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Presentacion

Documentar la variabilidad en la practica clinica, analizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma de decisiones
efectivas y seguras por parte de los profesionales sanitarios, centradas en las personas y
compartidas por ellas. Entre dichas estrategias destaca la elaboracion de Guias de Practica
Clinica (GPC), «conjunto de recomendaciones basadas en una revision sistematica de la
evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el
objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los pacientesy».

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, se en-
cuentra continuar impulsando la elaboracion y uso de informes de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias y de GPC, consolidando la Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud y el Proyecto GuiaSalud.

La encefalopatia neonatal debida a una agresion hipoxico-isquémica perinatal supone un
problema sociosanitario relevante, porque ademas de afectar a un numero considerable de recién
nacidos (aproximadamente 1 de cada 1.000) conlleva consecuencias graves y permanentes de por
vida, con un enorme impacto en la capacidad funcional y en la calidad de vida de estos nifios
y nifias, ademas de suponer un elevado coste socioeconémico para las familias y la sociedad.

En la ultima década han tenido lugar importantes avances, no solo en la aproximacion
diagnostica y pronostica, sino también en el manejo terapéutico de esta entidad. A pesar
de la evidencia cientifica, se constata una gran variabilidad en las estrategias diagndsticas
y pronosticas y también en el abordaje terapéutico, aunque en menor medida, dado que
en el momento actual no existen alternativas a la utilizacién de la hipotermia terapéutica,
intervencion eficaz y segura, que permite prevenir o aminorar el dafio cerebral asociado a
la encefalopatia hipoxico-isquémica.

Esta guia es el resultado del trabajo de un amplio grupo de profesionales, vinculados
directamente a la asistencia del neonato con encefalopatia hipoxico-isquémica, y pretende
establecer recomendaciones fundamentadas en la mejor evidencia cientifica, para mejorar
la atencion sanitaria que se presta a estos neonatos y a sus familias durante la fase aguda.
Para establecer las recomendaciones, se ha dedicado un considerable esfuerzo no sélo a la
revision sistematica y sintesis de los conocimientos disponibles, sino también a la realizacion
de metanalisis propios para responder a muchas de las preguntas. En el proceso de revision,
la guia ha contado con la colaboracion de expertos de sociedades cientificas vinculadas
directamente con la atencion de estos ninos desde distintos ambitos y disciplinas.

Por otra parte, cabe destacar que esta publicacion incorpora una guia para padres, fa-
miliares y cuidadores, establecida a partir de una investigacion cualitativa sobre sus propias
experiencias y necesidades, y expresada con su propia voz.

En la Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion, nos satisface presen-
tar esta guia y esperamos que permita encontrar respuestas a muchas de las preguntas que
plantea la atencion del neonato con encefalopatia hipoxico-isquémica, que facilite la toma
de decisiones seguras y eficientes y que mejore la calidad de la asistencia sanitaria prestada
a estos pacientes y a sus familias.

José Javier Castrodeza Sanz
Director General de Salud Publica, Calidad e Innovacion
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Preguntas para responder

FACTORES DE RIESGO / COMORBILIDAD

L.

(La administracion de oxigeno al 21% frente a la administracion de oxigeno al 100%
durante la reanimacion del RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con
asfixia reduce la morbimortalidad neurologica?

(Una puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN de edad gestacional mayor o
igual a 35 semanas de gestacion que desarrollan EHI se relaciona siempre con morta-
lidad o morbilidad neuroldgica?

(Cual de los siguientes factores acaecidos en los RN con EHI perinatal durante las pri-
meras 72 horas de vida (hipertermia, hipo/hipercarbia, hipo/hiperglucemia) se asocian
con una mayor morbimortalidad neurologica?

TRATAMIENTO

4.

10.

11.

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con encefalopatia
hipoxico-isquémica perinatal, la hipotermia terapéutica, en comparacién con la nor-
motermia, reduce el riesgo de muerte o morbilidad neurologica a largo plazo?

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal,
la gravedad clinica de la encefalopatia condiciona la efectividad del tratamiento con
hipotermia?

