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Valoracion de la hipotermia terapéutica pasiva del recién
nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica que precisa
traslado interhospitalario

José A. Fuentes-Ruiz, Carolina Lagares-Franco, Oscar Rodriguez-Molina, Enrique Cordero-Cafias,
Isabel Benavente-Fernandez

Introduccién. La hipotermia inducida durante las primeras horas de vida del recién nacido es un tratamiento eficaz para
reducir la mortalidad y secuelas graves en neonatos que han sufrido un episodio de hipoxia perinatal. Este procedimiento
requiere una asistencia universalizada independiente del centro donde haya nacido, siendo necesario su traslado al hos-
pital de referencia.

Objetivo. Evaluar la eficacia del traslado interhospitalario del neonato con encefalopatia hipéxico-isquémica en hipoter-
mia pasiva.

Pacientes y métodos. Estudio descriptivo de series de casos con caracter retrospectivo. Se estudiaron neonatos de la
provincia de Cadiz que precisaron hipotermia inducida. Se incluyd a un total de 46 neonatos en el analisis: 33 de ellos
(71,74%) precisaron traslado por el Servicio de Traslados de Pacientes Criticos (grupo TPC); el resto (28,26%) nacié en el
centro de referencia.

Resultados. Ambos grupos son comparables en edad gestacional al nacimiento, sexo, peso y grado de encefalopatia
hipdxico-isquémica. Se analizan variables relacionadas con la aplicacién de Ia hipotermia, y en el grupo TPC se analizan
variables relacionadas con el traslado. No se aprecian diferencias significativas entre los grupos en la efectividad-conse-
cuencia de la terapia neuroprotectora con hipotermia al alta hospitalaria (p = 0,159). No se encuentran complicaciones

derivadas del traslado interhospitalario.

Conclusiones. El traslado interhospitalario del neonato en hipotermia terapéutica realizado de forma pasiva es efectivo,
seguro y necesario para el cumplimiento de la terapia. Es preciso consensuar la asistencia con el servicio de referencia,
estableciendo guias en cuanto al soporte y rango de temperatura adecuada, consolidando asi una asistencia integral.

Palabras clave. Asfixia neonatal. Encefalica. Hipotermia inducida. Hipoxia-isquemia. Neuroproteccidn. Transporte de pa-

cientes.

Introduccion

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) neona-
tal es un sindrome neurolégico ocurrido por un epi-
sodio de hipoxia mantenida y de magnitud suficien-
te para producir una disminucién del riego sangui-
neo cerebral (isquemia) [1] en el periodo perinatal.
La hipotermia inducida, controlada e iniciada cuan-
to antes, siempre durante las seis primeras horas de
vida del recién nacido, ha demostrado ser el anico
tratamiento eficaz para reducir la mortalidad y se-
cuelas graves en los neonatos [2,3].

La terapia de neuroproteccién mediante hipo-
termia iniciada precozmente y conservada durante
72 horas bajo estrictos protocolos de enfriamiento
y calentamiento se considera internacionalmente el
tratamiento estdndar que deben recibir los recién
nacidos diagnosticados de EHI significativa (mode-
rada-grave) [4,5], y consigue reducir la mortalidad,
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la discapacidad auditiva y visual grave, y el retraso
en el desarrollo neurolégico, psicomotor o paralisis
cerebral grave [6-9].

La necesidad de iniciar la hipotermia tan pronto
como sea posible se basa en el concepto de lesion
posterior al incidente hipdxico-isquémico primario e
inevitable (en el momento de la valoracién del neona-
to ya se ha producido). Este fallo energético secun-
dario aumentard el dafo cerebral por diversas vias
neurotdxicas, y se considera como un proceso com-
plejo que se inicia en torno a las seis horas de vida, pa-
ra prolongarse y evolucionar en el tiempo [2,10-12].

