 1500 neonatos en nuestro pais
presentaran inmediatamente tras el nacimiento’® un estado caracterizado
por dificultad para iniciar o mantener la respiracion, alteracién para
despertar y mantener la vigilia, alteracion de la actividad motora, el tono

muscular y los reflejos y, con frecuencia, convulsiones’®.

A nivel mundial, el 11,1% de los RN vivos cada afio son prematuros y la
tasa parece estar aumentando. La literatura difiere en la incidencia de la
EHI en estos neonatos, afectando desde 1,3 a 9 cada 1000 nacidos vivos

prematuros®"".

Debido al grave impacto en la salud, junto con las implicaciones sociales,
econdmicas Yy legales, esta entidad constituye un problema sociosanitario

4,5,12

relevante y, por consiguiente, una urgencia neuroldgica en la que es

preciso establecer una rapida y bien ordenada actuacion.

Durante el siglo XX, no existian intervenciones terapéuticas
especificamente dirigidas a prevenir o aminorar el dafo cerebral asociado

a la EHI, utilizandose Unicamente un tratamiento sintomatico®®3.
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Esto ha cambiado a principios del siglo XXI, cuando la reduccion de la
temperatura corporal en 3-4 °C en las primeras 6 horas de vida y
mantenida durante 72 horas ha demostrado ser eficaz y segura para
reducir la mortalidad y la discapacidad en los supervivientes con EHI

moderada/grave en RN de edad gestacional = a 36 semanas®*®.

En la actualidad, y debido a su capacidad neuroprotectora, la hipotermia
terapéutica (HT) se ha convertido en el tratamiento de eleccién ante esta

patologia.

La HT se utilizé principalmente para la asfixia neonatal en 1955™ v,
curiosamente, el frio ya se empleaba en los RN para estimular la

respiracion espontanea tras el nacimiento, al introducirlos en agua fria'®.

Como respaldo a la HT, se destacan revisiones centradas en su
seguridad y beneficios como tratamiento neuroprotector®, recalcando la de

Jacobs et al'®

, en cuya conclusion final afirma que esta intervencién es
eficaz para reducir la prevalencia de muerte y discapacidad asociada a la

EHI moderada-grave en neonatos de edad gestacional = a 35 semanas.

Encontramos varias formas de administrar la hipotermia: la hipotermia
pasiva, empleando el enfriamiento natural mediante la no aplicacién o la
retirada de fuentes de calor exégeno, el empleo de bolsas de gel o el uso
de ventiladores y, por otro lado, la hipotermia activa, con equipos
tecnolégicos servocontrolados o con control manual, mas utilizados y que

mantienen la temperatura diana sin fluctuaciones durante la terapia3.

Este tratamiento no esta exento de complicaciones, ya que puede
producir alteraciones en la coagulacion, arritmias, hipotension,
hiperglucemia, etc’. Por ello, durante el ingreso, ademas de una estrecha
vigilancia y control neuroldgico, es preciso realizar unos cuidados y

evaluaciones seriadas de ciertos parametros(Anexo 11)"%"7

Tras la administracion de esta terapia se realiza una evaluacion

neurolégica mediante estudios de neuroimagen con resonancia magnética

HT en la agresion hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG
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(RM) para valorar la gravedad y la existencia de secuelas segun el grado

de EHI (Anexo I11)'®%° y la region del cerebro afectada (Anexo IV)*"%.

En algunos grupos de RN, como en los RN prematuros de edad
gestacional < a 35 semanas, la eficacia de la HT no esta evidenciada. La
consideracion en la practica clinica de enfriar a estos RN exige
individualizacion y responsabilidad, previo consentimiento informado de

los padres (Anexo IV)*58.

HT en la agresion hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG
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2. ELABORACION DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO Y
OBJETIVOS

Después de realizar una lectura de la bibliografia hallada, por lo expuesto
anteriormente y con la finalidad de obtener un conocimiento mas profundo

y actualizado sobre el tema, nos planteamos la siguiente pregunta:
"¢ Es la hipotermia terapéutica beneficiosa para la encefalopatia

hipéxico-isquémica en prematuros de edad gestacional < 35

semanas?"

Objetivo general

e Demostrarlos efectos beneficiosos de la hipotermia terapéutica en
la encefalopatia hipoxico-isquémica en recién nacidos prematuros

de edad gestacional inferior a 35 semanas.

Obijetivos especificos

e Conocer el grado de reduccion de morbilidad neurolégica en estos

pacientes tras la terapia.

e Valorar la posible reduccion de mortalidad relacionada con esta

patologia gracias a la HT.

e Valorar la posible discapacidad en los supervivientes.

HT en la agresion hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG
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3. METODOLOGIA

La revision sistematica (RS) de la literatura se realiz6 siguiendo la
metodologia indicada en el reglamento para la realizacion de los Trabajos

Fin de Grado de la Facultad de Enfermeria y Podologia.

La finalidad de nuestro estudio es conocer los efectos beneficios de la HT
en la EHI en RN prematuros de edad gestacional < 35 semanas.

La busqueda se llevo a cabo en las principales bases de datos.

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Para la realizacién de la busqueda se utilizaron los siguientes criterios de

CRITERIOS CRITERIOS
INCLUSION EXCLUSION
RS

inclusion y de exclusion:

TIPO DE ESTUDIO

ECAs
TIPOS DE RN prematuros de Animales
PARTICIPANTES EG < 35 semanas Otras edades
CRITERIO
DIAGNOSTICO EAl
TIPO DE Neuroproteccion
INTERVENCION HT mediante farmacos
COBERTURA Sin filtros: RS
CRONOLOGICA 2007-2017: ECAs

Inglés y espariol

Tabla I. Criterios de inclusién y exclusion

HT en la agresién hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG
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3.2. ESTABLECIMIENTO DE VARIABLES

Para llevar a cabo el analisis de la informacién obtenida se tuvieron en

cuenta las siguientes variables:

e Numero de pacientes (muestra): Nos interesa conocer el numero

total de los pacientes incluidos en los estudios, sabiendo que

cuanto mayor sea el tamano muestral, mayor fiabilidad.