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas, la gravedad clinica
de la EHI perinatal durante las primeras 6 horas de vida se correlaciona con el riesgo
de muerte o morbilidad neurolégica a largo plazo?

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, ha cam-
biado la hipotermia terapéutica la capacidad de la gradacion clinica de la encefalopatia
para predecir el riesgo de muerte o morbilidad neurolégica a largo plazo?

(Existen tratamientos farmacoldgicos que, iniciados en las primeras horas de vida del
RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal moderada o
grave, disminuyan la morbimortalidad neuroldgica?

(La combinacion de hipotermia con otros tratamientos farmacologicos como el topi-
ramato, la eritropoyetina (EPO), el alopurinol o el xenon reduce el riesgo de muerte
o discapacidad a los 18-24 meses en el RN con EHI moderada o grave frente al trata-
miento sélo con hipotermia de estos pacientes?

(El tratamiento de las crisis eléctricas en los RN de edad gestacional mayor o igual a 35
semanas con EHI perinatal tratados y no tratados con hipotermia terapéutica influye
en el riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

(La sedacion con derivados opioides en el recién nacido con EHI (con o sin hipotermia)
disminuye el riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 15



ESTUDIOS PRONOSTICOS

12. En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, jcudl es el valor pronostico
del electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa)?

13.  En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, jcual es el valor prondstico
de la resonancia magnética cerebral?

14. ;Cual es el valor pronostico de los biomarcadores en sangre, orina, o LCR para predecir
muerte o problemas neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o grave tratado o no
con hipotermia?

SEGUIMIENTO

15. ;Los datos actuales de prediccion de dafio neuroldgico en base tanto a datos clinicos
ylo al patron de afectacion en la RMN permiten establecer programas diferenciales y
eficientes de seguimiento neuroevolutivo?
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Niveles de evidencia y grados
de recomendacion GRADE

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

diseno

Datos imprecisos (-1)

Sesgo de notificacion:
Alta probabilidad de

-1

Calidad de la
evidencia Disefio
cientifica del estudio Disminuir la calidad si | Aumentar la calidad si
Alta ECA Asociacion: evidencia
Moderada Limitacion en el disefio: | cientifica de una fuerte
) Importante (-1) asociacion (RR>2 o
Baja EStl.,lleS obser- Muy importante (-2) <0,5 basado en estudios
vacionales Inconsistencia (-1) observacionales sin fac-
tores de confusion) (+1)
Evidencia directa: Evidencia cientifica de
Alguna (-1) una muy fuerte aso-
incertidumbre ciacion (RR>5 0 <0,2
Gran (-2) basado en estudios sin
incertidumbre acerca posibilidad de sesgos)
. Otros tipos de | de que la evidencia sea (+2)
Muy baja directa

Gradiente dosis respues-
ta (+1)

Todos los posibles facto-
res confusores podrian
haber reducido el efecto
observado (+1)

ECA: ensayo clinico aleatorizado
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Implicaciones de los grados de recomendacion en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendacion fuerte

Pacientes

Clinicos

Gestores / Planificadores

La inmensa mayoria de
las personas estarian de
acuerdo con la accion

una pequefia parte no lo
estarian.

recomendada y unicamente

La mayoria de los pa-
cientes deberian recibir la

intervencion recomendada.

La recomendacion puede
ser adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de
las situaciones.

Implicaciones de una recomendacion débil

Pacientes

Clinicos

Gestores / Planificadores

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero
un numero importante de
ellos no.

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes
y que el médico tiene que
ayudar a cada paciente a
llegar a la decision mas
consistente con sus valores
y preferencias.

Existe necesidad de un
debate importante y la
participacion de los grupos
de interés.

