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RESUMEN

Introduccion: La terapia hipotérmica es el manejo terapéutico de eleccion para tratar a
pacientes neonatales con encefalopatia hipoxico isquémica que presenten una gravedad
moderada o severa, pero durante la practica clinica existe resultados favorables en
pacientes con gravedad leve; se realiza mediante disminucion de la temperatura corporal

por medio de tres fases con la finalidad de obtener mayores tasas de neuroproteccion.

Objetivo general: Detallar los avances del uso de la terapia hipotérmica en recién nacidos

con encefalopatia hipoxico-isquémica

Metodologia: La revision bibliogréafica de tipo narrativa se realizd6 mediante busquedas
de articulos cientificos que estan dentro del cuartil 1-4 segin Scimago Journal and
Country Rank los cuales fueron publicados en los Gltimos cinco afios y obtenidos en bases
de datos de PubMed, Scopus, Web of Science.

Resultados: La terapia hipotérmica ha logrado disminuir la mortalidad y discapacidad
con mejores tasas de supervivencia y desarrollo neuroldgico. Ademas, ha demostrado
que, emplear en las primeras 6 horas de vida, ayudaria a mejorar los indices de desarrollo
psicomotor a corto y largo plazo. La neuromonitorizacién con electroencefalografia
integrada por amplitud tiene la capacidad de predecir convulsiones y dafio cerebral y

aporta un valor prondéstico oportuno.

Conclusiones: La terapia hipotérmica evidencia una tasa de supervivencia y desarrollo
neurologico significativa, con reduccion de anomalias, mortalidad y discapacidad.
Ademas, la ventana terapéutica debe reducirse a 3 horas, puesto que mejora la
supervivencia y desarrollo psicomotor. Finalmente, la electroencefalografia integrada por
amplitud logra efectividad pronostica durante su aplicacién con buena disponibilidad y

facil interpretacion por personal médico.

Palabras clave: Encefalopatia Hipdxico Isquémica, hipotermia inducida, recién nacidos.



ABSTRACT

Introduction: Hypothermic therapy is the preferred therapeutic management for treating
neonatal patients diagnosed with moderate or severe hypoxic-ischemic encephalopathy,
but during clinical practice, favorable results are obtained in patients with mild severity.
It is performed by decreasing body temperature in three phases to achieve higher rates of

neuroprotection.

Objective: To detail the progress in the application of hypothermic therapy in newborns

with hypoxic-ischemic encephalopathy.

Methodology: A narrative literature review was carried out by searching scientific
articles within the quartile 1-4 according to Scimago Journal & Country Rank, published
in the last five years and retrieved from PubMed, Scopus, and Web of Science databases.

Results: Hypothermic therapy has reduced mortality and disability with improved
survival rates and neurological development. In addition, when used in the first 6 hours
of life, it would help to improve short- and long-term psychomotor developmental
indices. Neuromonitoring with amplitude-integrated electroencephalography can predict

seizures and brain damage, providing timely prognostic value.

Conclusions:  Hypothermic therapy evidences a significant survival and
neurodevelopmental rate, with reduced abnormalities, mortality, and disability. In
addition, the therapeutic window should be reduced to 3 hours since it improves survival
and psychomotor development. Finally, amplitude-integrated electroencephalography
achieves prognostic effectiveness during its application with good availability and simple

interpretation by medical personnel.

Keywords: Hypoxic Ischemic Encephalopathy, induced hypothermia, newborns.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

La encefalopatia hipoxico — isquémica es un sindrome neuroldgico causado por un
episodio asfictico perinatal que ha logrado aumentar la carga sanitaria a nivel mundial
incrementando el aporte econémico hacia los padres y el personal médico que trata a estos
pacientes (1). Esta patologia contribuye a elevar la mortalidad infantil, que, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, alcanza los 2.5 millones de muertes durante el primer
mes de vida (2). Ademas, se ha visto que la incidencia de esta patologia es de 1-2 por
cada 1000 nacidos vivos, de los cuales un porcentaje de aproximadamente 10-15%

fallecen y 20-30% presentar alteraciones neuroldgicas (3).

A nivel de las Americas, se ha demostrado que la mortalidad infantil es de
aproximadamente 78% vy, dentro de la estadistica aportada por la Organizacion
Panamericana de la Salud en el afio 2017, present6 alrededor de 8 muertes por cada 1000
nacimientos vivos durante los primeros 28 dias de vida (4). En el Ecuador, la
encefalopatia hipéxico — isquémica alcanza la sexta posicion dentro de las causas de
mortalidad neonatal que, segun el Registro Nacional de Discapacidad, determind un total
de 14388 pacientes presentaron discapacidad a consecuencia de asfixia durante el

nacimiento logrando un porcentaje de aproximadamente 2,88% (5).

El tratamiento de eleccion para la encefalopatia hipdxico — isquémica es la terapia
hipotérmica, la cual ha tratado de obtener menores tasas de mortalidad y discapacidad
ademas de mejorar el neurodesarrollo de estos pacientes (6). Por tal motivo, la evidencia
cientifica aporta que los pacientes que han recibido terapia hipotérmica han presentado
una disminucién de la incidencia de pardlisis cerebral a largo plazo en relacién a los

pacientes que no han obtenido este tipo de terapia (7).

En la actualidad, se ha visto cuestionada la aplicacion de la ventana terapéutica de
aproximadamente 6 horas y el método oportuno para obtener una neuromonitorizacion de
un paciente con encefalopatia hipdxico — isquémica durante la terapia hipotérmica, puesto

gue ya existe ciertos cuestionamientos en relacion con su uso dentro de la préactica clinica.