¢ Ano de publicacion del estudio

e Procedencia (pais de origen) del estudio

e Caracteristicas diferenciadoras de los pacientes: Nos interesa

conocer la EG del RN, el peso, la puntuacion Apgar, el pH del

cordén umbilical...

e Grado de severidad de la EHI: Sabiendo que los grados son leve,

moderada y severa.

e (Caracteristicas de la hipotermia terapéutica:

o Forma de administrar la HT: corporal/selectiva de cabeza
o Temperatura central (en °C)
o Duracién/interrupcion de la terapia (en horas)

e Complicaciones asociadas a la hipotermia terapéutica: Conocidas

como efectos adversos de la propia terapia.

e Resultados tras hipotermia terapéutica:Los parametros que nos

interesa conocer para comprobar la eficacia de la intervencién

llevada a cabo en los estudios son los tres siguientes:
o Patrones de lesion cerebral (RM)
o Discapacidad en supervivientes

o Tasa de mortalidad

HT en la agresion hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG
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3.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Con el objetivo de localizar la literatura existente sobre el tema de estudio,
se llevé a cabo una busqueda bibliografica en las principales bases de
datos enabril del 2017.

Utilizaremos RS y ECAs puesto que son la fuente mas fiable en cuanto a

evidencia cientifica y estadistica.

Los listados de referencias de las RS y de los ECAs se encuentran en los

anexos VI'y VI, respectivamente.

3.3.1. BUSQUEDA DE REVISIONES SISTEMATICAS

Se procede a realizar, en primer lugar, una busqueda en una de las bases

de datos especializadas en RS: Pubmed.

Se localizaron 38 resultados, y, tras eliminacion de 6 duplicados por
actualizaciones, todos han sido excluidos por no cumplir los criterios de

inclusion.

Base de datos Medline (Pubmed)

("Hypoxia-Ischemia, Brain"[Mesh]) AND "Hypothermia, Induced"[Mesh]

Limites:

Revisiones sistematicas
m Inglés y espafiol
_ Recién nacido de 0 dias a 23 meses
.

I

Tabla Il. Estrategia de busqueda RS

HT en la agresién hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG |
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3.3.2. BUSQUEDA DE ESTUDIOS ORIGINALES

Se ha realizado la busqueda en tres bases de datos: Pubmed, Web of

science y Scopus.

Base de datos Medline (Pubmed)

("Hypoxia-Ischemia, Brain"[Mesh]) AND "Hypothermia, Induced"[Mesh]

Limites:

Tipo de documento Ensayos clinicos

Inglés y espafiol

Recién nacido de 0 dias a 23 meses
Humana

2007-2017

Resultados 62

0

Para ver resultados de busqueda consultar anexo V

Tabla Ill. Estrategia de busqueda de articulos originales Pubmed

Se han encontrado 62 resultados y, tras eliminacion de 10 duplicados y
actualizaciones, todos han sido excluidos por no cumplir los criterios de

inclusion.

Web of science

Tema: (hypothermi*) AND Titulo: (preterm* OR prematur* ) AND Tema:

(Hypoxic ischemic)

Limites:

m Inglés y espafiol
:
I :

Tabla IV. Estrategia de busqueda de articulos originales WOS

HT en la agresién hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG |
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Se han encontrado 23 resultados y, tras eliminacion de 1 duplicado y de
aquellos que no cumplian los criterios de inclusién, hemos seleccionado

2 de ellos.

Scopus

Title-Abs-Key: ( hypothermi*) AND Title: ( preterm* OR prematur*)

AND Title-Abs-Key: ( Hypoxic ischemic )

Limites:

m Inglés y espaiiol
7
e R

Tabla V. Estrategia de busqueda de articulos originales Scopus

Se han encontrado 7 resultados vy, tras la eliminacion de 4 duplicados y
de aquellos que no cumplian los criterios de inclusidbn, hemos

seleccionado 1 de ellos.

3.3.3. GESTION DE LA BIBLIOGRAFiA LOCALIZADA

Una vez realizada la busqueda en las diferentes bases de datos, los
resultados fueron descargados en el gestor de referencias bibliograficas

Mendeley, con el fin de eliminar todos los duplicados existentes.

De estas referencias, se ha analizado el titulo y el resumen con el objetivo
de conocer si se adaptan a los criterios establecidos en nuestro trabajo.
En algunos casos ha sido necesario acceder al texto completo.

HT en la agresién hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG
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3.3.4. DIAGRAMA DE FLUJO

38 RS, 92 EO:

38 RS Pubmed

62 EO Pubmed

23 EO Web of Science
7 EO Scopus

RS, revisiones sistematicas;

EO, estudios originales

Tras eliminacion de duplicados:

32 RS Pubmed

52 EO Pubmed

22 EO Web of Science
3 EO Scopus

Eliminacion de duplicados y
actualizaciones:

* 6 RS Pubmed

= 10 EO Pubmed

= 1 EO Web of Science

= 4 EO Scopus

INCLUSION POR
TiTULO

20 RS Pubmed

19 EO Pubmed

6 EO Web of Science
1 EO Scopus

INCLUSION POR
RESUMEN

7 RS Pubmed
1 EO Pubmed
2 EO Web of Science
1 EO Scopus

Figura I. Diagrama de flujo

INCLUSION FINAL POR TEXTO COMPLETO:
* 0 RS Pubmed
= 0 EO Pubmed
= 2 EO Web of Science
= 1 EO Scopus

Rao et al, 20175
Walsh et al, 2015%
Farmeschi et al, 2012%°

Numero total de muestra: 68
pacientes

HT en la agresion hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG
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4. RESULTADOS

23-25

De los 3 ensayos clinicos aleatorizados utilizados obtenemos un total

de 68 pacientes. Todos presentan EHI y a todos se les administra HT.