Asimismo, se han formulado «pautas de buena practica clinica» (v') basandose en la experiencia clinica del equipo
coordinador ante aspectos practicos importantes sobre los que se ha querido enfatizar y para los cuales no existe

evidencia cientifica que los soporte.
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Recomendaciones de la GPC

Factores de riesgo / comorbilidad

Débil

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que precisan
ventilacion por apnea y bradicardia al nacimiento, se sugiere no comenzar
administrando O, 100%.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que precisan
ventilacidén por apnea y bradicardia al nacimiento, se sugiere comenzar la
reanimacion con aire ambiente o concentraciones intermedias de oxigeno e ir
modificando la concentracion de O, seguin la respuesta clinica y la saturacion
del paciente.

Débil

Dado que la puntuacion de Apgar 0 a los 10 minutos no se relaciona siempre
con muerte o discapacidad neurolégica moderada/grave, se sugiere no utilizar
este dato de forma aislada para tomar la decision de limitar el esfuerzo tera-
péutico interrumpiendo las medidas de reanimacién a los 10 minutos de vida.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que presentan
una puntuacion de Apgar de 0 a los 10 minutos de vida, se sugiere conside-
rar una demora en la decision sobre la limitacion del esfuerzo terapéutico.
Diferir esta decision desde los 10 minutos de vida (Apgar 10) a hacerlo en las
primeras horas de vida (72 horas) podria permitir disponer de los resultados
de pruebas diagnodsticas con mayor valor pronostico y conocer las preferencias
de los padres.

Fuerte

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se reco-
mienda evitar la hipertermia en las primeras 72 horas de vida.

Fuerte

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se re-
comienda evitar la hipocarbia grave (pCO, <20mmHg) en las primeras 24
horas de vida.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se sugiere
evitar la hipercarbia en las primeras 24 horas de vida.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se reco-
mienda evitar la hipoglucemia en las primeras 72 horas de vida.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se sugiere
evitar la hiperglucemia en las primeras 72 horas de vida.
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Tratamiento

Fuerte

Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI perinatal tanto moderada como grave para
reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a los
18-24 meses de edad.

Débil

Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI perinatal tanto moderada como grave para
reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a los
6-8 anos.

Se recomienda que los ninos con EHI moderada o grave sean atendidos en
hospitales con unidades de cuidados intensivos neonatales o pediatricos de
nivel I1I con disponibilidad de hipotermia controlada y con capacidad de
responder a la complejidad asistencial de estos pacientes, asi como disponi-
bilidad de las pruebas diagnéstico-pronosticas contrastadas para establecer
la gravedad del dafio cerebral.

Fuerte

Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI tanto en la forma moderada como grave para
reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a los
18-24 meses.

Fuerte

En RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se reco-
mienda la aplicacion durante las primeras 6 horas de vida de sistemas de
gradacion clinica basados en la escala de Sarnat para clasificar la gravedad
de la encefalopatia y la identificacidon de los candidatos con hipotermia tera-
péutica (pacientes con encefalopatia moderada o grave).

Fuerte

En RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, tratados o
no con hipotermia, se recomienda la utilizacion de la gradacion clinica de la
encefalopatia a las 72 horas como herramienta predictiva del riesgo de muerte
o discapacidad grave.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI moderada
o grave se sugiere no usar alopurinol en las primeras 6 horas de vida, para
reducir la muerte o la discapacidad a corto o medio plazo.

Débil

Enlos RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI moderada
o0 grave, se sugiere no usar fenobarbital en las primeras 6 horas de vida, para
reducir la muerte o la discapacidad a corto o medio plazo.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal
moderada o grave se sugiere en el momento actual no usar ningn tratamiento
farmacologico de forma coadyuvante con el tratamiento con hipotermia, para
reducir la muerte o la discapacidad.

Débil

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI no trata-
dos con hipotermia terapéutica ante la presencia de crisis eléctricas se sugiere
administrar fairmacos anticonvulsivantes.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI signifi-
cativa tratados con hipotermia terapéutica, se sugiere administrar fairmacos
anticonvulsivantes si existen crisis eléctricas mantenidas.
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Se sugiere la sedacion rutinaria con derivados opioides, tipo morfina o fen-
tanilo, en los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI
tratados con hipotermia, para disminuir el estrés y el malestar asociado al
enfriamiento corporal, asi como posiblemente aumentar el efecto neuropro-
tector de la hipotermia.