Por ende, basdndose en los datos que se han obtenido hasta la fecha, la presenta
investigacion tiene como propoésito indagar sobre los avances del uso de la terapia

hipotérmica en recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

La encefalopatia hipoxico isquémica (EHI) es un tipo de encefalopatia neonatal que se
produce por una falta de oxigenacién y una deficiencia en la perfusién sanguinea cerebral
que conlleva a producir lesiones cerebrales (8). Este sindrome neurolégico presenta una
gravedad variable que dependerad del estado fetal prenatal y la severidad del evento

hipdxico isquémico posnatal (9).

La EHI se lo estd definiendo como una urgencia tiempo-dependiente, puesto que
dependera significativamente la pronta deteccion de la enfermedad como la iniciacién
oportuna del tratamiento. Debido a esto, se ha podido demostrar que mientras mas rapido
se instaure el manejo terapéutico, se obtendrd mayores datos de neuroproteccion
significativas (10).

EPIDEMIOLOGIA

La encefalopatia hipdxico isquémica produce una afeccion significativa entre 0.7 a 1.2
millones de nifios anualmente a nivel mundial, representando el 23% de la totalidad de
datos estadisticos sobre mortalidad infantil (10). Globalmente esta patologia produce
aproximadamente 1 millén de muertes anuales; su incidencia es significativamente mayor
en paises subdesarrollados en relacién a los paises desarrollados, presentando un total de

20 nifios con EHI por cada 1000 nacidos vivos (11).

Como se conoce, la asfixia perinatal es la causa mas comun que ocasiona encefalopatia
hipdxico isquémica, lo que demuestra que, en Ecuador, los datos obtenidos en el afio 2016
detallan que esta enfermedad se posiciona en sexto lugar en ocasionar cifras elevadas de
mortalidad neonatal de aproximadamente 112 casos de 3042 muertes en pacientes

menores a un afo (12).

Se ha demostrado que los pacientes que presentan una EHI moderada tiene una
probabilidad del 10% de morir y un 30% de supervivencia con riesgo significativo de
discapacidad. Ademas, en pacientes que han presentado esta patologia de manera grave
su probabilidad de fallecer alcanza cifras del 60% y la supervivencia lleva consigo una

discapacidad neurologica grave (13).
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FISIOPATOLOGIA
La encefalopatia hipoxico isquémica se produce por la afectacion de tres cascadas:

excitotoxicidad, el estrés oxidativo y la inflamacion exacerbada, estas al verse afectadas

de una manera conjunta producen apoptosis 0 necrosis de neuronas (14).

Al momento que ocurre la hipoxia e isquemia se genera un defecto energético en las
celulas que ocasionan una disminucion del ATP lo cual produce un cambio del
metabolismo celular, pasando de ser aerdbico a anaerdbico lo que conlleva a que se dé
una acumulacion excesiva de acidosis lactica. Ademas, esta deficiencia de ATP conduce
a gque se dé una falla en la bomba Na/K- ATPasa y esto da lugar a la acumulacién
intracelular de Na, Ca y H20 con la consiguiente despolarizacion neuronal y liberacion
del glutamato (14).

Al momento que se da la liberacion del glutamato, empieza la sobreactivacion de
receptores postsinapticos, que los que se destaca son el N-metil-D-aspartato (NMDA) y
el a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpro-pionico (AMPA) los cuales aumentan la
permeabilidad de sodio y del calcio en la neurona postsinaptica. Al perderse este

equilibrio de iones, ocasiona que se produzca edema celular y la apoptosis neuronal (14).

Ademas, la inflamacion es clave cuando se produce la hipoxia e isquemia, puesto que
existe una activacion de la microglia que viaja al territorio afectado y libera citoquinas
proinflamatorias; a su vez los astrocitos cumplen un papel importante al permitir una
mayor permeabilidad de la barrera hematoenceféalica para el paso de linfocitos T,
neutréfilos y macrofagos. Finalmente, cuando se da el proceso de reoxigenacion y
reperfusion, determina un aumento acelerado de radicales libres y estrés oxidativo
ocasionando dafio mitocondrial. Esta fase se da entre 6 a 48 horas posteriores a la lesion

hipdxico-isquémica (15).

SIGNOS Y SINTOMAS
Las hipoxias fetales se deben, comunmente, a trastornos maternos de los cuales puede

ocasionarse por 1) una falta de oxigenacion de la sangre materna, 2) una disminucion de
la presion arterial materna producto de hemorragias o anestesia raquidea, 3) deficiencia
del llenado placentario a causa de una mala relajacién uterina, 4) desprendimiento
prematuro de placenta, 5) obstruccién en el flujo sanguineo del cordon umbilical e 6)

insuficiencia placentaria (16).
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Por ende, se puede determinar que la primera manifestacion clinica de hipoxia se puede
obtener en el periodo prenatal con la presencia de restriccion del crecimiento intrauterino
y un aumento de la resistencia vascular. Al momento del nacimiento se puede presentar
una disminucién de la frecuencia cardiaca y la reducciéon de variabilidad de latido
cardiaco (16).

En el periodo neonatal requiere reanimacion cardiopulmonar ademas de presentar
manifestaciones clinicas como palidez, cianosis y convulsiones intensas ocasionadas por
una depresién del tronco encefalico producto del edema cerebral (16). De igual forma,
estos pacientes pueden llegar a tener movimientos espontaneos reducidos, anormalidad
en los reflejos primitivos, posturas anormales, dificultades respiratorias o de
alimentacién, actividad convulsiva y una anormalidad en el estado de conciencia que

puede tener signos de hiperalerta, irritabilidad, letargo y obnubilacién (17).