4.1. ANALISIS DE RESULTADOS

4.1.1. ESTIMACION GLOBAL DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

A continuacién se hace una descripcidn de los resultados de acuerdo a
las diferentes variables de estudio. Para conocer el analisis mas detallado
de cada estudio consultar Anexo VIII.

Pacientes (muestra): En los 3 ECAs?*>?°

de 68 RN con EHI de distinta gravedad, siendo 32 de 68 RN a término y
36 de 68 RN prematuros de edad gestacional < a 35 semanas.

utilizados se maneja una muestra

Afno de publicacion del estudio: Los anos de nuestros articulos son los
siguientes: 2017%, 20152 y 20122°,

Procedencia:La procedencia o paises de origen de las tres publicaciones

incluidas en nuestro estudio son EEUU?>?* ¢ Italia®®.

Caracteristicas diferenciadoras de los pacientes: En los estudios con los

que hemos trabajado para llevar a cabo esta RS**? se utilizan varios

subapartados dentro de esta variable:

e La edad gestacional, con una media de 39,3 semanas para los RN
a término y de 33,5 semanas para los RN prematuros, objeto de
nuestro trabajo.

e El peso, medido en gramos, con un valor medio de 3342 en los RN

a término y de 2218,5 en los prematuros.

HT en la agresion hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG
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e La puntuacion Apgar, basada en un puntaje total de 1 a 10 y
considerandose normal entre 7 y 10 puntos, medida al minuto y a

los 5 minutos de vida en los dos primeros estudios?*?°

y también a
los 10 minutos en un tercer estudio®. Para ver puntuaciones

detalladas consultar Tabla VI**?.

e En los tres articulos trabajados®?°

, el pH en sangre arterial del
corddn umbilical ha tenido un valor aproximado < a 7,00, tanto en
RN prematuros como en RN a término, estimando un valor normal

de 7.28%.

« Sabiendo que el exceso de base fluctia entre +5 y —12 mEq/L?,

2325 y.aloran el déficit de base, con un valor medio

solo dos articulos
de 14,5 mEqg/L en el grupo de RN prematuros y de 13,5 mEq/L en
los RN a término en el primer articulo® y de 25,5 mEq/L en RN
prematuros en el segund025, lo que supone acidosis metabdlica

intraparto.

e El evento centinela que mas ha ocurrido en los 3 ECAs?*? ha sido
el desprendimiento de placenta, sobre todo en el grupo de RN
prematuros. Sin embargo, uno de los articulos® describe otras
causas, destacando el cordén umbilical alrededordel cuello del feto
como el evento centinela mas frecuente en los RN a término,

ocurriendo en 7 de 32 RN de este grupo.

e En el requisito de intubacién al ingreso, un articulo®® encuentra una
mayor necesidad por parte del grupo de RN prematuros (25 de 31
prematuros) que en los RN a término (20 de 32 RN a término), asi
como un mayor periodo de ventilacion, con una media de 5 dias

mas, lo que implica una mayor estancia hospitalaria.

En un segundo articulo® se describe a un paciente prematuro con

necesidad de reanimacion cardiopulmonar y ventilacion con

HT en la agresion hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG



22

presion positiva intermitente. El otro articulo® no aporta informacion

en este subapartado.

Por dltimo, un articulo® describe que tanto el grupo de los RN a
término como los RN prematuros sufren convulsiones (12 de 32 RN

a término y 11 de 31 prematuros).

Grado de severidad de la EHI: Esta variable la dividimos en leve,

moderada y severa segun la clasificacién de Sarnat (Anexo )" En los

tres articulos

2325 se describe una severidad leve en 2 RN prematuros,

moderada en 25 y severa en 9; mientras que en los RN a término, 27

tenian una gravedad moderada y 5 una EHI severa.

Caracteristicas de la HT: Hemos utilizado varios subapartados dentro de

esta variable:

Dos articulos®?® describen la forma de administrar la HT de
manera sistémica en el cuerpo entero, tanto en los RN prematuros
como en los RN a término, mientras que en otro articulo® 1la
hipotermia se administra de forma selectiva en la cabeza. Por lo
tanto, a un mayor numero de RN prematuros se le ha administrado

enfriamiento corporal.

En cuanto a la temperatura central (rectal), dos articulos®>%

exponen una media de 35,1°C para el grupo de RN prematuros.
Los RN a término tenian una temperatura central media de 34,3°C.
La temperatura rectal alcanzada durante la HT ha sido, pues,
mayor en los RN prematuros. El tercer aticulo® no incluye de
manera detallada la temperatura de los RN prematuros de su
muestra de estudio, pero si comenta que el objetivo de esta sera
siempre superior a 35 °C.
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¢ No se ha completado la duracién de la terapia en ningun estudio®®
25 siendo el recalentamiento temprano mas frecuente en los RN

prematuros que en los RN a término.

e Ademas, dos estudios®?° describen que la necesidad de oxido
nitrico y de anestésicos y anticonvulsionantes durante la terapia es
mayor en los RN prematuro, ya que durante la fase de
mantenimiento de la temperatura, estos RN presentan un alto
riesgo de estrés término, por lo que puede ser necesaria la

sedacion®.