Estudios prondsticos

Débil

Se sugiere el empleo del EEGa como herramienta prondstica en el RN con
EHI en las primeras 6 horas de vida. La OR diagnostica es de 30,69 (IC 95%
10,09 a 93,31) para muerte/discapacidad en pacientes no tratados con hipo-
termia y de 12,74 (IC 95% 3,24 a 50,16) en nifios tratados con hipotermia.

Fuerte

Se recomienda el empleo del EEGa como herramienta pronostica de muerte
o discapacidad grave en el RN con EHI a partir de las 6 horas de vida. Este
valor prondstico en horas de vida esta retrasado en RN tratados con hipo-
termia frente a los no tratados con esta terapia: el maximo valor se obtuvo a
las 24 horas en ninos no tratados con hipotermia (probabilidad post-prueba
para muerte/discapacidad de 97,5%, IC 95% 93,3 a 99,1%) y a las 48 horas en
nifios tratados con hipotermia (probabilidades post-prueba de 96,9%, IC 95%
81,7 a 99,6%).

Fuerte

Se recomienda realizar el estudio de RM cerebral durante el primer mes de
vida como herramienta prondstica en RN con EHI moderada o grave, trata-
dos o no con hipotermia terapéutica (OR diagnéstica de 29,5; IC 95% 12,12
a 72,25 y OR diagnéstica de 29,80; IC 95% 17,09 a 51,95%, respectivamente).

Fuerte

En el RN con EHI tratado o no con hipotermia terapéutica se recomienda
realizar una RM cerebral entre los 8-30 dias para establecer el pronostico de
muerte o discapacidad grave.

Débil

En aquellos pacientes en los que se planteen dudas prondsticas o sean ne-
cesarias pruebas para orientar decisiones médicas, como la adecuacion del
esfuerzo terapéutico, se sugiere realizar una RM cerebral precoz en la primera
semana de vida. La OR diagnostica es de 31,05 (IC 95% 10,69 a 90,84) para
muerte/discapacidad en pacientes no tratados con hipotermia y 48,34 (IC
95%, 1,85 a 1246,90) en nifos tratados con hipotermia.

Fuerte

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, esta-
bles y sin coagulopatia refractaria, se debe considerar la determinacién de
ENE en LCR en las primeras 72 horas de vida, particularmente si se precisa
informacién adicional para establecer el prondstico o tomar decisiones de
limitacion del esfuerzo terapéutico.
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Seguimiento

La planificacion y la duracién del seguimiento en el RN con EHI perinatal
deberia hacerse de forma individualizada, atendiendo tanto a factores de
riesgo biologico (gravedad de la encefalopatia, tipo de lesion cerebral) como
a factores familiares y sociales.

Los nifios con EHI moderada o grave deben ser atendidos en un centro hos-
pitalario con acceso al tratamiento con hipotermia y a las diferentes pruebas
pronosticas sefialadas en esta GPC.

La programacién de las evaluaciones deberia hacerse teniendo en cuenta la
edad de aparicion de cada una de las complicaciones y el riesgo especifico
que tiene cada nifio de presentarlas.

Dada la diversidad y complejidad de los problemas que se presentan tras el
alta hospitalaria, la atencion a estos nifios precisa un abordaje multidiscipli-
nar.

Los nifios con elevado riesgo de fallecimiento tras el alta hospitalari, asi como
sus familias, precisan una atencion especial dirigida a anticipar las compli-
caciones que conducen al fallecimiento, optimizar los cuidados al final de la
vida y atender las necesidades familiares en relacion al duelo.
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1. Introduccion

El término asfixia perinatal se refiere a la interrupcion del intercambio gaseoso que tiene
lugar especificamente alrededor del nacimiento, que se manifiesta en el feto o en el recién
nacido (RN) como hipoxemia, hipercapnia y acidosis lactica por hipoperfusion tisular.'*
Los mecanismos patogénicos subyacentes son la hipoxemia (disminucién de la cantidad de
oxigeno en la sangwre) y la isquemia (disminucion de la perfusion de sangre). El conjunto de
datos obtenidos en modelos experimentales sugieren una mayor relevancia de la isquemia
frente a la hipoxia cerebral en la génesis de los efectos deletéreos sobre el sistema nervioso
central (SNC).