DIAGNOSTICO
La EHI se puede dar al momento que se presente uno 0 méas de estas condiciones: 1)

Apgar menor a 5 a los 5 minutos y a los 10 minutos, 2) pH de la arteria umbilical fetal
inferior a 7.0 o un déficit de base superior a 12 mmol/L, o la presencia de ambos 3) Lesion
cerebral aguda observada en la resonancia magnética compatible con hipoxia isquémica

y 4) Presencia de fallo multiorganico en relacion con la EHI (17).

Se debe emplear la neuroimagen con la finalidad de obtener datos acerca de los patrones
sugestivos de un dafio cerebral producido por hipoxia isquémica que son: a) lesion de los
nucleos grises profundos (en especial dafio al talamo anterolateral) y b) Lesion parasagital
de la corteza cerebral y la sustancia blanca subcortical, la cual se presenta cominmente

en una hipoxia de duracion prolongada o cronica (17).

13



[lustracion 1: Lesiones vistas en resonancia magnética en neonatos con encefalopatia
hipoxico isquémica. “DWI: imagenes ponderadas en difusion; BGT: lesion con
predominio de ganglios basales/taldmico; WS: cuenca con necrosis laminar cortical y
lesion subcortical de la sustancia blanca; Global: patron global con lesion cerebral total”

T 12 w1

BGT

Global

Fuente: Yvonne W. Clinical features, diagnosis, and treatment of neonatal
encephalopathy. Wolters kluwer medknow Publ. 2023;1-33 (17)
Es por esto que los estudios de imagen ayudan en la determinacion de la naturaleza, la
gravedad y el patron de la lesion cerebral. Se ha determinado que el estudio de imagen
mas recomendado es la resonancia magnética que, a mas de determinar lo antes
mencionados, ayuda a predecir el resultado neurolégico que presente el recién nacido. De
igual manera, la electroencefalografia integrada por amplitud (aEEG) ayuda a obtener
datos sobre los neonatos que presentan un mayor riesgo de secuelas a consecuencia de la
lesion encefélica (18). Pero se debe conocer que hasta la actualidad no existe un estudio
“gold standard” ni algin biomarcador oportuno para determinar un diagndstico de

encefalopatia hipoxico isquémica (19).

Dentro del diagndstico, es necesario la clasificacion por medio del sistema de Sarnat para
poder determinar la gravedad de la encefalopatia hipoxico isquémica (19). Esta se

clasifica acorde a la presentacion clinica del paciente en:
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Tabla 1: Criterios de Estadificacion Clinica acorde al sistema de Sarnat para
encefalopatia hipdxico isquémica

Criterios de Estadificacion Clinica

EHI Leve

EHI Moderada

EHI Severa

Presencia de tono muscular
aumentado.

El recién nacido presenta
mala alimentacion,
irritabilidad, llanto excesivo
0 somnolencia.

Posterior a 3-4 dias de vida,
la parte del sistema nervioso
se encuentra integro.

Se sugiere que hay una
minima probabilidad de que
estos pacientes tengan un
compromiso del
neurodesarrollo.

Presenta una disminucion
de su tono muscular o se
encuentra letargico.

Existe una diminucion de
las reflejos primitivos, en
especial moro y succion.

Presencia de periodos de
apnea.

Se da convulsiones en las
primeras 48 horas.

Si existe una recuperacion
completa en al menos dos
semanas, tiene mejores

El recién nacido presenta
estupor o coma.

El bebé necesita asistencia
respiratoria.

Cursa con hipotonia

Ausencia  de
primitivos.

reflejos

Alteraciones en los
movimientos oculares.

Las convulsiones tienen
una instauracion rapida y
generalmente son
resistentes a los

resultados a largo plazo. )
tratamientos.

Fuente: Queensland Clinical Guidelines. Hypoxic ischaemic encephalopathy (HIE).
Queensland Health; 2021. 1-39 p (19).
TERAPIA HIPOTERMICA
Cuando se habla de tratamiento de la encefalopatia hipoxico isquémica, se debe pensar
en la utilizacion de la intervencidn neuroprotectora estandar que es la terapia hipotérmica
(20). Este manejo terapéutico ha demostrado una eficacia significativa, ya que ha logrado
reducir la mortalidad o la discapacidad grave del neurodesarrollo en pacientes

supervivientes (21).

Generalmente esta terapia es utilizada en neonatos que presentan una EHI modera o
severa, sin embargo, dentro de la practica clinica se establece dar esta terapia en pacientes
con EHI leve puesto a que todavia existe dificultad para una evaluacion precoz de la

gravedad del neonato (22).

Este manejo terapéutico, segun los protocolos actuales sugieren que debe iniciarse antes

de las 6 horas de vida y se debe mantener este enfriamiento durante 72 horas para alcanzar

15



niveles terapéuticos adecuados (23). Esta terapia puede acompafiarse de la utilizacion de
la electroencefalografia de amplitud con la finalidad de evaluar la actividad cerebral del

paciente (24).

FASES DEL TRATAMIENTO
La terapia hipotérmica consta de 3 etapas:

- Primera Etapa: se la conoce como la etapa del enfriamiento pasivo, donde el bebé se
coloca a una temperatura de 34 °C, la cual debe ser mantenida en un rango de entre 33-
34 °C (25).