Se estima que uno de cada 2.000 recién nacidos
vivos a término presenta EHI significativa en nues-
tro medio [13]. El beneficio que alcanza esta terapia
es tal que merece ampliar conocimientos a través
de la investigacién y su desarrollo [14].

Este procedimiento requiere una asistencia uni-
versalizada independiente del centro donde se haya
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producido el nacimiento, reconociendo al neonato
candidato a hipotermia para derivarlo al centro de
referencia, puesto que la terapia debe llevarse a ca-
bo en unidades de nivel III de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) capacitadas para la atencién in-
tegral del neonato, la aplicacién de la terapia de
neuroproteccién mediante hipotermia y el control
de las posibles complicaciones [15].

El estrecho limite temporal en que la hipotermia
deja de ser efectiva (ventana terapéutica) la convier-
te en una terapia dependiente del tiempo. Cuando
se objetivan en el recién nacido los pardmetros de
sospecha de EHI, debe reducirse su temperatura sis-
témica hasta favorecer la neuroproteccién (3-4 °C).
Si el nacimiento se produce en un centro distinto al
hospital de referencia (HR), se activard el denomi-
nado ‘cddigo hipotermia;, que determina la actua-
cién operativa en estos casos [14], organizando el
traslado hacia el hospital de referencia. Es funda-
mental que los servicios que atienden partos sean
competentes en la atencién del neonato que sufre
esta patologia y estén familiarizados con las guias de
actuacion del centro de referencia para asegurar una
adecuada continuidad de los cuidados [16,17].

Se recomienda inducir al neonato en la terapia
mediante hipotermia pasiva (hipotermia natural que
presentan los neonatos con EHI, manteniéndolos
libres de cualquier fuente externa de calor) con mo-
nitorizacién continua de la temperatura rectal, has-
ta alcanzar y mantener el rango de temperatura dia-
na de 34-35 °C [2]. Esta temperatura es ligeramente
superior a la que se mantendrd posteriormente en
la UCIN (33,5 °C) de forma activa con dispositivos
servocontrolados.

La evidencia cientifica actual demuestra que el
traslado en hipotermia pasiva es efectivo para al-
canzar y mantener la temperatura objetivo [18,19],
siempre y cuando se realice un control exhaustivo
de la temperatura central para prevenir el riesgo de
sobreenfriamiento [20-22].

Publicaciones mas recientes concluyen con la
condicién de emplear un dispositivo servocontrola-
do desde el inicio, que permita adecuar la tempera-
tura que recibe el neonato para que ésta se manten-
ga segun el objetivo programado [23-25], y se al-
cance de forma automatica mediante el control de
la temperatura central. Ademads, mejora la estabili-
dad de la temperatura durante el traslado y dismi-
nuye su duracién [26].

El objetivo principal de este trabajo es evaluar la
eficacia de la aplicacion y el control de la hipoter-
mia pasiva durante el traslado de los neonatos in-
cluidos en el protocolo ‘céddigo hipotermia; con res-
pecto a aquéllos que nacieron en el HR. Como ob-

jetivo secundario, planteamos constatar las posibles
complicaciones atribuibles al método y asistencia
en el traslado.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo de series de casos con caracter
retrospectivo compuesto por 46 recién nacidos a
término (> 36 semanas de gestacion) con probabili-
dad de haber sufrido una lesién hipdxico-isquémica
significativa durante el periodo perinatal, nacidos
en cualquiera de los centros hospitalarios de la pro-
vincia de Cadiz durante el periodo comprendido
entre junio de 2009 y junio de 2013. Los casos se
distribuyeron en dos grupos: el primero de ellos
formado por 33 neonatos (71,74%) nacidos fuera
del HR, en los que se activé el ‘c6digo hipotermia’ y
que precisaron ser trasladados por el Servicio de
Traslados de Pacientes Criticos (grupo TPC); y el
segundo de ellos formado por 13 neonatos (28,26%)
nacidos en el HR (grupo HR), que recibieron tera-
pia con dispositivos especificos de hipotermia acti-
va desde su nacimiento.