La academia Americana de Pediatria, el Colegio Americano de Obstetricia y Gine-
cologia, y el Grupo de Trabajo Internacional para la Paralisis Cerebral han recomendado
no utilizar el término de asfixia al nacimiento, excepto que exista una clara evidencia de
relacion causal del estado del recién nacido con los eventos intraparto.! Cuando el episodio
de hipoxia-isquemia asociado a la asfixia es suficientemente grave para dafiar el cerebro del
RN, éste presenta obligatoriamente en las primeras horas de vida una encefalopatia neonatal,
que, por la naturaleza y el momento de su origen, denominamos encefalopatia hipoxico-
isquémica (EHI) perinatal. El término “encefalopatia” denota una disfuncién neuroldgica
aguda de gravedad variable que se caracteriza por dificultad para despertar o mantener la
vigilia, dificultad para iniciar o mantener la respiracion (depresion respiratoria), alteracion
del tono muscular y de las respuestas motoras, de la reactividad y los reflejos, de la capacidad
de alimentacion y, con frecuencia, convulsiones.?

Criterios para considerar EHI en el RN de edad gestacional
mayor o igual a 35 semanas

La asfixia perinatal no es la tinica causa de encefalopatia neonatal. Un prerequisito impor-
tante para atribuir la encefalopatia neonatal a un evento hipoxico-isquémico perinatal es la
existencia de una acidosis metabolica perinatal (pH menor o igual a 7 o un déficit de bases
de al menos 12 mmol/L en cuero cabelludo fetal, cordon umbilical o en sangre durante la
primera hora de vida). Otros criterios adicionales que, tomados en conjunto, sugieren un
origen intraparto, pero que no son especificos de una agresion hipdxico-isquémica, son
la presencia de bajas puntuaciones en el test de Apgar (<5) durante mas de 5 minutos, la
disfuncion multiorganica durante los primeros dias de vida, asi como lesiones cerebrales
agudas en estudios de resonancia magnética (RM). Ademas, es preciso excluir otras etiolo-
gias como son: infecciones antenatales (por ej. listeria), traumatismo obstétrico, trastornos
de la coagulacion, enfermedades metabolicas y causas genéticas.*

Impacto de la encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal

La EHI perinatal moderada o grave en el RN mayor o igual a 35 semanas de gestacion
constituye una importante causa de morbi-mortalidad en el periodo neonatal y de disca-
pacidad permanente en el nifio. Los neonatos con EHI moderada presentan un riesgo de
muerte del 10% y, entre los supervivientes, un 30-40% presentaran discapacidad perma-
nente de gravedad variable, mientras que los RN con EHI grave tienen un riesgo de muerte
del 60% y practicamente la gran mayoria de los que sobreviven tendran discapacidad
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permanente. Se calcula que la EHI es responsable del 20% del total de nifios con paralisis
cerebral (PC)’. En Dinamarca, se ha estimado que cada nifio con secuelas neurologicas
complejas, como las que acontecen tras la agresion hipoxico-isquémica, cuesta al Estado
sobre un millon de dolares (800.000 euros) en cuidados de salud, apoyo social y pérdida
de productividad a lo largo de la vida. El coste real debe ser muy superior, por cuanto
el coste del cuidado intensivo del periodo neonatal y el impacto sobre ayudas escolares,
trastornos de conducta y psiquiatricos del nifio, asi como el impacto del fracaso escolar,
no se han computado.

La asfixia al nacimiento y su consecuencia, la encefalopatia neonatal, tiene uno de los
indices AVAD (afios de vida ajustados por discapacidad) y AVAC (anos de vida ajustados
por calidad) mas altos de todas las enfermedades, ya que un recién nacido tiene toda su
vida por delante.

En resumen, las importantes implicaciones médicas, familiares, sociales y legales que
asocia esta devastadora entidad condicionan que la EHI constituya un problema sociosa-
nitario relevante.