Complicaciones asociadas a la terapia: Existe un mayor porcentaje de

complicaciones asociadas a la terapia en los RN prematuros (90%)
respecto a los RN a término (81,3%), lo que resulta significativo debido a
la pequefia muestra y que indica que la mayoria de los RN sufren alguna
complicacion, en donde las mas frecuentes han sido la hipocalcemia, la
coagulopatia, la bradicardia, la hiperglucemia, la hipotermia mas alla de
los 3-4°C de descenso estipulados, entre otras.

Resultados tras HT: Obtenemos un porcentaje mas alto y de mayor

gravedad de lesiones cerebrales en los RN prematuros
(aproximadamente el 80% de los RN prematuros sufren lesiones) que en
los RN a término (59,4%).

Si analizamos este dato de acuerdo a la localizacion, observamos que en
un articulo?®, la prevalencia de lesién en la sustancia blanca es mayor en

los RN de menor edad gestacional.
Esto se traduce en que los RN prematuros presentaran un mayor retraso

cognitivo y del desarrollo, paralisis cerebral y un deterioro neurosensorial

en un alto porcentaje después del tratamiento con hipotermia.
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Un segundo estudio® también describe paralisis cerebral, retraso
cognitivo y del desarrollo en sus RN prematuros tras la terapia.

En un tercer articulo®® se demuestra la ausencia de lesién cerebral y de
hemorragia, sin problemas de succidn o deglucion, con una funcién
cardiorespiratoria y un examen de electroencefalograma normal en su RN

prematuro.
Para mayor detalle, consultar Tabla VIZ%.

Por ultimo, solamente 5 RN prematuros mueren tras la HT, sufriendo

todos ellos EHI severa.

4.1.2. TABLA DE SINTESIS

A continuacion, presentamos la extraccion de resultados de nuestros 3
ECAs**?® de forma esquematizada dividida en dos tablas (Tabla VI)*2°,
una con las caracteristicas diferenciadoras de la muestra a estudio y otra

con las caracteristicas de la HT y los resultados tras su administracion.
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Grado de
severidad

Pacientes
y (muestra)

Ano

Caracteristicas diferenciadoras de los pacientes

pais
2017,
EEUU

2015,
EEUU

2012,
Italia

n1=31
n2=32

n=4

n=1

EG (media
semanas):
n,=34,7
n,=39,3

EG

(semanas):

ny=35'
n2=32
n3=33
n4=32

EG

(semanas):

34°

Peso

(media gr):

nq{= 2518
ny=3342

Peso (gr):
n=2170
n,=2000
n;=2800
n4=1 780

Peso (gr):
1950

Apgar 1 min,
media (rango
de puntos):
n.=1(0-2)
no= 2 (1'3)

Apgar 5 min,
media (rango
de puntos):
n.= 3 (1-6)
ny= 4 (2-5)

Apgar
1/5/10min:
n,=1/2/2
n,=0/0/1
n;=0/0/3
ny,=1/1/6

Apgar 1 min:
2

Apgar 5 min:
7

pH cordoén
(media):
n.= 7,02
n,= 7,01

pH cordén:
n1=6,6
n,=6,86
n;=6,69
n4=6,87

pH cordén:
6,99

Déficit de
base
(media):
nq{= 14,5
ny= 13,5

Déficit de
base:
25,5

Evento
centinela:

e Despr.
placenta:

ny= 13 n,=5

e Cordén
alrededor
del cuello:

nq{= 4 no= 7

e Prolapso de

cordon:

n=3 ny,=0

e Ruptura
uterina:

n1=0n2=2

Evento
centinela:
n.= Despr. pl.
n,= Despr. pl.
n;= Despr. pl.
n,= Despr. pl.

Evento
centinela:

Despr. pl.

Necesidad
intubacion:
n1=25
n2=20

Periodo
ventilacion,
media dias
(rango):
ns=4 (1-10)
n,=1 (0-5)

Necesidad
reanimacion
CP

Convulsiones:

n1=11
n2=12

Ventilacion
con presion
positiva

intermitente

de la EHI

Moderada:
n1=21
n2=27

Severa:
n1=8
n,=5

n,=Moderada
n,=Moderada
n;=Severa

ns,=Moderada

Moderada

Tabla VI. Tabla de sintesis *>°.n1, n, muestra a estudio (recién nacidos prematuros); n,, muestra control (recién nacidos a término); EG, edad gestacional; Despr pl, dresprendimiento de
placenta; CP, Cardiopulmonar; EHI, encefalopatia hipoxico-isquémica. *Algunas variables no constan dentro de nuestros estudios.
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Caracteristicas de la HT

Tipo de HT:

e Corporal
pasiva:
nq =15
n2=26

e Corporal
activa:
nq =16
n2=6

T2 central HT
pasiva/activa
(media °C):
nq{= 35,2
n2=34,3

Selectiva de
cabeza:
gorro +
manta

T2 central
objetivo (°C):
>35
Corporal
activa

T2 central
(°C): 34,9

Recalentar
sin completar
HT:

Duracion:

n1=2h
n2=1 6h
n3=24h

Interrupcion
antes de 72h

Necesidad
de 6xido
nitrico:

nq{=

no=

Necesidad
anestésicos
y anticonv.

