
En mayo de 2005, el Nacional Institute of Chile Health
and Human Development (NICHD) convocó una reu-
nión de trabajo para evaluar el estado del conocimiento
de la seguridad y la eficacia de la hipotermia como tra-
tamiento neuroprotector de la encefalopatía hipoxicois-
quémica neonatal (EHIN)1. Los participantes, entre ellos
el presidente actual y el expresidente del Committee on
Fetus and Newborn de la American Academy of Pedia-
trics (AAP), revisaron la evidencia actual y buscaron las
lagunas del conocimiento y sus consecuencias clínicas.
Acordaron que los conocimientos actuales apoyan la
conclusión de que la hipotermia leve o moderada pro-
mete mejorar la lesión neurológica tras una agresión hi-
poxicoisquémica perinatal.

OBJETIVOS

Los objetivos de este comentario son revisar breve-
mente las generalidades y el conocimiento actual de la
eficacia terapéutica y la seguridad de una hipotermia
leve o moderada para prevenir la muerte y la discapaci-
dad grave en los neonatos que han sufrido una agresión
hipoxicoisquémica significativa y aconsejar precaución
y restricciones a la inmediata puesta en marcha de este
tratamiento antes de la publicación de mayor cantidad
de pruebas corroborantes.

GENERALIDADES

La carencia de un abordaje terapéutico definitivo de
la encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) sigue siendo
una de las frustraciones clínicas de la medicina neonatal
contemporánea. El funesto pronóstico de los neonatos
que padecen una grave agresión asfíctica durante el pe-
ríodo perinatal ha variado poco pese a los avances en la
aplicación de técnicas diagnósticas y de apoyo vital
multiorgánico a los recién nacidos2-5. Los avances tera-
péuticos en el tratamiento de la encefalopatía de los ni-
ños mayorcitos y los adultos no han sido aplicables a los
neonatos, en parte por su distinta etiología6. Además, y
al contrario que en los pacientes de mayor edad, la etio-
logía, el inicio y la duración de la agresión hipoxicois-
quémica perinatal son variables y, con frecuencia, des-
conocidos.

Primeros estudios

En los años cincuenta y sesenta, Miller y Westin estu-
diaron la base fisiológica del papel neuroprotector de la

hipotermia en el tratamiento de la “asfixia neonatorum”,
primero en animales recién nacidos y luego en
neonatos7,8. Tanto ellos como otros autores demostraron
la mejoría de la supervivencia sin parálisis cerebral ni
retraso intelectual en los neonatos apneicos enfriados
con rapidez a 23-32 °C tras el fracaso de las técnicas
convencionales de reanimación neonatal9-13. Pese a sus
resultados, la hipotermia no se convirtió en un trata-
miento aceptado en la asistencia neonatal, en parte por-
que nunca fueron evaluados mediante ensayos aleatori-
zados controlados.

Hipotermia durante la cirugía cardíaca

En los años sesenta se instauró la parada circulatoria
hipodérmica (temperatura interna 18-20 °C) para facili-
tar la reparación de la cardiopatía congénita compleja14.
Esta técnica permitió la reparación definitiva más tem-
prana de defectos complejos y, por lo tanto, menor mor-
bilidad cardíaca durante la lactancia y la primera infan-
cia. Se adoptó universalmente, aunque no se había
establecido la duración de la isquemia sin incurrir en
una lesión permanente del sistema nervioso central. La
heterogeneidad de las lesiones y la falta de uniformidad
de los procedimientos operatorios y de la duración de la
parada circulatoria dificultaron las conclusiones acerca
de la seguridad. Algunas series de casos publicaron ma-
los resultados neurológicos relacionados con la mayor
duración de la parada, aunque el papel del grado de en-
friamiento es dudoso15-17. El Boston Circulatory Arrest
Trial comparó la hipotermia profunda con la parada cir-
culatoria y la hipotermia profunda con el cortocircuito
cardiopulmonar de bajo flujo en los lactantes con una
sola lesión. En este estudio, todos los grupos mostraron
más problemas del desarrollo neurológico que los espe-
rados para su edad y, al crecer, los niños manifestaron
más déficit funcional, lo que pudo incidir sobre sus lo-
gros educacionales18-20.

