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Enfriar o no enfriar: un dilema a propósito del estudio HELIX
To cool or not to cool: A dilemma regarding the HELIX study
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EDITORIAL

La historia del tratamiento de la encefalopatía 
hipóxica isquémica (EHI) con hipotermia en animales 
de experimentación se remonta a la decada de los 90. 
Con buenos fundamentos fisiopatológicos, estos estu-
dios mostraron los beneficios del tratamiento1-8. A par-
tir de estos resultados, se realizaron numerosos 
estudios aleatorizados en recién nacidos a término y 
pretérmino tardío. Once de estos estudios se revisaron 
en la Biblioteca Cochrane y se encontraron más de 
1500 casos en los que, tanto estadística como clínica-
mente, la mortalidad fue menor y el desarrollo psico-
motor fue superior a los 18 meses de edad 
posconcepcional en los pacientes que fueron tratados 
con hipotermia terapéutica9.

Un metaanálisis más reciente (2020) evaluó la 
mortalidad de recién nacidos con EHI en 28 estudios 
aleatorizados: 1832 pacientes recibieron tratamiento con 
hipotermia y 1760 no lo recibieron. El riesgo relativo (RR) 
de mortalidad en este metaanálisis fue de 0.74 (intervalo 
de confianza del 95% [IC95%]: 0.67,0.80). Los autores 
realizaron un análisis por subgrupos con respecto al tipo 
de ingreso de los países, y el riesgo relativo de mortali-
dad en países de bajos, bajos-medios, altos-medios y 
altos ingresos fue de 0.32 (IC95%: −0.95,1.60), 0.5 
(IC95%: 0.14,0.86), 0.62 (IC95%: 0.41,0.83) y 0.76 
(IC95%: 0.69,0.83), respectivamente10.

El grupo de países de ingresos bajos y bajos-medios 
incluyó 605 pacientes. Con excepción de los países de 
ingresos bajos, donde el número de estudios y de 
pacientes fue muy pequeño (por lo tanto, con intervalos 
de confianza que cruzaron el 1), los otros subgrupos 
mostraron menor mortalidad en los pacientes tratados 
con hipotermia10. De acuerdo con estos resultados, se 
podría afirmar el beneficio global de la hipotermia 
terapéutica.

Por otro lado, recientemente se publicó en Lancet 
Global Health el estudio aleatorizado HELIX. Este 
estudio se llevó a cabo en siete centros del sector 
público (cinco en India, uno en Bangladesh y otro en 
Sri Lanka), con una población de 408 pacientes con 
EHI de 36 semanas de gestación o más y con un peso 
al nacer ≥ 1800 g que fueron tratados o no con hipo-
termia terapéutica11. Dos de los centros únicamente 
admitieron pacientes nacidos en casa o en otras ins-
tituciones; un centro aceptó solo pacientes nacidos en 
la misma institución; los otros cuatro, una combinación 
de pacientes. El estudio se realizó entre agosto de 
2015 y febrero de 2019, y se dio seguimiento de 
febrero de 2017 a septiembre de 2020. El porcentaje 
de pacientes nacidos fuera de la institución fue del 
70% (en total y en cada grupo). Además, el 80% pre-
sentaban encefalopatía moderada.
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De un total de 2296 niños considerados para el estu-
dio, únicamente fueron elegibles 576. De ellos, 67 no 
aceptaron participar y en 101 casos no había equipo 
de hipotermia disponible, de tal manera que solo se 
incluyeron 408 pacientes, de los cuales 202 recibieron 
hipotermia terapéutica y 206 no la recibieron. Se dio 
seguimiento al 97% de los pacientes en ambos grupos 
hasta los 18-22 meses de edad posnatal.

Aunque el desenlace (muerte o discapacidad grave) 
evaluado a los 18-22 meses de edad posnatal con la 
escala de Bayley fue similar en los pacientes tratados y 
no tratados (50% vs. 47%), se encontró que la mortali-
dad fue mayor en el grupo tratado con hipotermia (42%) 
que en aquellos que no recibieron hipotermia terapéu-
tica (31%) a los 18 meses (RR: 1.4; IC95%: 1.1,1.8).

Cabe destacar que la incidencia de microcefalia fue 
elevada en ambos grupos (30% y 27%, respectiva-
mente), mayor que la incidencia de discapacidad 
moderada y grave combinadas. La microcefalia grave 
fue del 17% en ambos grupos. La mortalidad relacio-
nada con la encefalopatía fue también muy parecida 
en ambos grupos: 50 casos (60%) vs. 35 casos (56%).