- Segunda Etapa: es el enfriamiento activo, en donde debe mantenerse la temperatura
adecuada sin variabilidades. Aqui se puede escoger el manejo de una manera manual con
la utilizacion de bolsas de hielo y su control se da por medio de temperatura rectal debido

a que es mas fiable durante este procedimiento (26).

- Tercera Etapa: aqui se da el cese de la terapia hipotérmica posterior a las 72 horas, donde

se debe evaluar si existié algun tipo de complicacion post terapia (26).

CRITERIOS
Segun la “British Association of Perinatal Medicine” establece que la terapia hipotérmica

debe iniciarse en pacientes que cumplan los siguientes criterios (27):

Tabla 2: Criterios “British Association of Perinatal Medicine” para emplear la terapia de

hipotermia en neonatos

Criterios A Criterios B Criterios C

Neonatos mayores a 36 Encefalopatia moderada a Evaluacion de aEEG de al
semanas de gestacion grave gque tenga alteracion menos 30 minutos que
ingresados a UCIN a del estado de conciencia  determine anormalidades o

razon de: ) convulsiones.
La presencia de al menos

Apgar menor a5 alos 10 uno de los siguientes: Debe evidenciar lo siguiente:

minutos _ )
Hipotonia - Fondo normal con

Necesidad continua de
reanimacion

Reflejos anormales cierta actividad

Oculomotoras o pupilares convulsiva
Acidosis definida por un

pH menor a 7 o un déficit Succion débil o ausente

Convulsiones

16



de base mayor a 16 Todo paciente con criterio - Actividad

mmol/L a los 60 min. A depe ser \_/alorado para moderadamente
ver si no existe datos del |
criterio B. anorma

- Actividad suprimida
Actividad convulsiva

continua

- Todo paciente con
criterio A'y B debe ser

evaluado con aEEG.

Fuente: British Association of Perinatal Medicine Working group. Therapeutic
Hypothermia for Neonatal Encephalopathy. Br Assoc Perinat Med Work Gr.
2020;(November):1-28 (27)

EFECTIVIDAD
La seguridad de la terapia hipotérmica es estadisticamente significativa, ya que se ha

demostrado que esta reduce la mortalidad y los deterioros cognitivos a los 18 meses de
edad y logra mejorar los resultados neuroldgicos en los pacientes que fueron sometidos
durante las primeras seis horas de vida. Con esta terapia se ha comprobado que existe una
reduccion en la mortalidad de la encefalopatia hipoxico isquémica en alrededor del 25%

y la reduccion del 16% en las discapacidades que llegan a presentar los neonatos (27).

Un estudio realizado por Abate B, Bimerew, Gebremichael M, et.al (28) por medio de
una revision sistematica y un meta-analisis donde se plante6 como objetivo estimar el
riesgo relativo de mortalidad entre los recién nacidos con EHI a nivel global. Este estudio
analizo 28 ensayos controlados aleatorios con una muestra de 3.592 (de los cuales 1.832
habian recibido terapia hipotérmica); este estudio Ilego a la conclusion de que la terapia
hipotérmica reduce el riesgo de muertes en neonatos con encefalopatia hipdxica-

isquémica moderada y grave.

Mediante un estudio que busca determinar el desarrollo neurolégico posterior a 2 afios de
haber presentado EHI y tratados con terapia hipotérmica, donde se incluy6 a un total de
471 nifos. Dentro de estos se encontraban 152 nifios sanos, 185 nifios que presentaron
asfixia perinatal sin EHI y 134 nifios con EHI; este estudio llego a la conclusion de que,

a los 2 afios de seguimiento, las puntuaciones cognitivas de los nifios con EHI tratados
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con terapia hipotérmica no son significativamente diferentes en comparacion al grupo
control (29).

La induccion de la técnica hipotérmica, ya sea sistémica o selectiva, es controversial
puesto que dependera del nivel socioeconémico del pais, por lo que, en paises de ingresos
medio-bajos y bajos han utilizado técnicas alternativas para la induccion hipotérmica a

base de bolsas de hielo, mantas de refrigeracion, envases de agua frias, entre otros (30).

Por lo antes mencionado, se realiz6 un estudio en Brasil que tuvo como objetivo evaluar
la utilizacion de la terapia hipotérmica en recién nacidos con encefalopatia hipoxico
isquémica moderada y severa con la utilizacion de bolsas de hielo, donde se incluy6 a 71
neonatos los cuales demostraron que es un método seguro y eficaz para lograr un
adecuado manejo terapéutico en la unidad de cuidados intensivos neonatales con una

rigurosa monitorizacion (30)
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CAPITULO 111
OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Detallar los avances del uso de la terapia de hipotermia en recién nacidos con

encefalopatia hipdxico-isquémica

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Conocer la efectividad de la terapia hipotérmica en recién nacidos con encefalopatia

hipdxico isquémica.

2. Especificar el tiempo oportuno para iniciar la terapia hipotérmica en pacientes con

encefalopatia hipdxico isquémica.