Estudios actuales

Varios grupos han demostrado recientemente en va-
rios modelos animales que la hipotermia leve o modera-
da (33-34 °C), selectiva o corporal, aplicada a las pocas
horas de un episodio asfíctico agudo es neuroprotec-
tora21-26. Además, ha mejorado la definición de la pato-
genia de la lesión neural debida a una agresión hipo-
xicoisquémica27,28 y se han desarrollado mecanismos
técnicamente aplicables para enfriar a los neonatos29.
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Tras realizar estudios piloto para identificar temas técni-
cos y de seguridad (unos 104 recién nacidos sometidos a
distintos regímenes de hipotermia)29,30-35 se iniciaron ensa-
yos aleatorizados controlados (EAC) para estudiar la hipo-
termia en los neonatos a término y casi a término (≥ 35-36
semanas de gestación) con EHI. Hasta ahora sólo se han
publicado tres ensayos, con 250 recién nacidos tratados
con hipotermia y 257 controles con apoyo térmico rutina-
rio en conjunto. Fueron los de Eicher et al, que utilizaron
el enfriamiento corporal con bolsas de hielo en la superfi-
cie y sábanas de enfriamiento36,37, Gluckman et al38, que
utilizaron un dispositivo experimental de enfriamiento ce-
fálico (Cool Cap), y la Neonatal Research Network (NRN,
Shankaran et al), que utilizaron el enfriamiento corporal
con sábanas de enfriamiento39. Estos ensayos evaluaron el
resultado principal compuesto por muerte o discapacidad
del desarrollo neurológico a los 1237 o 1838,39 meses de
edad. Las tablas 1 y 2 resumen las características de los
ensayos y los distintos resultados. Los tres estudios publi-
cados difirieron considerablemente en cuanto a la metodo-
logía, los criterios de inclusión y la evaluación de segui-
miento. Se están realizando otros tres EAC –el ensayo
TOBY40, el ensayo Infant Cooling Evaluation41 y un estu-
dio de Simbruner y en neo.nEuro.network42– que compar-
ten similitudes con los informes publicados respecto a los
criterios de inclusión, la metodología y los resultados, lo
que posibilita efectuar el metanálisis.

DISCUSIÓN

La pregunta de si la eficacia es suficiente no ha tenido
una respuesta adecuada. Las comparaciones son difíci-
les por la variación de la metodología y los resultados
de los estudios. La mejoría del resultado principal com-
puesto por muerte o discapacidad moderada y grave a
los 18 meses de edad sólo es estadísticamente significa-
tiva en un ensayo39 (NRN). Los criterios gasométricos
de inclusión en este estudio fueron menos estrictos que
en los demás, y el resultado principal incluyó tanto la
discapacidad moderada como la grave. No hubo mejoría
significativa independiente de la supervivencia ni de la
supervivencia sin discapacidad. La influencia de la gra-
vedad inicial del estado clínico sobre el resultado final
es dudosa porque ninguno de los estudios fue diseñado
para demostrar la relación entre la gravedad clínica a la
inclusión y los resultados finales. Los recién nacidos
con manifestaciones menos intensas de la EHIN pudie-
ran correr menor riesgo de resultado grave. Por otra par-
te, la inclusión de la discapacidad moderada como com-
ponente del resultado principal del estudio pudo
disminuir la probabilidad de mostrar una diferencia sig-
nificativa entre los grupos de tratamiento y de control.

La seguridad se abordó tanto en los ensayos piloto
iniciales como en los EAC, aunque en algunos de forma
más exhaustiva29,30-39. El síndrome de lesión por frío,
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TABLA 1. Comparación de la metodología de estudio de los EAC

Estudio Fechas Número Criterios Criterios Manejo 
de inclusión de sujetos neonatales diagnósticos de la hipotermia

H: hipotermia; C: control; EG: edad gestacional; PN: peso al nacimiento; PC: perímetro craneal; AU: arteria umbilical; EB: exceso de base; T: temperatura; RCIU: retraso del
crecimiento intrauterino; DE: desviación estándar.

Eicher36,37 (7 centros, 
6 de seguimiento)

Gluckman38 (25 centros)

Shankaran39 (NRN) 
(15 centros)

1998-2001

1999-2002

2000-2003

H = 32; C = 33

H = 116; C = 118

H = 102; C = 106

EG ≥ 35 semanas, PN ≥
2 kg; exclusiones:
corioamnionitis materna,
sepsis al nacer, PN o PC <
10%, O presunta anomalía
cromosómica

EG ≥ 36 semanas; PN ≥
1,8 kg; exclusiones:
anticonvulsivantes
profilácticas, anomalía
congénita mayor,
hemorragia intracraneal
traumática, RCIU intenso,
PC < –2 DE, moribundo

EG ≥ 36 semanas; PN ≥
1,8 kg; exclusiones:
anomalía congénita
mayor, RCIU intenso,
moribundo