Con base en estos resultados, los autores concluye-
ron lo siguiente:
–	El tratamiento con hipotermia no redujo el desenlace 

(combinación de mortalidad y discapacidad) después 
de una encefalopatía neonatal a los 18 meses en 
países de ingresos bajos y medios; por el contrario, 
incrementó la mortalidad.

–	El tratamiento con hipotermia no debe recomendarse 
en países de ingresos bajos o medios, aunque cuen-
ten con unidades de cuidado intensivo de nivel 
terciario.

En la sección titulada Contexto de la investigación, 
los autores también señalaron las implicaciones de la 
evidencia disponible: la falta de neuroprotección con la 
hipotermia podría estar relacionada con la naturaleza 
subaguda del daño cerebral en los países de ingresos 
bajos y medios. Aunque el estudio HELIX se realizó en 
unidades neonatales terciarias en el sur de Asia, los 
resultados podrían ser aplicables a todos los países de 
ingresos bajos y medios. Así mismo, una terapia que 
no es segura ni efectiva en condiciones adecuadas es 
improbable que sea beneficiosa en África subsaha-
riana. Las futuras investigaciones en estos lugares 
deben considerar los orígenes y el momento en que 
se genera el daño cerebral, para prevenir la encefalo-
patía neonatal.

Aunque ningún paciente del estudio HELIX presentó 
una lesión cerebral establecida, se reportó el 80% de 

daño de la sustancia blanca, lo que sugiere una hipoxia 
subaguda o parcial prolongada que, a su vez, podría 
explicar la falta de neuroprotección con el tratamiento 
con hipotermia. El daño de los ganglios basales se 
encontró solo en el 25% de la población, a diferencia 
del 79% en el estudio TOBY y del 48% en el estudio 
del National Institute of Child Health and Human 
Development (NICHD)12,13.

Por otro lado, los incidentes centinela agudos peri-
natales se reportaron en menos del 13% de los casos, 
con cesáreas de emergencia en el 23% de los casos 
y el 17% de los controles. En el estudio del NICHD se 
reportaron en más del 60%, con cesáreas de emer-
gencia en el 69% de los casos y el 64% de los 
controles11,13.

No cabe duda de que en cualquier país del mundo se 
debe priorizar la prevención sobre el tratamiento de cual-
quier condición establecida. Este principio, desde luego, 
también aplica para los países latinoamericanos.

Con base en esta premisa, debe destacarse el buen 
manejo prenatal y obstétrico para prevenir la hipoxia, 
ya sea aguda, subaguda o parcial prolongada. Una 
rápida y adecuada intervención obstétrica podría dis-
minuir la tan alta prevalencia de la encefalopatía neo-
natal en Latinoamérica.

En el estudio HELIX, los autores sugieren que las 
condiciones que llevaron a un incremento de la morbi-
mortalidad en el sur de Asia se pueden extrapolar al 
resto de las naciones en el mundo. Sin embargo, nues-
tra posición difiere, ya que existe una heterogeneidad 
muy amplia en los países de bajos y medianos ingre-
sos, por lo que no todos deben considerarse iguales.

La aseveración de que la situación de los países 
africanos pueda extrapolarse al resto del mundo es 
errónea. Los sistemas de salud, las características de 
las poblaciones y el manejo prenatal y posnatal son 
muy diferentes entre las naciones, e incluso dentro de 
las mismas naciones.

Actualmente, en los Estados Unidos (donde se rea-
lizaron varios estudios) la población latinoamericana es 
el 18.7% de la población total, y es el grupo que más 
ha crecido últimamente (66.1 millones de personas), de 
acuerdo con el censo poblacional de 2020.

El estudio del NICHD incluyó una población de 64 
maternidades (de un total de 208) clasificada como 
«otras razas». Aunque no se especificó claramente, 
muchas de estas etnias serían latinas. Dicho estudio 
mostró un menor porcentaje de mortalidad en el grupo 
tratado con hipotermia (24%) que en el grupo control 
(37%) (RR: 0.68; IC95%: 0.44,1.05), además del resul-
tado combinado de mortalidad y discapacidad grave 
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en el grupo de hipotermia (45%) y en el control (64%) 
(RR: 0.72; IC95%: 0.54,0.95)13.

