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Resumen

La hipotermia terapéutica (HT) es el tratamiento estándar de la Encefalopatía Hipóxico-Isqué-
mica (EHI) neonatal desde hace más de una década. Esta terapia ha sido uno de los tratamientos 
mejor estudiados en la medicina neonatal, pasando desde modelos preclínicos a la aplicación en 
el paciente. Su implementación se ha acompañado del desarrollo de la neuromonitorización, la 
neurología neonatal como un área de conocimiento específico y de la intensa búsqueda de nuevas 
estrategias neuroprotectoras. Este artículo ofrece una actualización en los alcances clínicos de esta 
terapia, con énfasis en la problemática de nuestra región geográfica. Además, se revisan algunas 
estrategias adicionales que pueden mejorar la eficacia terapéutica de la HT, así como los aspectos 
controvertidos en su aplicación y algunas perspectivas de futuro en la atención de los neonatos 
con EHI. 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La hipotermia terapéutica es el tratamiento estándar de la Encefalo-
patía Hipóxico-Isquémica neonatal. Actualmente podemos optimi-
zar sus resultados mediante su inicio precoz, un adecuado manejo 
intensivo neonatal, neuromonitoreo de rutina, sedación correcta, 
control con neuroimagen y cuidado centrado en la familia. 

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este artículo ofrece una actualización en los alcances clínicos de esta 
terapia, con énfasis en la problemática detectada en nuestra región. 
Se menciona la nueva escala para evaluación de Encefalopatía y se 
propone realizar una base de datos actualizada nacional.
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Introducción 

La EHI es el síndrome clínico de gravedad variable 
que resulta de la asfixia perinatal, siendo la principal 
causa de muerte y discapacidad neurológica perma-
nente en el RN a término o casi término. Esta pato-
logía afecta entre 0,7 a 1,2 millones de niños cada año 
en el mundo1, representa el 23% del total de la mor-
talidad infantil y es responsable de aproximadamente 
un 20% de los casos de parálisis cerebral en la niñez2. 
Tras la prematuridad, la EHI es la patología neonatal 
que conlleva un mayor número de años de vida per-
didos (YLLs), años de vida ajustados por discapacidad 
(DAYLYs) y años de vida vividos con discapacidad 
(YLDs)3. Este impacto en la salud infantil, junto con 
las implicaciones sociales y legales asociadas, hacen que 
esta patología sea un importante problema de salud 
pública. 

La incidencia de la EHI es variable según el ni-
vel socioeconómico de los países; en Europa afecta 
aproximadamente a 1 de cada mil nacidos a término, 
pero las tasas son más altas y variables en el ámbi-
to latinoamericano1. Los escasos datos disponibles 
de Chile estiman una incidencia global entre 4 y 6 
casos por mil nacidos vivos y cuando se consideran 
solo los casos moderados o graves, de 2 a 3 por mil4. 
Estas diferencias abismantes, indican la necesidad de 
seguir insistiendo en la prevención. Nos parece que 
se deberían implementar y auditar los protocolos de 
control prenatal, ejecutar las medidas estandariza-
das de control del bienestar fetal durante el trabajo 
de parto que es donde ocurren la mayor parte de los 
eventos hipóxicos agudos fetales. Esta experiencia ha 
sido exitosa para reducir la incidencia de EHI de 4,75 
a 1,46 por mil nacidos vivos en un hospital público 
chileno5. Este hecho ilustra la necesidad de disponer 
de guías nacionales que orienten la atención a nivel 
del periodo preparto y también del parto si queremos 
disminuir la incidencia de EHI5. 