Uno de: pH AU ≤ 7; 
EB AU ≥ 13; Apgar a los
10 min ≤ 5; reanimación
durante ≥ 5 min; FC < 80
durante ≥ 15 min; O SaO2

postnatal ≤ 70% o PaO2

≤ 35 durante 20 min y
evidencia de isquemia; 
Y DOS de: anomalía del
tono, los reflejos, el estado
de consciencia,
convulsiones, postura,
disfunción autonómica

Apgar a los 10 min ≤ 5 Y 
reanimación durante ≥
10 min; O pH de cordón ≤
7 o EB de cordón ≥ 16 
O pH sanguíneo ≤ 60 min
≤ 7 O EB ≥ 16; Y:
letargia, estupor o coma 
Y uno o más de:
hipotonía, anomalía de los
reflejos, succión débil o
ausente, O convulsiones
clínicas

pH en sangre de cordón o ≤
60 min ≤ 7 o EB ≥ 16; O
pH 7,01-7,15 o EB 10-
15,9; O episodio perinatal
agudo sin gasometría 
Y Apgar a los 10 min ≤ 5
o ventilación durante 
10 min; Y convulsión O 
un signo neurológico
anormal en al menos tres
categorías entre: grado 
de consciencia, actividad
espontánea, postura, tono,
reflejos primitivos,
sistema autónomo

Inicialmente bolsas de hielo 
alrededor de la cabeza 
y el cuerpo, sábana con
agua fría circulante para
mantenimiento; 
T objetivo: 33 ± 0,5 °C
rectal; edad de inclusión:
3,1-4,6 h; tiempo medio
hasta T objetivo � 120
min; duración 48 h;
calentamiento: 0,5 °C/h

Cabeza: enfriamiento con 
gorro con agua circulante
a 8-12 °C; cuerpo:
calefactor radiante
servocontrolado; T
objetivo: cabeza, no
informado; rectal: 34-35 °C;
edad media de inclusión
4,8 h; tiempo hasta la 
T objetivo: menos de 2 h;
duración: 72 h;
calentamiento: 0,5 °C/h

Enfriamiento corporal total 
con sábana(s) con agua
fría circulante; T objetivo:
33,5 °C esofágica; edad 
de inclusión: 4,3 ± 1,3 h;
tiempo hasta la T objetivo
≤ 90 min; duración 72 h;
calentamiento: 0,5 °C/h
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Estudio Estado neurológico 
Resultados principales Estado al seguimiento Muertes Función cognitiva Función motora Estado neurológico Otros

a la inclusión

Eicher36,37 Estadio III de Sarnat: Función motora PDI Retirado antes del H = 10 (31%); Grave (MDI < 70): Grave (PDI < 70): Tetraplejía espástica: Sordera: 
H = 25 (78%); Bayley ≥ 2 DE final del estudio: C = 14 (42%); H = 4 (24%); H = 4 (24%); 2 (no se menciona H = 2; C = 3; 
C = 25 (76%); por debajo H = 2; pérdida retirada de apoyo: grave (MDI < 70): C = 7 (64%); el grupo); ceguera cortical:
estadio II de de la media o datos H = 9; C = 9; H = 4 (24%); moderada convulsiones: C = 1; 
Sarnat H = 5; ≤ 70 O muerte incompletos: muertes tardíasa (MDI 70-84): (PDI 70-84): H = 1 defectos visuales 
C = 5 a los 12 meses H = 5; C = 8 C = 1 H = 2 (11%); H = 5 (29%); corticales: H = 2;

C = 1 (8%) C = 0 lentes correctoras: 
H = 2; C = 1

Gluckman38 aEEG grave: MDI Bayley < 70; Pérdida de H = 36 (33%); MDI Bayley < PDI Bayley  GMF 3-5: H = 14; Alteración visual 
H = 47 (36%); GMF grado 3-5 o seguimiento: C = 42 (38%); 70: H = 21 (30%); < 70: H = 21; C = 21; cortical bilateral: 
C = 32 (27%); alteración visual H = 8; C = 8 retirada de apoyo: C = 24 (39%) C = 23 epilepsia: H = 11; H = 7 (10%); 
aEEG moderado: cortical bilateral no informada; C = 11 C = 11 (17%); 
H = 63 (54%); O muerte a los muertes tardíasb: sordera neuro-
C = 76 (64%); 18 meses H = 9; C = 16 sensorial bilateral: 
convulsiones: H = 5; C = 3; 
H = 68 (59%); discapacidad 
C = 75 (75%) múltiple: 

H = 15 (21%); 
C = 20 (32%)