Se revisaron las historias clinicas generadas por
el servicio de TPC y la UCIN de los pacientes tras-
ladados y de aquéllos que pertenecen al grupo HR
(s6lo UCIN). En cada grupo se registraron las si-
guientes variables: centro de nacimiento del neo-
nato, criterios de inclusién en la terapia, grado de
EH]I, aplicacién y método de hipotermia, signos vi-
tales en el hospital emisor, durante el traslado y
a su ingreso en el HR, tiempo de vida del neonato a
la activacion del ‘codigo hipotermia; tipo de trans-
porte, duracidén y distancia de éste, tiempo de vida
al inicio de la hipotermia pasiva, ingreso en la
UCIN y comienzo de la hipotermia activa, tipo y
método de control de temperatura, asi como tem-
peratura en diversas fases del proceso (llegada del
equipo de traslado, inicio del traslado, durante el
traslado cada 15 minutos, ingreso en la UCIN del
HR e inicio de la hipotermia activa), temperatura
maxima y minima durante la asistencia en el tras-
lado, soporte respiratorio, acceso vascular y medi-
cacién/fluidoterapia administrada previamente a
su ingreso en la UCIN, asi como las posibles com-
plicaciones ocurridas durante el traslado —bradi-
cardia o desaturacién, hipotensién, hipoglucemia,
hiper/hipotermia extrema, presencia de crisis con-
vulsivas, parada cardiorrespiratoria o aquellas rela-
cionadas con el soporte asistencial (extravasacion
o pérdida de accesos vasculares, sondas y tubos)-.
Como complicaciones/signos adversos durante su
estancia en la UCIN se registr6 el valor de la gluce-
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mia, la presencia de crisis eléctricas y la aparicién
de criterios de sepsis.

Como variables resultado se registraron la efec-
tividad/consecuencia del tratamiento (alta médica,
secuelas o fallecimiento) y estado neurolégico al
alta hospitalaria, dias de vida en que ésta se produjo
y dias de estancia en la UCIN.

Para el andlisis descriptivo de los datos se han
realizado medidas de tendencia central y dispersién
en las variables cuantitativas y distribucién porcen-
tual en las variables cualitativas.

Para la comparacién de grupos, segiin naturaleza
de las variables, se utilizaron la prueba de y? y ¢ de
Student o sus correspondientes pruebas no paramé-
tricas cuando las distribuciones no cumplian crite-
rios de normalidad, como prueba el test de Wilcoxon
o la U de Mann-Whitney. El programa utilizado para
el andlisis estadistico fue SPSS Stadistics v. 21.

Este trabajo transcurre siguiendo las normas deon-
tolégicas reconocidas por la Declaracion de Helsin-
ki (revision de Setl, octubre de 2008) y la normativa
legal vigente espariola que regula la investigacién
clinica en humanos (Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacién Biomédica). La propuesta de estudio
fue evaluada por el comité de ética e investigacion
clinica referente, segiin Decreto 439/2010, de 14 de
diciembre, por el que se regulan los érganos de éti-
ca asistencial y de la investigacién biomédica en
Andalucia, conforme a las leyes que establecen para
optar a los datos de los registros clinicos necesarios.

Resultados

Durante el periodo analizado, se dispone de histo-
rias clinicas completas de 46 neonatos que fueron
incluidos en el programa de neuroprotecciéon me-
diante hipotermia en el Hospital Universitario Puer-
ta del Mar de Cadiz, siendo necesario el traslado de
33 de ellos (71,74%). La tabla I representa las carac-
teristicas de los grupos TPC y HR, y no se encuen-
tran diferencias significativas en el sexo, edad ges-
tacional, peso y grado de EHI.

Todos los neonatos pertenecientes al grupo HR
nacieron en el Hospital Puerta del Mar (HR), mien-
tras que los trasladados procedian de otros hospita-
les de la provincia. La tabla II muestra tanto los
hospitales de origen como las distancias y el tiempo
requerido en los traslados al HR.