3. Describir la técnica de neuromonitoriazcion utilizada durante la terapia hipotérmica.



CAPITULO IV
METODOLOGIA

Tipo de Investigacion
Se realizd una revisién bibliografica de tipo narrativa.
Estrategia de Busqueda

La obtencidn de los articulos cientificos para llevar a cabo la investigacién fue adquirida
en las bases de datos de Scopus, Web of Science, y PubMed a partir del afio 2019 hasta
el afio 2023. Dentro de esta busqueda se utilizaron palabras clave como Encefalopatia
Hipoxico Isquémica, hipotermia inducida, recién nacidos. En virtud de la variedad de
evidencia cientifica relacionada al manejo de pacientes con encefalopatia hipoxico
isquémico, en la revision se abordo la terapia hipotérmica como Unico plan terapéutico y

los avances que hasta la fecha han podido existir.
Criterios de Inclusion y Exclusién

Los criterios de inclusion fueron:
e Articulos de alta calidad, que estén dentro del cuartil Q1 — Q4.
e Estudios que estén dentro del idioma inglés y espariol.
e Articulos originales, meta-analisis, revisiones sistematicas y bibliograficas,
estudios de casos y controles, ensayos controlados aleatorizados.
e Los articulos investigados fueron de los ultimos 5 afios, a partir del 2019 al 2023.
e Articulos que implementaron la terapia hipotérmica como U(nico manejo

terapéutico en recién nacidos con encefalopatia hipoxico isquémica.
Los criterios de exclusion fueron:

e P4aginas médicas de internet

e Estudios que hayan demostrado eficacia en animales.

e Articulos que no detallaban ninguna informacion acorde al tema de investigacion.
e Articulos que demostraron combinacion terapéutica con farmacos para el

tratamiento de la encefalopatia hipoxico isquémica
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Estrategia de Busqueda

Dentro de la obtencion de la informacion, se utilizé palabras clave o descriptores tanto en
inglés (hypothermia, induced; infant, newborn; hypoxia, brain) y en espafiol (terapia
hipotérmica, recién nacido, encefalopatia hipoxico isquémica). Ademas, se incluyd
operadores boleanos (AND) con la finalidad de que la busqueda sea exacta y aborde el

tema investigado.
Seleccion de Estudios

Para la adquisicion de los articulos utilizados en la investigacion se aplico los criterios de
inclusién y exclusion mencionados con anterioridad; a su vez, se verifico el afio de
publicacion para que cumplan con el rango establecido y se detall6 la calidad cientifica
de los articulos por medio del Scimago Journal and Country Rank (SJCR), los cuales
deben estar entre el cuartil Q1 — Q4 como se evidencia en el anexo N°1y el idioma de los

mismos con el propdsito de ejecutar los objetivos planteados en la investigacion.
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RESULTADOS

Durante el proceso de investigacion se llegd a obtener 136 articulos en referencia al
manejo terapéutico con hipotermia en recién nacidos con encefalopatia hipoxico
isquémica; a partir de estos, se realizd un filtrado de 4 articulos debido a que estos
obtenian resultados basados en pruebas realizadas en animales. De los 132 articulos
obtenidos, se aplicé los criterios de exclusion detallados anteriormente obteniendo un
resultado de 24 articulos para un andlisis detallado de la informacion; de estos articulos,
8 fueron excluidos debido a que la informacion no se encontraba disponible y un articulo

se encontraba duplicado obteniendo un total de 15 articulos que cumplian con los

CAPITULO V

objetivos establecidos, en su mayoria obtenidos de PubMed.

PUBMED

n=(113 ARTICULOS)

WEB OF SCIENCE

n=(19 ARTICULOS)

SCOPUS

n=(4 ARTICULOS)

ARTICULOS IDENTIFICADOS EN LA FUENTE DE DATOS

n=(136 ARTICULOS)

ARTICULOS QUE SE BASARON EN ESTUDIOS CON
ANIMALES

ARTICULOS A TAMIZAR EN BASE AL TiTULO Y RESUMEN

n=(132 ARTICULOS)

n=(4 ARTICULOS)

ARTICULOS QUE CUMPLEN CON CRITERIOS DE
EXCLUSION

ARTICULOS OBTENIDOS POSTERIOR A LA APLICACION
DE CRITERIOS DE EXCLUSION

n=(24 ARTICULOS)

n=(108 ARTICULOS)

ARTICULOS QUE DIFICULTAN UNA LECTURA COMPLETA

n=(8 ARTICULOS)

ARTICULOS OBTENIDOS POSTERIOR AL ANALISIS
EXAUSTIVO DE INFORMACION

n=(15 ARTICULOS)

ARTICULOS DUPLICADOS

n=(L ARTICULO)

ARTICULOS QUE NO CUMPLEN CON CRITERIOS DE
INCLUSION

ARTICULOS INCLUIDOS EN LA INVESTIGACION

n=(15 ARTICULOS)

n=(0 ARTICULOS)

llustracion 2: Flujograma de la obtencion de los articulos para la realizacion de la

investigacion.

Fuente: Elaborado por el autor
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EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA HIPOTERMICA

Tabla N° 3 : Efectividad de la Terapia Hipotérmica

Autores Titulo del Articulo Muestra Tipo de Resultados
Investigacion
Sibrecht, Borys, Cooling strategies during Se incluy6 14 Revision Se determind que, en cinco estudios (418 recién nacidos con
Campone, neonatal transport for estudiosconun Sistemética encefalopatia hipoxico isquémica (EHI)), existi6 una reduccion
Bellini, et. al. hypoxic- ischaemic total de 1098 significativa de la mortalidad intrahospitalaria con la utilizacion de
encephalopathy recién nacidos terapia hipotérmica (TH) durante el transporte. Los 9 estudios
(31) restantes comparaban la forma para inducir terapia hipotérmica.
Diggikar, Therapeutic Hypothermia Se analizaron Revisién Se determind que, en los ensayos controlados aleatorizados y no
Krishnegowda for Neonatal 21 estudios. Bibliografica aleatorizados, al emplear TH, independientemente de la técnica
Encephalopathy in Low utilizada, reduce la mortalidad y la discapacidad de manera
(32) and Middle — Income significativa en pacientes con EHI moderada y grave.
Countries: A Literature
Review
Catherine, Effect of Therapeutic La muestra fue Estudio Se determin6 que los 78 (38%) lactantes sometidos a TH
Ballambattu, Hypothermia on the de 162 controlado y sobrevivieron frente al 30% que recibieron normoterapia. Ademas, a
Adhsivam, Outcome in Term neonatos randomizado los 18 meses de edad existié una supervivencia del 65% de los

Bharadwaj, et.al.