26

Complicaciones asociadas a la terapia

Coagulopatia:
n1=20
n2=14

Bradicardia
(<80 Ipm):
n1=8

no= 13
Hipotermia
(<33°C):
n1=6

n2=1 0

Necrosis cutanea:
n1=1
n2=0

Hiperglucemia
(>200 mg/dL):
n1=1 8
n2=10

Hipoglucemia
(<45 mg/dL):
n1=7

n2=2
Leucopenia
(<5000/mm®):
n1=4

n2=0

Neutropenia
(<1000/mm?°):
nq =1

n2=0

Hipotermia sistémica

Coagulopatia:
Trombocitopenia
moderada
(65000/mm®)

Bradicardia (78
Ipm)

Sangrado
cutaneo y de
mucosas

Hipocalemia
(<3,5 mEq/L):
n1=1 7

n2=22
Hipocalcemia
(<8,6 mg/dL):
n1=22

n2=20
Hiponatremia

(<135 mEg/L):

n1=28
n2=27

Criterios de resultados tras HT
(patrones de lesion cerebral, discapacidad en
supervivientes y tasa de mortalidad)

Lesion sustancia
gris:

n=13 (43,3%)
n,=12 (37,5 %)
Lesion corteza
cerebral:

n4=11 (36,7%)
n,=6 (18,8%)

Lesion cerebelo:
ny=4 (13,3%)
n,=0 (0%)

Examen RM:
n.= a los 6 dias
n,=a los 5 dias

Lesion sustancia
blanca:

n,=20 (66,7%)
n,=8 (25%)
Lesion tronco
encefalico:

n1=4 (13,3%)
n=1 (3,1%)

Tasa de mortalidad:

n=4 (EHI grave)
n2=0

Lesiones severas:
nq{= 6 ny= 1

Lesiones
moderadas:
nq{= 7 ny= 4

Lesiones leves:
nq{= 12 no= 14

L. ausentes:
nq{= 6 no= 13

n4, a los 4 aios: Microcefalico, incapacidad para comer, retraso

mental severo, paralisis cerebral, epilepsia

Ny, a los 4 afos: Paralisis cerebral severa, nivel de desarrollo de 6

meses

N, a los 3 aios: Muerte por insuficiencia respiratoria

Ny, a los 3 anos: Paralisis cerebral moderada

Sin signos de lesion cerebral

ni hemorragia

Examen RM:
alas 2 semanas

Sin problemas de succion y

deglucion

Funcién cardiorespiratoria normal

Examen EEG normal

(Cont.) Tabla VI. Tabla de sintesis®*°.n,, n, muestra a estudio (recién nacidos prematuros); n, muestra control (recién nacidos a término); Anticonv, anticonvulsionantes; RM, resonancia
magnética; EEG, electroencefalograma;. *Algunas variables no constan en nuestros estudios.

HT en la agresién hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG



27

5. DISCUSION

El objetivo de esta RS ha sido demostrar los efectos beneficiosos que se
atribuyen a la HT en la EHI en recién nacidos prematuros de edad gestacional

inferior a 35 semanas.

Tan solo hemos encontrado 3 articulos que cumplan los criterios de inclusion.

Cabe sefnalar que la terapia se comenzé a realizar en el afno 2010 en hospitales
de Espafia mientras que en otros paises ya se habia implantado con
anterioridad, por lo que la falta de bibliografia en nuestro idioma y que
solamente se disponga de estudios procedentes de EEUU y de otros paises de

Europa puede deberse a este hecho.

La HT ya ha sido claramente establecida en RN con una edad gestacional = a
35 semanas'®, defendiendo su eficacia y seguridad en la reduccion de la

mortalidad, morbilidad y la discapacidad en los supervivientes.

Sin embargo en RN con una edad gestacional < a 35 semanas, las
circunstancias clinicas son mas sensibles, lo que podria provocar que estos RN
fueran intencionalmente excluidos de ECAs de HT debido a caracteristicas
clinicas propias de la prematuridad, que pueden dar lugar a cierta confusion,
como por ejemplo la presencia de acidosis, enmascararse por la inmadurez

fisiologica o darse en patologias diferentes a la EHI.

2325 no obstante,

Esto puede justificar la pequefia muestra de los tres articulos
existen otros factores ajenos a la situacion puramente clinica, como la
posibilidad de que existan controversias sobre lo que seria ético en estos
casos, al tratarse de RN mas vulnerables con una probabilidad de mayores

riesgos que beneficios.

El consentimiento informado de los padres también puede influir en estos casos
ya que tendrian la ultima palabra en la decisiéon de intervencion o no

intervencién una vez conocidos los riesgos que se presentan.
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Al realizar este estudio, se ha observado que en los articulos seleccionados®®%
las caracteristicas de los pacientes en la terapia han sido practicamente iguales
independientemente de la edad gestacional, como la puntuacién de Apgar al
minuto y a los 5 minutos < a 5, un pH de sangre arterial del cordéon umbilical < a

7,00, entre otras.

Destaca una alta incidencia del desprendimiento de placenta en RN de edad
gestacional < a 35 semanas. Esto puede ser debido a que un alto porcentaje
de los eventos centinela en RN prematuros pertenecen a este tipo.

El tejido cerebral de los prematuros de edad gestacional < a 35 semanas
presenta una menor capacidad neuroprotectora después de una agresion
hipoxico-isquémica en comparacion con los RN a término, lo que justifica que la
mayor parte de la muestra de RN prematuros tenga una EHI moderada o

severa, incluyendo también en nuestro estudio los que sufrian EHI leve.