Respecto al soporte del neonato durante el tras-
lado, el 81,3% precis6 mantener la via aérea aislada
mediante intubacién endotraqueal conectada a ven-
tilacién mecénica en modalidades controladas o de
soporte. El acceso vascular mds frecuente fue me-
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Tabla I. Caracteristicas de los grupos estudiados.

Grupo HR Grupo TPC
(n=13) (n=33) P
Nifio 10 19
Sexo 0,221
Nifa 3 14
Edad media gestacional (semanas) 39,80 +1,26 39,48 +1,30 0,302
Peso medio (g) 3.205 + 335 3.432 304 0,104
Leve (1) 4 1
Moderada sin convulsiones (l1a) 5 15
Moderada con convulsiones (llb) 1 7
Grado de EHI 0,096
Grave sin signos de 5 7
afectacion troncoencefalica (I1la)
Grave con signos de 1 3

afectacion troncoencefdlica (111b)

EHI: encefalopatia hipéxico-isquémica; HR: nacidos en el hospital de referencia; TPC: Servicio de Traslados de
Pacientes Criticos.

Tabla II. Hospitales origen del grupo del Servicio de Traslados de Pacientes Criticos (TPC).

n % Distancia 2 Traslado ®
Jerez (Jerez de la Frontera) 12 36,4 33,9 km (61 min) 89 min (75-115 min)
Puerto Real 8 24,2 16,8 km (18 min) 94 min (72-100 min)
Algeciras 5 15,2 128 km (83 min) 117 min (82-156 min)
Virgen del Camino ) ) .
(sanlicar de Barrameda) 2 6,1 48,3 km (38 min) 99 min (94-104 min)
Virgen de las Montafias 2 6, 83,2km (50 min) 102 min (85-110 min)
(Villamartin)
la Linea 2 6,1 134 km (102 min) 204 min (186-222 min)
Santa Maria del Puerto . .
(Puerto de Santa Maria) L 3,0 21km (23 min) 75 min
Base Naval de Rota 1 3,0 37 km (40 min) 160 min

@ Media del tiempo (in itinere) de transporte interhospitalario; la variable distancia en kildmetros se ha obtenido a
través del trazado virtual de la ruta habitual en Google Maps; ® Media y rango del tiempo de intervencion del equipo
de TPC, desde la activacién del equipo hasta la llegada del neonato a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

diante canalizacién umbilical (77,4% de los casos)
frente al venoso periférico. En todos los casos se ad-
ministré fluidoterapia a las necesidades basales con
suero glucosado y aportes de iones.
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Figura. Mantenimiento de la temperatura durante el traslado.

D Mantenimiento temp. objeto en rango (33-35,5 °C)
Temperatura diana traslado (34-35 °C)
] Oscilacion (< 33 °C; > 35,5 °C)

Tabla lll. Evolucién de la temperatura durante el traslado.

Temperatura media en el centro emisor 34,86 +1,15 °C

Temperatura media al inicio del traslado 34,81+1,09°C

Temperatura media durante el traslado 34,59+ 0,93 °C

Temperatura minima media durante el traslado 34,34 +1,05 °C

Temperatura maxima media durante el traslado 34,89 +1,06 °C

Tabla IV. Efectividad-consecuencia del tratamiento en hipotermia.

Grupo HR Grupo TPC Total
(n=13) (n=32) (n=45)

Alta mgdlca para 3 10 18
seguimiento posterior

Sospec!\q de secuelas 2 9 1
neuroldgicas al alta

Secuelas neurolégicas 0 6 6
Fallecimientos 3 7 10

HR: nacidos en el hospital de referencia; TPC: Servicio de Traslados de Pa-
cientes Criticos.