(33)

Neonates with Hypoxic
Ischemic
Encephalopathy—A

pacientes con TH.
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Yang, Zhao, Cui.

(34)

Goswami,
Guillot, Tam

(35)

Aker,
Eikenes,
Martinez-
Biarge, Nakken,
et. al.

Stgen,

(36)

Randomized Controlled
Trial

Treatment and new
progress of neonatal
hypoxic — ischemic brain
damage

Predictors of Long-Term
Neurodevelopmental
Outcome of Hypoxic-
Ischemic Encephalopathy
Treated with Therapeutic
Hypothermia

Therapeutic hypothermia

for neonatal hypoxic
ischaemic
encephalopathy in India
(THIN study): a
randomised  controlled
trial

La muestra fue

de 85
nacidos

recién

Articulo de
Revision

Articulo de
Revision

Ensayo
controlado
aleatorizado

La revision determind que la TH en recién nacidos con EHI tienen un
beneficio significativo para la supervivencia y el neurodesarrollo
superando a los efectos adversos a corto plazo.

Se determind que al emplear TH se redujo significativamente la
muerte y discapacidad en pacientes con EHI y la carga global de
convulsiones; a los 18 meses de edad se evidencié un aumento de la
supervivencia.

Se incluyeron un total de 50 recién nacidos, de los cuales los 25
pacientes que recibieron TH redujeron significativamente la lesién
cerebral y se lo considera como una terapia factible y neuroprotectora
en relacion a los 25 pacientes que recibieron atencion estandar. Se
excluyo a 33 recien nacidos porque no presentaban los criterios de
elegibilidad (tenian anormalidades congénitas, muerte anticipada,
negacion del consentimiento, entre otros).

Fuente: Elaborado por el Autor
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HORA DE INICIACION DE LA TERAPIA HIPOTERMICA

Autores

Titulo del Articulo

Tabla N° 4: Hora de Inicio de la Terapia Hipotérmica

Muestra

Tipo de

Investigacion

Resultados

Yang, Zhao, Cui

(34)

Treatment and new
progress of neonatal
hypoxic-ischemic  brain
damage

Articulo
Revision

de

Se determind que un inicio precoz de la TH en recién nacidos con
EHI mejora la tasa de supervivencia, determinando que se debe
realizar antes de las 6 horas de vida, puesto que, si estas se exceden,
el efecto neuroprotector puede reducirse o desaparecer.

Garcia-Alix,

Arnaez,

Herranz-Rubia,
Alarcoén, et.al.

(37)

Ten years since the
introduction of
therapeutic hypothermia
in neonates with perinatal
hypoxic-ischaemic

encephalopathy in Spain

Articulo
Revision

de

Se ha determinado que la TH presenta un efecto positivo al iniciar
antes de las 6 horas de vida y se ha sugerido iniciar antes de las
primeras 3 horas de vida se obtiene mejores resultados.

Sabir, Bonifacio,
Gunn, Thoresen,

et. al.

(38)

Unanswered  questions
regarding therapeutic
hypothermia for neonates
with neonatal
encephalopathy

Articulo
Revision

de

La evidencia clinica ha demostrado que la aplicacion de la TH antes
de las primeras 3 horas de vida presenta mejores indices de desarrollo
psicomotor a los 18 meses de edad en relacion a los que recibieron
posterior a las 3-6 horas de vida.
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Wassink,
Davidson,

Dhillon, Zhou, et.

al.

(39)

Therapeutic Hypothermia
in  Neonatal Hypoxic-
Ischemic Encephalopathy

Revision
bibliogréafica

Al momento de emplear la TH en lactantes con EHI antes de las
primeras 3 horas presentan mejores indices de desarrollo psicomotor.
Si la TH se inicia posterior a las 6 horas, el porcentaje de
supervivencia se ve afectado con tendencia a obtener resultados
desfavorables.

Parga-Belinkie,
Foglia, Flibotte.

(40)

Caveats of Cooling:
Available Evidence and
Ongoing Investigations of
Therapeutic Hypothermia

Articulo
Revision

de

Se ha determinado que la realizacion de una TH tardia (entre 6 y 24
horas de vida) presenta una elevada mortalidad y una discapacidad
significativa, sugiriendo que la TH debe ser realizada antes de las
primeras 6 horas tras el diagndstico.