Shankaran39 (NRN) Grave: Discapacidad Pérdida de H = 24 (24%); MDI Bayley < 70d: PDI Bayley Parálisis cerebral Ceguera: 
H = 32 (32%); moderada: MDI seguimiento: C = 38 (36%); H = 19 (25%); < 70: H = 20 (27%); discapacitante: H = 5 (7%); 
C = 40 (38%); Bayley 70-84 C = 3 retirada de apoyo: C = 24 (34%); C = 22 (35%); H = 15 (19%); C = 9 (14%); 
moderada: Y GMF grado 2 H = 12; C = 27; MDI Bayley 70-84: PDI Bayley 70-84: C = 19 (30%) sordera intensa: 
H = 69 (68%); O sordera, sin muertes tardíasc: H = 17 (23%); H = 8 (11%); H = 3 (4%); 
C = 66 (62%); ayudas, H = 5; C = 9 C = 13 (21%) C = 6 (10%) C = 4 (6%)
convulsiones: O convulsiones; 
H = 44 (43%); O discapacidad
C = 51 (48%) grave: MDI Bayley

< 70, GMF 
grado 3-5, sordera 
con ayuda 
O ceguera O muerte 
a los 18 meses

TABLA 2. Comparación de la gravedad y los resultados de los EAC

H: hipotermia; C: control; GMF: sistema de clasificación de la función motora grosera; aEEG: electroencefalograma integrado en amplitud; amuertes después de la primera semana; bcomunicación personal del autor; cmuertes después del
alta; se muestran los porcentajes; ddatos no disponibles: H: 3, C: 6; 
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5) ¿Quiénes son los recién nacidos con mayores pro-
babilidades de beneficio y cuál es la mejor manera de
identificarlos: la edad gestacional, la historia predispo-
nerte, los criterios clínicos, los electroencefalográficos o
los de imagen?

6) ¿Cuál es la edad óptima tras el parto para instaurar
la hipotermia y cuándo es demasiado tarde?

7) ¿Cuáles son la cronología y el método más seguros
para el calentamiento?

8) ¿Cómo cambia la incidencia y el espectro de resul-
tados adversos del desarrollo neurológico a los 4 años
de edad, a los 8 años de edad y a mayor edad?

RECOMENDACIONES

Los participantes en la reunión de trabajo de los
NICHD concluyeron que la hipotermia terapéutica
debe considerarse en la actualidad un tratamiento en
evolución, del que no se han establecido la eficacia ni
la seguridad a largo plazo1. Indicaron que, dada la he-
terogeneidad de la etiología y la patogenia de la EHI,
es probable que ninguna intervención aislada produz-
ca un resultado favorable en todos los recién nacidos
tratados.

Tras la revisión de los tres EAC publicados36-39, el
Committee on Fetus and Newborn concluye que:

1. La hipotermia terapéutica es un tratamiento prome-
tedor que debe ser considerado de investigación hasta
que los ensayos en curso sobre neonatos confirmen su
eficacia y seguridad a corto plazo. Está por definir su efi-
cacia y seguridad a largo plazo.

2. Se debe apoyar la finalización de los tres grandes en-
sayos aleatorizados controlados en realización40-42 de forma
que se alcance la cifra de inclusión de neonatos prevista.

3. Es necesario realizar otros ensayos que definan la
estrategia de enfriamiento más eficaz.

4. Se debe establecer un registro de encefalopatía pe-
rinatal para facilitar la recogida de datos sobre el diag-
nóstico, el tratamiento y el resultado.

5. Si se pusiera en práctica la hipotermia terapéutica
fuera de un ensayo aleatorizado controlado, los médicos
deberán seguir los protocolos publicados, garantizar el
seguimiento sistemático de los supervivientes aplicando
las medidas aceptadas existentes y remitir sus datos a
los registros nacionales o internacionales ya estableci-
dos. Se debe informar a los padres del estado actual del
tratamiento con hipotermia y obtener de ellos el consen-
timiento para este procedimiento.

6. Es esencial el seguimiento a mayor plazo, al menos
hasta la edad escolar.

CONCLUSIÓN

Existen sustanciales dudas de la seguridad y la efica-
cia de la hipotermia leve o moderada como interven-
ción neuroprotectora de los neonatos que han padecido
una agresión hipoxicoisquémica perinatal productora
de encefalopatía. Es esencial completar los ensayos en
curso y el seguimiento a largo plazo de los supervi-
vientes. Por lo tanto, es prematura la puesta en práctica
generalizada fuera de los límites de los ensayos contro-
lados.
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