Al inicio de la asistencia del equipo de traslado
se identific6 hipotension (tensién arterial media <
40 mmHg) en el 15,6% de los casos registrados (el
28,1% de los registros de traslados no la reflejo), tra-

tada con una primera dosis de 20 cm3/kg de suero
fisiolégico al 0,9% en el 12,5% de los casos. Se preci-
$6 una segunda dosis y posterior infusién de inotré-
picos en el 31,3% para mantener la presién arterial
en cifras que aseguraran la perfusion cerebral.

El 6,5% precisé un aporte de glucemia extra al
presentar cifras de glucemia < 41 mg/dL. Se refleja-
ron glucemias superiores a 140 mg/dL en el 12,5%.
En el 59,4% de los casos trasladados no se registra-
ron valores de glucemia al inicio de la asistencia.

El 100% de los neonatos de ambos grupos pre-
sent6 bradicardia sinusal < 120 latidos/min una vez
iniciada la hipotermia.

El tiempo medio de vida en la activacién del ‘c6-
digo hipotermia’ para los nacidos fuera del HR fue
de 2,58 + 1,44 horas (rango: 0,5-6 h). Este grupo lle-
g6 al hospital de destino con un promedio de 3,77 +
1,58 horas de vida.

En cuanto a las horas de vida de los neonatos al
inicio de la hipotermia activa, en el grupo HR fue
de 1,60 *+ 1,42 horas, mientras que en el grupo de
TPC fue de 4,64 + 1,96 horas.

El tiempo medio de traslado desde la activacion
del equipo hasta la llegada a la UCIN fue de 1,97 +
0,79 horas (rango: 1,02-4,27 h), mientras que la du-
racién media del transporte (tiempo in itinere) fue
de 0,77 + 0,48 horas (rango: 0,28-2 h).

La tabla III y la figura muestran la evolucién y las
caracteristicas de la temperatura registrada durante
el traslado, respectivamente. No se encontraron di-
ferencias significativas entre la temperatura media
en el centro emisor y al inicio del traslado (p = 0,31).
La temperatura central al inicio de la hipotermia
activa servocontrolada en la UCIN fue de 33,87 +
0,99 °C en el grupo HR y de 34,01 + 1,10 °C en el
grupo TPC, sin encontrarse diferencias significati-
vas entre los grupos (p = 0,753).

En el 87,5% de los casos, el control de la tempe-
ratura se realizé mediante el método central inter-
mitente (rectal, cada 15 minutos); en el resto de los
casos, la toma de temperatura se realiz6 de forma
periférica intermitente (axilar, cada 15 minutos).
Salvo un caso de hipertermia (en el que los hospita-
les de origen y destino estaban muy cercanos), no
se encontraron datos correspondientes a complica-
ciones surgidas durante el traslado.

Una vez trasladados los neonatos, no se obtuvie-
ron diferencias significativas entre los grupos en cuan-
to a alteracién de cifras de glucemia (p = 0,679) ni
en otras complicaciones, como sepsis (p = 0,629) o
crisis eléctricas presentes en el electroencefalogra-
ma integrado por amplitud (p = 0,688).

La tabla IV muestra la efectividad-consecuencia
del tratamiento, sin encontrar diferencias significa-
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tivas entre los grupos (p = 0,159) ni en el estado
neuroldgico al alta (p = 0,074).

El nimero medio de dias de vida al alta hospita-
laria fue de 12,8 + 4,46 en el grupo HR y de 15,39 +
7,76 en el grupo TPC, sin encontrarse diferencias
significativas entre los grupos (p = 0,420). La media
de dias de estancia en la UCIN fue de 9,70 + 4,06
en el grupo HR y de 10,22 + 6,02 en el grupo TPC,
sin producirse diferencias significativas entre am-
bos (p = 0,779).

Discusion

Es fundamental que el inicio y mantenimiento de la
terapia de neuroproteccién con hipotermia en el
neonato con criterios de EHI se instaure de forma
precoz en el hospital donde se produzca el naci-
miento, dado que la mayor parte de los nacimientos
se producen fuera del HR, como corroboran dife-
rentes estudios [19,22-26].