Antecedentes y realidad local 

Durante la década final del siglo XX, diversos es-
tudios preclínicos mostraron que la hipotermia cere-
bral iniciada alrededor de las 6 horas tras la agresión 
hipóxico-isquémica reducía sustancialmente el daño y 
mejoraba la recuperación. De aquí que durante la pri-
mera década del siglo XXI se realizasen varios ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA) en RN con EHI modera-
da-grave. Estos mostraron que la reducción de la tem-
peratura corporal en 3 a 4ºC mediante un enfriamiento 
corporal total o selectivo de la cabeza, iniciado antes 
de las 6 h de vida y mantenido durante 72 h, reducía la 
mortalidad y la discapacidad mayor en los niños con 
EHI que sobrevivían al periodo neonatal6. La eficacia 
y la seguridad de la HT fue ratificada en diversos me-
tanálisis (NNT entre 6-9) y desde entonces es el trata-
miento estándar de la EHI7. 

En Chile, el inicio de la HT data de hace más de 
15 años8, estableciéndose un consenso por la Rama de 
Neonatología sobre el manejo integral del neonato con 
EHI en el año 20124. No obstante, en nuestro país des-
conocemos cual es la implementación de la HT en los 
hospitales de mayor complejidad a nivel estatal y priva-
do, tampoco sabemos cuál es la real incidencia de asfi-
xia neonatal en los diferentes centros de salud en Chile. 
Por esta razón nos parece de vital importancia contar 
con una base de datos actualizada en Chile sobre EHI y 
en general de resultados neonatales. 

Mejorando la eficacia de la HT 

Aún, cuando la HT en la EHI confirma el concep-
to y la factibilidad de la neuroprotección, solo reduce 
el riesgo absoluto de muerte o discapacidad mayor en 
aproximadamente un 15% (de 61% a 46%), lo que sig-
nifica que casi la mitad de los bebés mueren o sobrevi-
ven con discapacidad a pesar del tratamiento con HT. 
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Abstract

Therapeutic hypothermia (TH) has been the standard treatment for neonatal Hypoxic-Ischemic En-
cephalopathy (HIE) for more than a decade. This therapy has been one of the best studied treatments 
in neonatal medicine, moving from preclinical models to patient application. Its implementation has 
been accompanied by the development of neuromonitoring, neonatal neurology as a specific area of 
expertise, and the intense search for new neuroprotective strategies. This article provides an update 
on the clinical scope of this therapy, with emphasis on the problems of our geographic region. In 
addition, some additional strategies that can improve the therapeutic efficacy of TH are reviewed, as 
well as controversial aspects in its application and some future perspectives in the care of neonates 
with HIE.
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El desafío actual es mejorar estos resultados y conse-
guir reducir las tasas de muerte y discapacidad asocia-
dos a esta condición. 

Los estudios preclínicos, determinaron que la HT 
ofrece una mayor neuroprotección cuando se inicia 
inmediatamente después de la agresión y se estima que 
la ventana terapéutica es de aproximadamente 6 horas, 
aunque este periodo varía según la gravedad de la agre-
sión. El momento de inicio de la HT parece correlacio-
narse con los desenlaces; cuando se inicia dentro de los 
primeros 180 minutos de vida los resultados motores 
son mejores que cuando se inicia entre 180 y 360 mi-
nutos tras el nacimiento9. Estos datos indican que la 
EHI es una urgencia tiempo-dependiente tanto en su 
diagnóstico como en el inicio del tratamiento. Y, por 
tanto, una forma eficaz de mejorar los resultados del 
tratamiento es establecer de forma precoz la gravedad 
de la EHI e iniciar lo antes posible la HT. 

La categorización de la gravedad, dentro de las pri-
meras 6 h de vida, se realiza utilizando escalas clínicas 
de graduación. La mayoría de las escalas son nominales 
y establecen 3 categorías de gravedad: leve, moderada o 
grave. Aunque parecen categorías uniformes, realmen-
te estas no recogen la complejidad y amplitud de la 
disfunción neurológica y cada categoría puede incluir 
una amplia expresión de gravedad. Una limitación adi-
cional de las diferentes escalas nominales es la ausencia 
de estandarización tanto de las maniobras para los di-
ferentes ítems que las constituyen como de las posibles 
respuestas. Ello dificulta la homogeneidad en las clasi-
ficaciones de la gravedad en las primeras seis horas de 
vida y, particularmente dificulta diferenciar entre EHI 
leve o moderada. Con el fin de disponer de un esque-
ma de evaluación clínica bien estandarizado y apoya-
do en la electroencefalografía de amplitud integrada, 
recientemente se ha desarrollado y testado una escala 
puntuada que refleja la gravedad de la EHI10. Con esta 
escala, la puntuación global se correlaciona bien con la 
gravedad de la EHI y con el daño apreciado en RM y la 
evolución de los pacientes10. 

