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ARTICULO TRADUCIDO

:Son vilidos los resultados de este estudio?

Preguntas principales:

I. ¢Abordo esta revision' una pregunta clinica bien precisa?
Si. La revision sistematica (RS) abordo la efectividad
(supervivencia sin minusvalia moderada a grave) y seguri-
dad de la hipotermia en el tratamiento de la encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI) moderada o grave.

2. ;Fueron apropiados los criterios utilizados para seleccio-
nar los articulos a incluir? Si. Los estudios incluidos fueron
ensayos controlados aleatorizados o cuasi aleatorizados
para la hipotermia de tipo global o exclusivamente de la
cabeza para el tratamiento de la EHI secundaria a proble-
mas del parto. Los recién nacidos seleccionados para inclu-
sion en el estudio tenian pruebas clinicas, bioquimicas y
electrofisiolégicas de HIE.

Los nifios incluidos en la rama experimental de los estu-
dios seleccionados fueron tratados con hipotermia duran-
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te al menos 24 horas. Los autores excluyeron los estudios
retrospectivos, estudios de comparaciéon antes-después,
series de casos, informes de casos, articulos de revision,
editoriales, cartas y comentarios.

Preguntas secundarias:

I. ¢Es poco probable que se hubiesen pasado por alto estu-
dios importantes y relevantes? Si. Los autores llevaron a
cabo una busqueda extensa de la literatura publicada
desde 1966. Las bases de datos en las que se busco fueron:
Medline desde el | de enero de 1966 hasta el 31 de
diciembre de 2006; EMBASE desde el | de enero de 1980
hasta el 3| de diciembre de 2006; CINAHL desde el | de
enero de 1982 hasta el 3| de diciembre de 2006; y la
Cochrane Library 2006, volumen 4. Los encuentros anua-
les de las Sociedades Académicas Pediitricas y de la
Sociedad Europea para la Investigacion pediatrica también
desde el afio 2001 hasta el afio 2006. Para encontrar otros
estudios los autores también buscaron en las listas biblio-
graficas de las publicaciones que no cumplian los criterios
para su inclusién en el estudio.

2. ;Se evalué la validez de los estudios incluidos? Si. Los auto-
res evaluaron la calidad metodoldgica de los estudios
incluidos usando la informacion procedente de los estu-
dios originales publicados. La calidad de los estudios origi-
nales se evalué6 mediante la valoracion de los siguientes
puntos: ocultacién de la asignacion, método de aleatoriza-
cién y resultado de la evaluacion del resultado del enmas-
caramiento. Se oculté la asignacion de los pacientes en seis
estudios, no se indico si se hizo en uno,y no se llevé a cabo
en otro. De los ocho estudios incluidos, siete fueron alea-
torizados y uno cuasi aleatorizado. La evaluacién de resul-
tados se enmascaro en tres estudios, y en cuatro estudios
no pudieron saberlo los autores de esta revision. Tan solo
la mitad de los estudios incluidos en la revision sistemati-
ca informaron del seguimiento completo de los pacientes
incluidos. La intervencién fue sin enmascaramiento en
todos los estudios.

3. iFueron reproducibles las evaluaciones de los estudios? Si.
Los datos se recogieron de los estudios originales por dos
autores. Las discrepancias se resolvieron por consenso y
por la intervencion de un tercer autor.
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4, ;Fueron similares los resultados en los diferentes estudios?

Los autores incluyeron ocho estudios en la revision siste-
matica, cuatro estudios usaron hipotermia sistémica y cua-
tro enfriamiento selectivo de la cabeza. Los ocho estudios
aportaron datos sobre seguridad, pero tan solo cuatro
tenian datos sobre la eficacia. Los resultados fueron distin-
tos entre los estudios. Esto podria deberse a que los cri-
terios de inclusion no fueron los mismos en los distintos
estudios. El grado de hipotermia (moderada o leve) y el
método utilizado para inducirla (enfriamiento selectivo de
la cabeza frente a hipotermia global) fueron diferentes en
los estudios evaluados. En el estudio de Gunn y Gunn, el
riesgo relativo (RR) indicado (de fallecimiento o minusva-
lia neurologica grave en los supervivientes) fue |, |1 (inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,32 a 0,84), que fue
superior al de los otros estudios incluidos en la RS. Este
estudio mostré mejores resultados en el grupo control.
Este fue un estudio piloto de un Unico centro y de tan solo
22 pacientes. Sin embargo, esta diferencia puede ser la
causa de la heterogeneidad pequefia encontrada en los
resultados recogidos en los estudios.

{Cuales fueron los resultados?