Un adecuado y completo registro que incluya los
antecedentes maternofetales, criterios de inclusion,
inicio de la hipotermia, signos vitales, tendencia de
temperatura, medicaciéon administrada e inciden-
cias es esencial para asegurar una adecuada conti-
nuidad asistencial. La toma y registro de signos vita-
les al ingreso en el hospital de destino servird de
criterio de resultados y retroalimentacién para eva-
luar cada traslado individualmente. En nuestro estu-
dio, hemos percibido una considerable falta de datos
relevantes en la historia clinica de traslado, lo que
sugiere la necesidad de protocolizar su registro.

Un traslado apropiado precisa dedicar tiempo a
la valoracidn y atencion inicial del paciente en pre-
vision de las necesidades que puedan surgir sin de-
jar nada a la improvisacién durante aquél [16]. Con
ello se pretende mantener la estabilidad clinica y
hemodindmica del paciente hasta su ingreso en el
centro de referencia.

En cuanto al rango de temperatura deseado, nues-
tro protocolo comparte criterio con la Sociedad Es-
panola de Neonatologia [2], que marca la tempera-
tura objetivo para el traslado en 34-35 °C, meta al-
canzada mediante hipotermia pasiva y que se man-
tiene en este rango desde su inicio en el hospital de
origen. Al inicio de la hipotermia servocontrolada,
la temperatura estuvo préxima a 34 °C en ambos
grupos. Esto hace considerar la efectividad de esta
modalidad cuando no se dispone de los dispositivos
servocontrolados adecuados en el transporte [18-22].

Al contar en este trabajo con un solo centro de
referencia, queda limitada la poblacion de estudio.
Si bien no se han encontrado diferencias estadisti-
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camente significativas entre los grupos estudiados,
seria adecuado contar con la participacién de otros
servicios de emergencias y centros en los que se de-
sarrolle la terapia, al igual que mantener el segui-
miento durante un tiempo mds prolongado para
poder obtener conclusiones de mayor consistencia.
Los resultados obtenidos parecen indicar que no exis-
te relacion entre el resultado final del tratamiento al
alta hospitalaria o aparicién de complicaciones du-
rante la estancia y el alta de los neonatos en la
UCIN, hayan sido o no trasladados, por lo que el
traslado interhospitalario del neonato en hipoter-
mia pasiva es efectivo, ademds de necesario, para el
cumplimiento de la terapia neuroprotectora.
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Assessment of therapeutic passive hypothermia in newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy
that need interhospital transport

Introduction. Induced hypothermia for the first hours of life in a newborn is an effective treatment to reduce mortality and
serious effects in neonates that had suffered a hypoxia episode. This method needs an universal attendance independently
of the place of birth being usually necessary a transfer to the reference hospital.

Aim. To analyze the efficacy of the newborn with hypoxic-ischemic encephalopathy transfer in passive hypothermia.

Patients and methods. Descriptive study of series of cases with retrospective character of newborn from Cadiz’s province
that need induced hypothermia. 46 newborn were included in the study: 33 of them (71.74%) needed being transfer by
the Critical Patients Transport service (CPT group), the rest (28.26%) were born into the reference hospital.

Results. Both groups are similar in age gestational at birth, sex, weight and hypoxic-ischemic encephalopathy degree. It
analyzed variables related to hypothermia therapy and in addition in CPT group transfer specific variables. At discharge,
it does not exist significant differences between groups in the efficiency-consequence of neuroprotection therapy with
hypothermia (p = 0.159). It does not find complications derived from the interhospital move.

Conclusions. Neonatal inter-hospital transfer in passive therapeutic hypothermia is effective, safe and necessary for the
therapy compliance. It is required reach an agreement between the attendance and the reference service, setting up
guides for the support and suitable range of temperature.

Key words. Asphyxia neonatorum. Brain. Hypothermia induced. Hypoxia-ischemia. Neuroprotection. Transportation of
patients.
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