La efectividad de la HT en la práctica clínica ac-
tual parece ser mejor que la apreciada en los primeros 
ECA11. Posiblemente este hecho responda al control 
exhaustivo actual de factores potencialmente agravan-
tes de la agresión hipóxico-isquémica antes y durante 
la HT, como son: hipertermia, hipoglucemia, hipocar-
bia e hiper/hipoxia en las primeras horas. Al conjunto 
de acciones encaminadas al control de estos factores 
comorbidos lo denominamos cadena de neuroprotec-
ción cerebral y consideramos que es un pilar funda-
mental para optimizar la neuroprotección12.

Una parte de los neonatos que desarrollan EHI na-
cen en hospitales de baja complejidad y su traslado a 
centros terciarios que pueda ofrecerles HT es obligado. 
Ello condiciona la necesidad de comenzar a enfriar de 

forma pasiva (retirando las fuentes externas de calor) 
tan pronto como sea posible tras el nacimiento, y man-
tener el enfriamiento durante el transporte del neona-
to hasta su llegada al centro terciario. La transferencia 
puede hacerse en hipotermia pasiva, sin embargo, un 
22% de los neonatos llegan al centro de destino con 
la temperatura superior a la establecida como objetivo 
(33,5ºC) y un 16% presentarán sobreenfriamiento13. 
Dado el gran número de neonatos con EHI que preci-
san traslado a un centro receptor con programa de HT, 
es preciso disponer de protocolos de traslado estanda-
rizados y tratar de contar con equipos de enfriamiento 
servocontrolado específicos para el transporte. 

Una cuestión reiteradamente planteada es si en-
friamientos más prolongados o más profundos pueden 
mejorar los resultados. Aunque la duración de 72 ho-
ras y la profundidad del enfriamiento (33°C a 34°C) 
se basó en estimaciones de estudios preclínicos, enfria-
mientos más largos y profundos no parecen conseguir 
mejores desenlaces y si una mayor morbilidad sistémi-
ca14. 

No está claro si la sedación para mitigar la res-
puesta al dolor o el estrés durante la HT mejora la 
eficacia terapéutica, pero estudios preclínicos mos-
traron que el estrés y/o dolor pueden contrarrestar 
los beneficios neuroprotectores de la HT. En un ECA 
europeo se apreció una mejoría de la eficacia terapéu-
tica de la HT frente a los resultados observados en 
estudios previos (NNT de 4 frente a 6-9) y esta mejo-
ría se atribuyó a que todos los neonatos tratados con 
HT fueron sedados15. Un estudio reciente prospectivo 
que examinó el efecto de la administración de opioi-
des (morfina o fentanilo) sobre el neurodesarrollo en 
282 neonatos con EHI tratados con HT, no apreció 
asociación entre la dosis acumulativa y el desenlace 
motor, cognitivo o en el lenguaje a los 18-24 meses 
de edad16. No obstante, en el presente desconocemos 
la idoneidad del fármaco y las dosis farmacológicas 
a utilizar en las diferentes fases: enfriamiento, man-
tenimiento, recalentamiento, y tampoco disponemos 
de escalas adecuadas o herramientas neurofisiológicas 
para valorar el malestar asociado al enfriamiento. En 
el presente se considera que la Dexmedetomidina, un 
agonista de los adrenoreceptores alfa 2, fármaco se-
dante con potenciales efectos neuroprotectores y que 
compromete menos la función respiratoria y la mo-
tilidad intestinal, puede ser una alternativa atractiva 
frente a los opiáceos. Sin embargo, este fármaco pue-
de agravar la inestabilidad cardiovascular asociada a 
la EHI y antes de su incorporación precisamos más 
estudios. En resumen, en la espera de más evidencia, 
el conjunto de información disponible nos lleva a re-
comendar la sedación del neonato en HT con opiodes 
por el imperativo ético de reducir el disconfort/estrés 
inherente al enfriamiento. 