Fuente: Elaborado por el autor
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UTILIZACION DE LA NEUROMONITORIZACION

Tabla N° 5: Utilizacién de la Neuromonitorizacion

Autores Titulo del Articulo Muestra Tipo de Resultados
Investigacion
Goswami, Predictors of Long-Term Articulo de Laelectroencefalografia integrada por amplitud (aEEG) presenta una
Guillot, Tam Neurodevelopmental Revision precision prondstica dependiente del tiempo que ayuda a determinar
Outcome of Hypoxic- i el desarrollo neurolégico con una sensibilidad del 95% durante las
(35) Ischemic Encephalopathy primeras 6 horas, posterior a ello, esta empieza a reducir.
Treated with Therapeutic
Hypothermia
Parga-Belinkie, Caveats of Cooling: Articulo de La neuromonitorizacion empleada durante la realizacion de la TH es
Foglia, Flibotte. ~ Available Evidence and Revision la aEEG debido a que posee una sensibilidad significativa del 96%
Ongoing Investigations of i para poder determinar las convulsiones durante la aplicacién de la TH
(40) Therapeutic Hypothermia frente a la electroencefalografia convencional (EEG).
Wassink, Prognostic Revisién Se ha determinado que la utilizacion de la aEEG es necesaria para la
Harrison, Neurobiomarkers in Bibliografica monitorizacion del paciente neonato con EHI, debido a que presenta

Dhillon, Bennet,

et. al.

(41)

Neonatal Encephalopathy

una alta especificidad y sensibilidad de 90%, lo cual ayuda a
determinar un prondstico a corto plazo durante la TH. Ademas, este
método tiene un valor predictivo positivo durante las primeras 3 horas
de nacimiento.
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Chalak, Bedside and laboratory Revision La aEEG dentro de la practica clinica es el metodo de eleccién para
Hellstrom- neuromonitoring in Bibliogréfica obtener un prondéstico adecuado durante la TH debido a su alta
Westas, neonatal encephalopathy sensibilidad y especificidad durante las primeras 6 horas, debido a
Bonifacio, que, posterior a ello, debe un valor predictivo inferior.
Tsuchida, et. al.
(42)
Walas, Wilinska, Methods for assessing the Revisién Se ha determinado que la aEEG ha sido utilizada en la actualidad para
Bekiesinska- severity of  perinatal Bibliografica establecer un prondstico a largo plazo en pacientes que reciben TH
Figatowska, asphyxia and  early i debido a que en las primeras 72 horas llega a tener un valor
Halaba, et. al. prognostic  tools in predictivo, por lo que, si se evidencia alteracion en la lectura durante
43) neonates with hypoxic— las primeras 48 horas 0 mas, determina un resultado desfavorable en

Han, Fu, Chen,
Liang, et. al.

(44)

ischemic encephalopathy
treated with therapeutic
hypothermia

Prognostic ~ Value  of
Electroencephalography
in  Hypothermia-Treated
Neonates With Hypoxic-
Ischemic

Encephalopathy: A Meta-
Analysis

Se incluy6 18 Meta-analisis

estudios con un

total de 940
neonatos a
término

el desarrollo neurolégico.

Se pudo determinar, por medio del analisis de 12 estudios en los
cuales se utilizé laaEEG durante la TH, que esta ayuda a predecir un
prondstico neurolégico a largo plazo en pacientes con EHI en
relacion a los 6 estudios restantes que utilizaron una EEG multicanal.
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Cannavo, Brain-Oriented Strategies
Perrone, Gitto. for Neuroprotection of
Asphyxiated Newborns in

(45) the First Hours of Life

Articulo de
Revision

29

Se ha demostrado que la utilizacion de la aEEG es un método que se
puede utilizar al momento de la TH para lograr predecir convulsiones
y la progresion y el dafio cerebral, por lo que se considera este método
como esencial durante la aplicacién terapéutica.

Fuente: Elaborado por el autor



CAPITULO VI
DISCUSION

Segun Sibrecht et. al (31) en el afio 2022 donde se recabd informacion de 14 estudios con
un total de 1098 recién nacidos que presentaban EHI, demostr6 que, la informacion
obtenida en 5 estudios, el tratamiento con terapia hipotérmica reduce de manera
significativa la mortalidad intrahospitalaria durante el transporte con la utilizacion de

dispositivos servo-controlados que fue estudiada en las revisiones restantes.

De la misma manera, Diggikar et. al (32) en el 2022, demuestra que, por medio de los
analisis de ensayos controlados aleatorizados y no aleatorizados, existe una disminucién
de la mortalidad y discapacidad en los pacientes que presentan una EHI moderada y grave
segun la clasificacion de Sarnat. Catherine et. al (33) menciona que existe una efectividad
significativa basada en los pacientes que recibieron terapia hipotérmica los cuales
demostraron una supervivencia notable, disminucion de anomalias neuroldgicas y con

una mortalidad con tendencia a la baja.

La efectividad de la terapia hipotérmica en pacientes con EHI se ha visto evidenciado con
un resultado positivo para la supervivencia y el neurodesarrollo como lo menciona el
estudio realizado por Yang et. al (34) quien detalla una reduccion significativa de paralisis
cerebral y puntuaciones optimas de funcion motora. Ademas, esta terapia aporta efectos
beneficiosos como mencionan los estudios realizados por Goswami et. al (35), Aker et.
al (36) en el 2020 y 2019 respectivamente, reducen las convulsiones, las lesiones
cerebrales y aporta un efecto neuroprotector en estos pacientes.

En la actualidad, para el tratamiento de la EHI, existe requerimientos especificos para
indicar inducir la terapia hipotérmica como la presencia de datos sobre un pH menor a
7.0, un Apgar Score menor a 6 a los 10 min, una edad gestacional igual o mayor a 35,
entre otras (19,25,26). En relacién a esto, Yang et. al (34) concuerda en su estudio
realizado en el afio 2020, determinando que, al iniciar de forma precoz la terapia
hipotérmica, existe mayor tasa de supervivencia en pacientes recien nacidos con EHI y
que su aplicacion posterior a esta ventana terapéutica produce una reduccion

neuroprotectora del manejo terapéutico.