En relacion con el tipo de HT, parece ser menos efectivo el método selectivo de
cabeza que la hipotermia sistémica corporal, con peor desenlace para los
supervivientes, ya que la hipotermia en todo el cuerpo lograria enfriar regiones
mas profundas del cerebro y, por lo tanto, tener resultados mas beneficiosos®.
Esta podria ser la razdn por la cual a la mayoria de la muestra se le administra

el enfriamiento sistémico.

Cabe destacar que la inmadurez de la termorregulacion en RN prematuros < a
35 semanas predispone a un mayor riesgo de estrés por frio, lo que explica que
ningun RN de este grupo completara las 72 horas protocolizadas de la terapia y

que los RN a término toleraran una temperatura central inferior.

Asimismo, el uso de farmacos anestésicos ha sido mayor en los RN
prematuros, puesto que, al presentar ese mayor riesgo de estrés término, sera
necesaria la sedacioén durante la fase de mantenimiento de la temperatura, lo

que conlleva la necesidad de un mayor intervencionismo.

Las complicaciones asociadas a la terapia han sido mas frecuentes en el grupo
de menor edad gestacional, destacando la hiperglucemia, un factor de riesgo

muy peligroso para estos RN que puede afectar al neurodesarrollo a largo
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plazo. Dado el elevado numero de complicaciones, cabe cuestionarse si los

riesgos de la propia terapia seran mayores que los beneficios.

En el estudio de Rao et al®® se observa que las tasas de lesion cerebral en RN
prematuros de edad gestacional < a 35 semanas fueron mas altas y de mayor
gravedad que en los RN a término y también superiores a las reportadas en la
literatura en neonatos = 35 semanas de gestacién16, lo que pone en duda la

eficacia de la HT en los RN prematuros de nuestro estudio.

El mayor numero de lesiones en los RN prematuros y de discapacidad en los
supervivientes pueden ser reflejo de una menor edad gestacional y de la

vulnerabilidad selectiva del cerebro inmaduro en ese momento.

La diferencia en la mortalidad tras la terapia entre RN prematuros < a 35
semanas y RN a término, a pesar de la pequeia muestra, resulta preocupante
y certifica el riesgo que conlleva administrar este tratamiento en estos

pacientes.

Dada la incertidumbre de un mayor numero de riesgos que de beneficios de la
HT en RN prematuros creemos que esta terapia no seria recomendable, por el

momento, fuera de ECAs.

Si bien es cierto que los resultados observados en el estudio de Farmeschi et
al”® son alentadores, seria necesario la realizacion de mas ECAs con una
muestra mas grande que 68 RN que confirme la eficacia de esta intervencién

terapéutica.

Fuera de los criterios clinicos, y basandonos en cuestiones éticas, cabe la
posibilidad de que esta terapia nunca llegue a tener un respaldo suficiente para
ser considerada como tratamiento de eleccion en RN prematuros < 35 SG con
EHI.

Por todo lo expuesto anteriormente, los resultados obtenidos hay que tomarlos
con cautela ya que no se ha encontrado evidencia suficiente que apoye el uso
de la HT en estos pacientes debido a su mayor susceptibilidad a efectos

adversos y a lesiones de mayor gravedad.
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5.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Podemos incluir la ausencia de un grupo control de RN prematuros de edad
gestacional < a 35 semanas con EHI no tratados con HT, algo que no se puede
superar sin ensayos clinicos. Como respuesta a esta limitacién, nos hemos
apoyado en los resultados obtenidos en el grupo de RN a término del primer

estudio?®.

Ademas, la pequefia muestra con la que trabajamos no resulta significativa y
por lo tanto extrapolable a la practica. Esta limitacion solo podria superarse con
nuevos estudios en un futuro que incluyan un mayor numero de RN prematuros

de edad gestacional < a 35 semanas.

Por otro lado, no disponer de datos de un seguimiento completo del
neurodesarrollo a largo plazo en todos los pacientes nos impide llegar a

conclusiones fiables.
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6. CONCLUSIONES
Tras la realizacidén de esta revision sistematica se puede concluir que:

e Los RN prematuros de edad gestacional < a 35 semanas tienen una alta

tasa de complicaciones asociadas a la HT.

e En la prematuridad, la vulnerabilidad del cerebro y la inmadurez en la
termoregulacién hacen que esta terapia sugiera mayores riesgos que

beneficios.

e Las altas tasas de lesidon cerebral y de dispacidad en los supervivientes
hacen que sean necesarios mas ECAs para recomendar la HT como un
tratamiento de eleccion en la EHI en RN prematuros de edad gestacional

< a 35 semanas.
e La tasa de mortalidad presenta un porcentaje mas elevado en estos

prematuros con edad gestacional < a 35 semanas que en estudios

previos de RN con edad gestacional = a 35 semanas.
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ANEXOS
ANEXO I. CLASIFICACION DE SARNAT DE LOS ESTADIOS CLINICOS
DE LA EHI
I W
Moderado o Grave
Normal Letargia o estupor Coma o estupor
despertar moderado grave
el gltEiElES S Hipotonia global, Hipotonia global Hipotonia global,
- con mayor flacidez
distribucién
proximal superior
m Ligera flexion Fuerte flexion Descerebracion
distal distal
Hiperreactivo Débil, incompleto  Ausente
Débil Débil o ausente  Ausente
succion
Simpatica Parasimpatica Disminuida
autonémica
ETSEE ] Midriasis Miosis Posicion media
Ausentes Frecuentes Raras
FEEe e Normal Alterado Anormal
IIEEET <24 horas De 2 a 14 dias Horas a semana

Tabla VII. Clasificacion de Sarnat1‘2
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ANEXO II. ACTUACION DURANTE LA HT

PERIODICIDAD ' OBSERVACIONES
Informar a los padres Los padres deben ser informados de las ventajas y desventajas de la intervencion

terapéutica. Es recomendable concretar la informaciéon en un consentimiento

informado.