Ciertamente, el estudio HELIX debe llevar a la 
reflexión sobre el problema de la falta de investigación 
en los países latinos. Aún más, la falta de recursos se 
ve magnificada por la escasa ayuda de las organizacio-
nes internacionales, puesto que, con justificables razo-
nes, estas se concentran en los países de menores 
ingresos per cápita. Eso nos deja en una zona interme-
dia, en la que ni los gobiernos propios ni las agencias 
internacionales invierten en la investigación.

Desde luego, la solución a este problema en esta 
región tan amplia no sería suspender el uso de una 
terapia con buenos fundamentos. No obstante, se debe 
considerar como una llamada de alerta para realizar el 
seguimiento adecuado de los pacientes con encefalo-
patía neonatal que ingresan a las unidades que utilizan 
hipotermia terapéutica, ya sea que se traten o no.

La expansión de la hipotermia terapéutica debe 
hacerse en centros con la capacidad de realizarla para 
que, con el tiempo, se conviertan en centros de refe-
rencia para otros lugares.

Así como la mejoría en el manejo prenatal es funda-
mental para la prevención primaria y secundaria de la 
encefalopatía neonatal, el manejo posnatal lo es para 
prevenir problemas subsecuentes. Es esencial tanto 
evitar la hipertermia como realizar una buena reanima-
ción y una historia clínica que permita seleccionar ade-
cuadamente a los pacientes que se beneficiarán de la 
hipotermia terapéutica, además de la evaluación neu-
rológica dentro de las primeras 6 horas de vida y antes 
de iniciar la terapia.

En el caso de que los pacientes nazcan en lugares 
que no dispongan de dicha terapia, debe existir un 
buen sistema de transporte neonatal que permita el 
traslado oportuno y adecuado a los centros de hipoter-
mia. Definitivamente, estamos de acuerdo en que no 
debería ofrecerse esta terapia fuera de los parámetros 
establecidos por los estudios que demostraron su 
eficacia.

Disponer de una base de datos de los pacientes con 
encefalopatía neonatal de todos los centros que apli-
can la hipotermia terapéutica, en la que se registre la 
información de cómo se realiza dicho tratamiento en 
cada caso y sus consecuencias, es esencial para man-
tener el control del tratamiento y verificar los 
resultados.

Un análisis preliminar, aún no publicado, de la base de 
datos de EpicLatino (2015 a 2020) —con unidades neo-
natales de México, Colombia, Ecuador, Argentina, Perú, 
Curaçao y Paraguay— arrojó un total de 397 pacientes 

con EHI. De ellos, 292 presentaron EHI moderada o 
grave y 105 EHI leve; aquellos con EHI leve no recibieron 
hipotermia terapéutica. En el grupo de EHI moderada o 
grave se detectaron siete pacientes con anomalías gra-
ves: cinco con hernia diafragmática congénita, uno con 
trisomía 13 y otro con síndrome de Marfan.

Excluyendo al paciente con trisomía 13 y al paciente 
con síndrome de Marfán, 91 pacientes recibieron hipoter-
mia terapéutica; de estos, fallecieron seis (6.5%). Por otro 
lado, 199 pacientes con encefalopatía moderada o grave 
no recibieron tratamiento con hipotermia. De este grupo, 
se descartaron seis pacientes con malformaciones gra-
ves (hernia diafragmática congénita). De los 194 restan-
tes, fallecieron 11  (5.7% de mortalidad). En la revisión 
Cochrane9 la mortalidad fue del 29.7%, y en el estudio 
HELIX, del 29.7%. En ambos, la mortalidad fue mucho 
mayor que la observada en las unidades neonatales de 
EpicLatino11. Estos datos son relevantes, y se deben 
tomar en cuenta si queremos hacer las cosas bien.

En conclusión, no consideramos apropiada la gene-
ralización de los resultados de un estudio realizado en 
países del sur de Asia, aunque esté bien desarrollado, 
a los países latinoamericanos.

Además de las medidas de prevención primaria y 
secundaria, un buen cuidado obstétrico y neonatal —
con criterios claros de uso de la hipotermia—, y la 
utilización de una base de datos de pacientes con 
encefalopatía hipóxica neonatal, los gobiernos de los 
países latinoamericanos deben promover e invertir en 
el campo de la investigación, para que se pueda dar 
respuesta a este tipo de disyuntivas con base en con-
clusiones propias, y no en otras que no tienen ninguna 
aplicación en nuestra vasta y muy heterogénea área 
geográfica y de tan diversas latitudes económicas.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para esta investigación no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de 
trabajo sobre la publicación de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este artículo no 
aparecen datos de pacientes.
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