Hipotermia Terapéutica - J. Fasce et al
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Indicaciones controvertidas de HT 

En la práctica clínica, más de un 22% de neonatos 
enfriados no cumple los rigurosos criterios de inclu-
sión de los ECA en los que se fundamenta la evidencia 
actual17. Así, la HT ha sido aplicada en neonatos con 
más de 6 horas de vida, en pretérminos tardíos (34-
36 semanas de EG), en neonatos con sangrado intra-
extracraneal asociado a traumatismo obstétrico y en el 
colapso postnatal, condiciones que no entraron en los 
ECA que establecieron la eficacia y seguridad de la HT. 
Estos casos reciben la HT como medicina compasiva 
y debido a la dificultad de realizar ECAs con núme-
ros adecuados y al tiempo necesario para establecer el 
desenlace neurológico (18 a 24 meses). va a ser difícil 
establecer el beneficio de la HT en estos casos. En este 
desafío, la estrategia de estudios “proof-of-concept” 
que utilizan biomarcadores de daño isquémico robus-
tos con alta capacidad predictiva, como es la espectros-
copia de resonancia magnética (relación entre lactato 
y NAA) o marcadores bioquímicos en sangre o LCR, 
puede permitir acceder a datos de eficacia de forma 
más rápida y con un menor número de pacientes. 

Los pacientes con Síndrome Aspirativo Meconial 
(SAM) se acompañan con frecuencia de asfixia neo-
natal, distrés respiratorio con hipertensión pulmonar 
(HTP) e incluso infección connatal. La HTP y la infec-
ción pueden ser contraindicaciones relativas de la HT. 
En estos pacientes existe el temor de que la HT pudiera 
agravar la dificultad respiratoria y precipitar la necesi-
dad de Soporte Extracorpóreo con Membrana de Oxi-
genación (ECMO) y con ello aumentar el riesgo de se-
cuelas neurológicas. El ECA NEST testeó el uso HT por 
48-72 horas en neonatos que requirieron ECMO por 
distintas causas, mostrando que, si bien no fue efectiva 
en disminuir las secuelas neurológicas, no aumentó las 
complicaciones hemorrágicas, las cuales son las más 
temidas en el escenario de EHI18. La decisión de aplicar 
o suspender la HT en niños con EHI e HTP debería 
ser realizada de forma individualizada (caso a caso) y 
tomada junto con el centro de derivación ECMO. 

Un 16% de los neonatos con EHI leve presenta 
puntuaciones cognitivas menores de 85%, por lo que 
se ha planteado la posibilidad de incluirlos en los pro-
gramas de HT19. Sin embargo, la HT no está exenta de 
dificultades, complicaciones, y estrés en el recién na-
cido, así como aumento de los costos y distorsión de 
la dinámica familiar. Por otro lado, no sabemos si la 
sedación y enfriamiento durante tres días pueden con-
llevar efectos nocivos. Por ello la eficacia neuroprotec-
tora de la HT en la EHI leve está siendo investigada 
y es de esperar respuesta en los próximos años. Con 
la evidencia actual, se sugiere seguimiento de los casos 
leves hasta los 7 años.

No es infrecuente que un neonato con EHI mode-

rada o grave no reciba tratamiento con HT antes de 
las 6 horas de vida. Diversos factores y circunstancias 
pueden conducir a este retraso; no reconocimiento de 
la gravedad de la EHI en las primeras horas, necesidad 
de transporte a un centro terciario, no disponibilidad 
de dispositivos de hipotermia o grave inestabilidad del 
paciente. El inicio tardío de la HT genera dudas por 
cuanto teóricamente estamos fuera de la ventana tera-
péutica. Sin embargo, un estudio reciente ha mostrado 
que el inicio de la HT entre 6 y 12 h puede tener efectos 
terapéuticos en los neonatos con EHI moderada, pero 
no así en aquellos con HIE grave20. Otro estudio, ha se-
ñalado la probabilidad de algún efecto terapeútico aun 
cuando es iniciada entre las 6 y las 24 horas21. En espera 
de más evidencia, la HT puede ser considerada en el 
paciente con EHI moderada con menos de 12 horas 
de vida. 