Canalizacion de vena y arteria umbilical

Control y registro T Continua.
Transcutaneo
Rectal/esofagico

Comprobar la correcta colocacién y rotarlos
C/15 min las primeras 4 El rectal se debe introducir 5-6 cm.

h. El esofagico se colocara en el tercio inferior del es6fago
C/h las primeras 12h.

C/4h durante el

mantenimiento

C/15-30 min en el

recalentamiento

el Fe R ERTE R ETG e e Clingreso-12-24-48-72h

La saturacion de O? se monitorizara de forma continua

Se comprobara el tipo de ventilacion, los sistemas de ventilacién empleados, la saturacion transcutanea y la

perfusion

Sistema respiratorio Control de la frecuencia

respiratoria

HT en la agresién hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG



Sistema cardiovascular
Control de la FC

Control de la TA

Hidroelectrolitico

Sistema neurolégico
Control EEG/aEEG
RMN

Doppler cerebral

Ultrasonido craneal

Biomarcadores

Control o [ piel
tegumentos

Muestras

Analitica venosa
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EKG continuo

Continua mediante

monitor

Se considera bradicardia si < 80 Ipm y taquicardia si >120 Ipm

Continua mediante

monitor

TAM > 40 mm Hg para garantizar la perfusion.

Posible hipertension.

Control de  diuresis
horaria; analisis de orina
c/ingreso-12-24-48-72h

Continuo

Mediante sonda vesical o bolsa

Restriccion hidrica, aporte intravenoso de 40-50 cc/kg/dia

Puede verse afectado por farmacos

Al final de la terapia

Prediccién de secuelas neuroldgicas. No se afecta por la HT

Una durante las
primeras 48h y otra al

finalizar la terapia

Indicador de la perfusion cerebral

Para descartar otras lesiones, hemorragias, etc

Cuando precise

Suero, orinay LCR

/| Cambios posturales

c/turno

C/ ingreso-12-24-48-72h

Evitar la aparicion de ulceras por presion y necrosis de la grasa subcutanea

Aumenta el tiempo de sangrado y alteracién de los factores de coagulacion-
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Mantener electrolitos en niveles fisioldgicos, teniendo en cuenta que Ca y Mg

estaran disminuidos

Gasometria Clingreso-12-24-48-72h

La PCO? suele verse afectada, mantener en 40-50 mmHg
Evitar hipocapnia
Control estado acido-base

de

Glucemia

Ingreso, a partir

entonces: c/4-6h

Importante mantener niveles normales. En riesgo de hiperglucemia, es preferible

disminuir los aportes de glucosa que la insilinoterapia

Sedacion Morfina o fentanilo a

dosis bajas

Para evitar el estrés que puede repercutir en la efectividad de la terapia. Si se
dispone de la monitorizacion del indice bispectral (BIS) se podra controlar el nivel

de consciencia

Cultivos de " catéeteres WANENGHIEE!

centrales y periféricos

Para descartar posibles infecciones

Ambiente relajado Continuo

Lo mas relajado posible y con poca luz, puesto que el aumento de estimulos
sonoros y visuales hacen que el metabolismo aumente. Es incluso conveniente

colocarle gafas de fototerapia.

Tabla VIIl. Actividades durante la HT 817
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ANEXO III. SECUELAS SEGUN GRADO DE EHI

SECUELAS

LEVE MODERADA GRAVE

Desarrollo normal en
general

Riesgo bajo de alt. en
el neurodesarrollo

25%-45%
posibilidades
secuelas adversas

de
de

Trastornos motores
leves
Riesgo leve de

neuropsicolégicos y paralisis cerebral (PC)

Problemas motores
finos

Trastornos

de memoria
Problemas de

comportamiento

Necesidades
educativas especiales
No conlleva riesgo de
mortalidad

Tabla IX. Secuelas segun el grado de EHI

Retraso cognitivo y de
lenguaje

Trastornos
conductuales
Problemas visuales

Epilepsia

Riesgo de mortalidad
del 3%

18-20

>60% de posibilidad
de secuelas adversas

Alt. oromotoras con
trastornos de
alimentacion

Paralisis cerebral (PC)
grave con

complicaciones
musculo-esqueléticas
Problemas graves de
comportamiento y de
lenguaje

Déficit cognitivo

Trastornos auditivos y
visuales

Epilepsia y
convulsiones
Mortalidad muy alta
(>50%)

HT en la agresion hipéxico-isquémica en prematuros de < 35 SG



40

ANEXO IV. SECUELAS SEGUN LESION EN REGION CEREBRAL

SECUELAS

Lesion
sustancia

blanca

Lesion

sustancia gris

Lesion corteza

cerebral

Lesion tronco

encefalico

Lesion

cerebelo

Déficit intelectual y de memoria
Trastornos conductuales
Retraso cognitivo y del lenguaje

Epilepsia

Deterioro del desarrollo (microcefalia, desarrollo

inadecuado para la edad)
Problemas visuales

Paralisis cerebral

Deterioro neurosensorial

Trastornos auditivos y visuales

Déficit intelectual
Epilepsia
Retraso mental
Paralisis cerebral

Retraso mental
Paralisis cerebral

Epilepsia

Deterioro de la capacidad de aprendizaje
Deterioro funciones fisiolégicas

Problemas motores

Tabla X. Secuelas seguin lesién en regién cerebral’*
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ANEXO V: CRITERIOS DE INCLUSION A LA HT DE LOS
NEONATOS CON EHI

1. Encefalopatia neonatal moderada o grave en neonatos con edad

gestacional a término o casi término 2 35 semanas de gestacion y

edad posnatal < 6 horas.