I. ;{Cuales son los resultados globales de la revision?

* Resultados principales: en el grupo de recién nacidos
(RN) con hipotermia inducida se produjo una reduccién
estadisticamente significativa en el riesgo de muerte, o
de minusvalia moderada a grave neuroldgica, comparada
con el grupo control. El RR fue 0,76;1C 95%: 0,65 a 0,88;
diferencia de riesgo (DR): -0,16; IC 95%: 0,24 a 0,007;
nimero necesario a tratar (NNT), 6, IC 95%: 4 a 14;
prueba de heterogeneidad, P = 0,54 y 12 = 0. Este resul-
tado se baso en 249 pacientes en cuatro estudios inclui-
dos en esta revision sistematica.
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* Resultados secundarios: los autores llevaron a cabo un
andlisis de subgrupos basado en la gravedad de la ence-
falopatia: moderada o severa. Encontraron una reduc-
cion significativa en la mortalidad y minusvalia neurolé-
gica moderada o severa en los pacientes con encefalo-
patia moderada en el grupo de hipotermia, comparado
con el grupo control. Las comparaciones en el grupo
con encefalopatia grave mostraron tendencias similares
pero esta diferencia no fue estadisticamente significati-
va. Los nifios en el grupo de hipotermia tuvieron una
mayor incidencia de arritmias (bradicardia) y tromboci-
topenia en comparaciéon con el grupo control. Estas
complicaciones no fueron estadisticamente significati-
vas, no fue necesaria ninguna intervencién debido a las
mismas en los estudios incluidos en esta revision siste-
matica.

En la tabla siguiente (tabla |) se presenta un resumen
del resultado principal indicado por los autores.

{Coémo fueron de precisos los resultados?

* Esta revision sistematica muestra un RR de 0,76 con un
IC del 95% de 0,65 a 0,88 para fallecimiento o minusva-
lia del desarrollo ente los nifios que reciben hipotermia
terapéutica para la EHI, siendo este resultado similar al
de otras revisiones sistematicas publicadas en los afios
recientes. El intervalo de confianza es estrecho, lo que
muestra que los resultados de los estudios incluidos en
esta revision sistemdtica son precisos>.

{Me seran dtiles estos resultados a la hora de atender
a mis pacientes?

* ;Son aplicables los resultados a mis pacientes? Si. Los resul-

tados de esta revision sistematica muestran una reduccion
significativa en el riesgo de fallecimiento o minusvalia del

Tabla 1. RESULTADOS PRINCIPALES

Acontecimientos

N.° de (grupo Acontecimientos RR RD NNT
. ) O,
Resultado estudios  de tratamiento) (gru;':looc(t;r;trol) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
N.° (%) CVR

Minusvalia 4 50/177 (28) 7/153 (44) 0,65 (0,48 2 0,87) 0,16 (-0,26 a 0,05) 6 (4-20)
neuroldgica
en los
supervivientes
Paralisis 2 29/149 (19) 40/132 (30) 0,64 (0,4 2 0,98) -0,11 (-0,21 a 0,01) 9 (5-100)
cerebral grave
indice de 3 44/162 (27) 53/135 (39) 0,69 (0,50 a 0,96 -0,12 (-0,23 2 -0,01) 8 (4-100
desarrollo
mental <70
indice 3 45/160 (28) 52/129 (40) 0,70 (0,50 a 0,96) -0,12 (-0,23 2 -0,01) 8 (4-100)
de desarrollo
psicomotor <70
Fallecimiento 79/326 (24) 108/324 (33) 0,74 (0,58 a 0,94) -0,09 (-0,15 a -0,02) I'1(7-50)
Arritmia 4 12/237 (4) 2271 (1) 6,29 (1,43 2 27,75) 0,04 (0,01 a2 0,07) 25 (14-100)
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desarrollo de moderada a grave, especialmente en el grupo
con encefalopatia moderada. La EHI es una patologia
devastadora y potencialmente letal. Antes de que se valo-
rase el uso de la hipotermia para el tratamiento de esta
patologia no existia ninguna terapéutica, salvo el tratamien-
to de soporte en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN)®. Basandose en los resultados de esta
revision sistemadtica, se necesita tratar a seis neonatos con
hipotermia inducida para prevenir un caso de minusvalia
del desarrollo neuroldgico de moderada a grave (IC 95%:
4 a 14).En el momento actual, la hipotermia terapéutica se
ha convertido en el estandar de tratamiento para la EHI en
muchas UCIN.

* ;Se tuvieron en cuenta todos los resultados clinicamente
importantes? Si. El propésito principal del estudio fue com-
parar la eficacia y seguridad de la hipotermia frente a la
normotermia, para tratar la EHI postintraparto. Los auto-
res también llevaron a cabo anilisis de subgrupos basados
en la severidad de la encefalopatia, y también en la efecti-
vidad secundaria y seguridad de los resultados.

* ;Son los beneficios suficientes para justificar los costes y
dafios? Si.Ademas del tratamiento de soporte en la UCIN,
no ha existido ninguna otra terapia para la EHI postintra-
parto. La hipotermia terapéutica tiene un coste relativa-
mente bajo y promete una reduccion significativa de la
mortalidad y de la minusvalia del desarrollo de moderada
a grave®. Las complicaciones potenciales asociadas con la
hipotermia son arritmia cardiaca (fundamentalmente bra-
dicardia) y trombocitopenia, no siendo en ninglin caso sig-
nificativas clinicamente entre los nifios incluidos en los
estudios resumidos por esta revision sistematica. La hipo-
termia se ha utilizado de manera terapéutica en adultos
tras una parada cardiaca con resultados prometedores®.
Actualmente, se esta llevando a cabo un ensayo clinico ale-
atorizado y controlado para valorar la modalidad de hipo-
termia como neuroprotectora en nifios después de una
parada cardiorrespiratoria en 37 centros clinicos en EE.
UU. y Canadd (THAPCA: Therapeutic Hypothermia After
Pediatric Cardiac Arrest)’.
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