Esta ventana terapéutica se ha visto cuestionada, puesto que, segun datos obtenidos por
Garcia-Alix et. al (37) en su revision realizada en el afio 2022, determina que inducir la

terapia hipotérmica a una edad mayor a las primeras 6 horas produce un fallo cerebral
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energético secundario el cual comienza entre las primeras 5,5 — 8 horas tras la lesion. Es
por ello que, se ha determinado que el manejo terapeutico con terapia hipotérmica debe

iniciar en las primeras 3 horas de vida.

Por lo antes mencionado, el estudio realizado por Sabir et. al (38) en su revision realizada
en el afio 2021 y Wassink et. al (39) en su revision bibliografica realizada en el 2019,
detalla que al iniciar la terapia hipotérmica antes de las primeras 3 horas de vida mejora
los resultados del indice de desarrollo psicomotor a largo plazo, especialmente durante
los primeros 18 meses de edad en relacion a los pacientes que recibieron entre las primeras

3-6 horas de vida.

Por lo tanto, se ha recomendado obtener un diagnéstico oportuno de los pacientes con
EHI con la finalidad de que la induccién a la terapia hipotérmica sea de forma precoz,
antes de las primeras 6 horas de vida como lo determina el estudio de Parga-Belinkie et.
al (40) y asi evitar un aumento significativo de la mortalidad y discapacidad en los
pacientes que son manejados terapéuticamente con este tratamiento posterior a la ventana

terapéutica establecida.

En cuanto a la neuromonitorizacion, diversas guias clinicas han establecido la utilizacion
de la electroencefalografia convencional (EEG) como el método gold estdndar para
controlar a los pacientes con EHI (19,26) como lo menciona el estudio realizado por
Parga-Belinkie et. al (40), sin embargo, los datos obtenidos durante este estudio
concluyeron que la técnica que mayor informacion aporta sobre anomalias cerebrales,
entre ellas las convulsiones, es la electroencefalografia integrada por amplitud (aEEG).
Esta técnica obtiene una precision prondstica dependiente del tiempo, tal como lo
menciona Goswami et. al. (35), demostrando en su estudio que la capacidad de prediccion
pronostica en las primeras 6 horas de vida ayuda a determinar discapacidades graves en

los pacientes que sobreviven a la terapia hipotérmica.

Segun los datos obtenidos por Wassink et. al (41) en el afio 2022 y Chalak et. al (42) en
su estudio realizado en el afio 2021 determinan que laaEEG se ha convertido en el método
de eleccién para pronosticar resultados, tanto favorables como desfavorables, en
pacientes con EHI debido a que presenta una sensibilidad y especificidad del 90% al
momento de emplear la terapia hipotérmica. Wallas et. al (43) coincide que la
electroencefalografia integrada por amplitud es un método que ayuda a pronosticar

eventos cerebrales a corto y largo plazo en los pacientes que son inducidos a hipotermia.
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Por lo antes mencionado, un meta-analisis realizado por Han et. al (44) en el afio 2019,
donde se incluy6 18 estudios con un total de 940 neonatos con EHI detallo que, 67% de
los pacientes que fueron controlados con aEEG lograron obtener una prediccion oportuna
del resultado neuroldgico a largo plazo en relacion al 33% de los pacientes que fueron
controlados con una EEG convencional. Al igual que, Cannavo et. al (45) en una revision,
detalla que la mejor herramienta para el control neurolégico de los pacientes que
recibieron terapia hipotérmica es la aEEG por su disponibilidad a cualquier momento del
dia, su facil interpretacion por el personal médico en relacion a la EEG convencional que
presenta una mayor complejidad e interpretacion por personal médico especializado por
lo que recomienda el uso de aEEG durante la TH hasta que se disponga de expertos que

manejen adecuadamente una EEG convencional.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

La efectividad de la terapia hipotérmica que, anteriormente se encontraba
cuestionada por su riesgo de eventos secundarios durante su aplicacién, hoy en
dia ha demostrado reducir significativamente la mortalidad y las secuelas que
produce la enfermedad en pacientes con EHI moderada y severa. Ademas, es un
método terapéutico que ayuda a disminuir la aparicion de lesiones cerebrales,

convulsiones y mejora los indices de desarrollo neuroldgico a corto y largo plazo.

La ventana terapéutica que la mayoria de guias clinicas utilizan para inducir la
terapia hipotérmica es las primeras 6 horas de vida, sin embargo, se ha visto
mejores resultados cuando se inicia en las primeras 3 horas de vida aumentando
la supervivencia de los pacientes con EHI, disminuyendo el dafio neuroldgico

logrando un buen desarrollo psicomotor a largo plazo.

En cuanto a la neuromonitorizacién, la técnica que se podria utilizar para un
control cerebral durante la terapia hipotérmica es la electroencefalografia
integrada por amplitud (aEEG) debido a que posee una alta sensibilidad y tiene la
capacidad de una prediccion oportuna que dependera del tiempo, por lo que se
debe emplear al momento de inducir la hipotermia. Ademas, es una herramienta
que esta a disposicion en cualquier momento y posee una facil interpretacion por
el personal que se encuentra en el area, sin embargo, no reemplaza la EEG
convencional como método de eleccion en pacientes con diagnostico de EHI en

el seguimiento posterior.
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ABREVIATURAS

EHI: Encefalopatia Hipoxico — Isquémica
TH: Terapia Hipotérmica

EEG: Electroencefalografia Convencional

aEEG: Electroencefalografia Integrada por Amplitud
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