La indicación de HT en los prematuros menores 
de 36 semanas de gestación genera preocupación, ya 
que la hipotermia puede conllevar efectos adversos se-
cundarios más marcados, que hacen temer una mayor 
propensión en estos pacientes a desarrollar hemorra-
gia intracraneal, infecciones nosocomiales y una peor 
oxigenación. En dos estudios observacionales, la apli-
cación de HT en menores de 35 semanas de gestación 
se asoció a complicaciones más marcadas y lesiones 
cerebrales más frecuentes y graves, particularmente al-
teración de la sustancia blanca y lesión del cerebelo22,23. 
Estos datos desalentadores refuerzan la necesidad de 
ECAs antes de generalizar esta intervención terapéuti-
ca neuroprotectora en los nacidos pretérmino menores 
de 35 semanas. Como estos efectos nocivos no parecen 
apreciarse en los pretérminos de 36 y 35 semanas noso-
tros consideramos la HT en estos pacientes. 

Los profesionales involucrados en la atención de 
los recién nacidos con EHI se enfrentan a la tarea de es-
timar y aportar información pronóstica a la familia de 
estos pacientes. Tradicionalmente el pronóstico estaba 
asociado a la gravedad clínica de la EHI. Con la HT 
esto se mantiene, pero adquieren relevancia la mag-
nitud y rapidez de recuperación del voltaje en el elec-
troencefalograma de amplitud integrada o en el EEG 
convencional y también la gravedad y extensión de las 
lesiones cerebrales en los estudios de neuroimagen, 
particularmente con la resonancia magnética cerebral. 

Atención centrada en la familia durante  
la Hipotermia Terapéutica 

Uno de los pilares de la atención integral al recién 
nacido con EHI tratado con HT es la atención indi-
vidualizada a la familia. El nacimiento y la hospitali-
zación de este paciente es una experiencia estresante y 
traumática para la familia. La imagen del recién nacido 
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rodeado de tecnología, el miedo a su muerte y la in-
certidumbre sobre el pronóstico, son factores que pro-
vocan en los padres sentimientos de culpa, tristeza y 
desesperanza24. Asimismo, la separación, la dificultad 
para sostener al recién nacido en sus brazos y partici-
par de su cuidado durante la hipotermia terapéutica, 
son identificados por los padres como elementos que 
perturban el establecimiento del vínculo y dificultan 
el desarrollo del rol materno-paterno, impactando ne-
gativamente en su bienestar emocional. Minimizar el 
estrés y promover el bienestar emocional de la familia 
durante la hospitalización del recién nacido tratado 
con HT contribuye a favorecer el equilibrio mental de 
los padres y a un mejor afrontamiento de la enferme-
dad y las posibles secuelas25. En este sentido, es rele-
vante implementar estrategias tempranas para lograr 
estos efectos. Poder sostener a su hijo en los brazos si 
se encuentra estable, y la participación en su cuidado, 
son intervenciones decisivas para facilitar el desarrollo 
del vínculo y la conexión emocional recíproca26. Otros 
recursos tales como; comunicación empática con los 
profesionales, transferencia de información ajustada 
a las necesidades individualizadas de cada familia y la 
utilización de recursos escritos que aborden de una 
forma sencilla y didáctica la enfermedad, el tratamien-
to, la atención y el pronóstico, ayudan a situarlos en la 
realidad de su hijo, a mitigar sus miedos y les permiten 
un mejor afrontamiento de esta grave enfermedad27. 