2. Antecedentes de potencial agresion hipoxico-isquémica alrededor

del parto:

Evento centinela (desprendimiento prematuro de placenta, rotura uterina,
exanguinacién fetal, prolapso del cordéon o nudo verdadero del cordon
umbilical) o estado fetal no tranquilizador (registro cardio-tocografico fetal
anormal).

a) Apgar <5 a los 5 minutos de edad postnatal.

b) pH < 7,00, déficit de base = 12 mEq/L en sangre arterial de cordén
umbilical o en sangre venosa dentro de la primera hora tras el nacimiento.
c) Necesidad de ventilacion mecanica durante por lo menos 10 minutos
después del nacimiento.

d) Necesidad de reanimacion cardiopulmonar avanzada.

Tabla Xl. Criterios de inclusién a la HT de los neonatos con EHI3 6.8
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ANEXO VIII. ANALISIS DESCRIPTIVO DE CADA ESTUDIO
SELECCIONADO

Rao R et al®®

El estudio consta de 63 pacientes, de los cuales 31 tienen una edad
gestacional < a 35 semanas, con una media de 34,7 EG (RN prematuros). Los

32 restantes tenian una media de EG de 39,3 (RN a término).

Todos presenan EHI con grado de severidad moderada-grave, a excepcion de
dos prematuros que presentaban EHI leve. La muestra en su totalidad habia
sido tratada con HT.

El articulo trata de evaluar si los RN prematuros tienen unos resultados tras la

HT igual de beneficiosos y con la misma seguridad que los RN a término.

Dentro de las caracteristicas diferenciadoras de los pacientes, observamos una
menor puntuacion Apgar en los RN prematuros, tanto al minuto como a los 5
minutos del nacimiento, una mayor frecuencia de eventos centinela (en
particular, 13 de 31 con desprendimiento de placenta), una mayor necesidad de
intubacién (25 de 31 RN prematuros) y durante un periodo mas largo, asi como

casos mas severos de EHI (8 de 31 RN prematuros).

Durante el tratamiento, administrado de manera sistémica corporal en todos los
casos, en los RN prematuros existe una mayor tendencia a interrumpir la
terapia antes de las 72 horas (6 de 31 RN prematuros) y a necesitar 6xido
nitrico durante la misma (6 de 31 RN prematuros).

En relacion a la variable "complicaciones asociadas a la terapia",
contemplamos un porcentaje mayor de complicaciones en los RN prematuros
(28 de 31 RN prematuros) en comparacién a los RN a término (26 de 32 RN a
término), siendo la hiperglucemia, la hipocalcemia, la hiponatremia y la

coagulopatia unas de las mas frecuentes.

En cuanto a los resultados, tras un examen de neuroimagen con RM se pueden
apreciar resultados diferentes en ambos grupos, existiendo mas lesiones

cerebrales y de mayor gravedad en los RN prematuros (25 de 31 RN
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prematuros) que en los RN a término (19 de 32 RN a término), con una tasa de
mortalidad exclusiva en los prematuros (4 de 31 RN prematuros), que
coincidiria con el numero de RN con EHI severa en este grupo.

Walsh WF et al®*

El estudio consta de 4 pacientes con una EG < a 35 semanas, con EHI de
gravedad moderada en tres y severa en el restante, todos ellos con
antecedentes de desprendimiento de placenta a los que se la administrado

hipotermia selectiva de cabeza.

SE registra un Apgar de entre 0 y 1 en el primer minuto, de 0 a 2 a los 5

minutos y, a los 10 minutos, una puntuacién media de 3 en toda su muestra.

En la variable "complicaciones asociadas a la terapia", los cuatro RN
prematuros han sufrido hipotermia sistémica, por lo que se ha interrupido la
terapia antes de cumplir las 72 h protocolizadas, del cuarto RN prematuro no
constan datos acerca de este parametro.

Llos 4 RN prematuros fueron evaluados mediante RM. A los 4 afios, uno de
ellos sufria microcefalia, incapacidad para comer, retraso mental severo, PC y
epilepsia. El segundo presentaba una PC severa y un nivel de desarrollo de un
nino de 6 meses. El siguiente habia muerto a los 3 afos por una insuficiencia
respiratoria que no se relacion6 con la HT y, por ultimo, el cuarto RN prematuro

tenia una PC moderada.

Farmeschi L et al®®

En este estudio se presenta un paciente de 34 semanas y 6 dias con
antecedente de desprendimiento de placenta y con EHI moderada-severa al

que se le ha administrado enfriamiento terapéutico en todo el cuerpo.

La puntuacion Apgar al minuto ha sido de 2, mientras que a los 5 minutos fue
de 7.
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Al ingreso, ha sido necesaria la reanimacion CP, asi como la ventilacion con

presion positiva intermitente.

La terapia se ha interrumpido antes de las 72 horas y ha sido precisa la

utilizacién de anestésicos y anticonvulsionantes durante la misma.

En relacidon a la variable "complicaciones asociadas a la terapia" observamos
trombocitopenia, bradicardia con una frecuencia cardiaca < a 78 Ipm vy

sangrado cutaneo y de mucosas.

Los resultados, tras una evaluacion con RM realizada a las 2 semanas se
muestran favorables en este caso, sin signos de lesién cerebral ni hemorragia,
con mejoria en el desarrollo neuroldgico, sin secuelas motoras, neurocognitivas

ni conductuales, minimizando los signos clinicos al ingreso.
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