Seguimiento 

Las secuelas de la EHI pueden ser permanentes y 
expresarse más adelante durante la infancia y la niñez. 
De mucha ayuda es contar con una neuroimagen pre-
vio al alta hospitalaria, para que el equipo neuro reha-
bilitador pueda guiar adecuadamente las terapias. Por 
ello, todos los niños con EHI y sus familias necesitan 
ser incluidos en programas de seguimiento multidisci-
plinarios y con un enfoque integral, idealmente hasta 
los 7 años de edad. 

Nuevos tratamientos 

Diversas terapias que actúan en uno o varios de los 
procesos fisiopatológicos involucrados en la génesis del 
daño cerebral hipóxico-isquémico, como son: el estrés 
oxidativo, la neuro excitotoxicidad, la inflamación y la 
apoptosis, han sido estudiadas en modelos animales 
y disponemos de pequeños estudios, principalmente 
de factibilidad en neonatos humanos. Entre las tera-
pias más prometedoras destacan algunas moléculas 
endógenas como son la eritropoyetina, la melatonina, 
el cannabidiol y las células madre28. Todas estas molé-

culas son producidas por nuestro organismo y partici-
pan en la respuesta de defensa del organismo contra la 
agresión hipóxico-isquémica. Las terapias con molécu-
las endógenas aumentan la respuesta neuroprotectora 
natural y todas han mostrado eficacia terapéutica de 
forma consistente en modelos de agresión hipóxico-
isquémica en animales. Sin embargo, ninguna de estas 
terapias se ha incorporado a la práctica clínica ante la 
ausencia, en el presente, de ensayos clínicos aleatori-
zados con un tamaño y un seguimiento a largo plazo 
adecuados. 

Otras terapias como sulfato de magnesio, mono-
sialogangliosidos, topiramato y alopurinol han sido 
testados como coadyuvantes a hipotermia o terapias 
endógenas y aún cuando han mostrado potencial uti-
lidad, se precisan más estudios antes de ser incorpora-
dos como estrategias terapéuticas29. El gas Xenón, que 
en animales parecía una terapia prometedora, desafor-
tunadamente no mostró eficacia terapéutica al ser apli-
cada a recién nacidos humanos30.

Perspectivas de futuro 

Aún cuando en los últimos quince años, tras la in-
corporación de la HT, ningún otro tratamiento se ha 
incorporado a nuestro arsenal terapéutico, es de espe-
rar que alguna de las terapias mencionadas, particu-
larmente alguna de las moléculas endógenas, muestre 
neuroprotección sinérgica o aditiva con la HT y se 
incorpore a la práctica clínica en un futuro próximo. 
La incorporación de una neuromonitorización combi-
nando el electroencefalograma integrado por amplitud 
(aEEG) y la oximetría cerebral (rSCO2) puede ser par-
ticularmente útil para ayudar a mejorar la atención del 
neonato con EHI en tratamiento con HT. Un aspecto 
de enorme relevancia para el futuro, es la caracteriza-
ción de perfiles individuales de respuesta a la agresión 
hipóxico-isquémica y examinar si estos son responsa-
bles de la heterogeneidad entre pacientes31.

Conclusión 

La HT es el tratamiento estándar de la EHI peri-
natal, pero aún con esta terapia casi un 50% de los 
recién nacidos con EHI moderada o grave presentan 
evolución adversa: muerte o discapacidad mayor. Por 
ello, además de la necesidad de investigación clínica en 
nuevas estrategias terapéuticas, es preciso implementar 
avances en el abordaje terapéutico de esta entidad. En 
este sentido, el control estricto de factores comórbidos 
en las primeras horas de vida, tales como mantener 
óptima hemodinamia y homeostasis, el neuromonito-
reo de rutina, la sedación de estos neonatos en HT y el 
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inicio temprano de la misma pueden ayudar a mejorar 
los resultados actuales. El modelo de atención indivi-
dualizada centrado en la familia ha de ser incorporado 
al cuidado de estos pacientes. Una estricta política local 
de prevención de la hipoxia neonatal aguda continúa 
siendo una medida fundamental para disminuir la car-

ga de secuela y mortalidad secundaria a asfixia peri-
natal. 
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