Magnitud del problema

La incidencia de la EHI se distribuye de forma desigual a través del mundo, aconteciendo
principalmente en paises con pobres recursos o rentas bajas. La organizacion mundial de
la salud (OMS) estima que un 25% de los neonatos y un 8% de todas las muertes por debajo
de los 5 aflos en paises con pocos recursos presentan asfixia alrededor del nacimiento. En
el afio 2010, se estim6 que 1,15 millones de recién nacidos en el mundo presentaron EHI
perinatal; un 96% nacieron en paises con renta per capita baja o moderada. Del total de
bebés, 287.000 fallecieron, y de los supervivientes 413.000 presentaron alteracion del neu-
rodesarrollo: 233.000 (163.000-342.000) sobrevivieron con discapacidad moderada o grave
y 181.000 (82.000-319.000) con discapacidad leve. La frecuencia de la EHI ha disminuido
durante los altimos 30 anos del siglo XX en los paises desarrollados. Las tasas de incidencia
(utilizando definiciones similares) entre 1975 y 1990 oscilaban entre 7,7 y 4,4 %o RN vivos,
mientras que las referidas al final de la década de los 90 y comienzos del siglo XXI fueron
siempre inferiores al 1,5 %o0.5"* La incidencia apreciada en los primeros 10 afos del siglo XXI
en un hospital universitario de Madrid fue aproximadamente de 1 %o RN vivos."* Aunque
el denominador no deberia ser el total de RN vivos, sino el total de RN a término o casi a
término, la mayoria de nacidos vivos lo hacen a la edad de término y por tanto la tasa real
no debe diferir significativamente de la sefialada.

Las formas moderadas o graves, que son las que conllevan riesgo de dafio cerebral y
discapacidad permanente, acontecen en nuestro entorno entre el 0,5-1,0 %o RN vivos,'* ua
incidencia similar a la de otros paises europeos. Teniendo en cuenta los datos del Instituto
Nacional de Estadistica, con 471.999 RN vivos en 2011, se calcula que en Espafia cada afio
aproximadamente entre 235 y 471 RN presentaran una EHI moderada o grave.

La gravedad clinica de la EHI

Todos los neonatos con antecedentes de asfixia perinatal deberian tener un detallado exa-
men neurologico para evaluar la existencia de disfuncion neuroldgica y graduar su grave-
dad. Aunque los signos que definen la gravedad de la encefalopatia hipdxico-isquémica
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muestran un espectro continuo de alteracion, existen una serie de esquemas de graduacion,
mas cualitativos que cuantitativos, que clasifican la profundidad de la encefalopatia en dis-
tintos estadios de gravedad. La clasificacion mas utilizada es la clasificacion de SARNAT.'
Otras graduaciones semicuantitativas de la gravedad de la EHI son las clasificaciones de:
AMIEL-TisON,"” GARCIA-ALIX ET AL,'"S MILLER ET AL,"” y la de THomPSON ET AL.2’ En general,
las clasificaciones de SARNAT, AMIEL-TisoN, GARCiA-ALIX y THOMPSON valoran la gravedad
principalmente sobre la base del nivel de conciencia, la alteracidén del tono muscular y los
reflejos, y la existencia de convulsiones clinicas. Asi, , estas tres clasificaciones se funda-
mentan en la premisa de que cuanto mayor es la alteracion en el nivel de conciencia, mas
grave es el cuadro clinico.

El grado de encefalopatia clinica en el periodo neonatal ha sido la principal aproxima-
cion utilizada para predecir la evolucién de los ninos con EHI. Estudios en los afios 70 y 80
del siglo pasado mostraron de forma consistente que la inmensa mayoria de los nifios con
EHI leve tenian un riesgo muy bajo de presentar alteraciones graves del neurodesarrollo;
mientras que los nifios con EHI grave casi invariablemente fallecian en el periodo neonatal
o tras el alta, o presentaban alteraciones significativas como paralisis cerebral grave, déficit
cognitivo y epilepsia. El pronostico de los nifios con EHI moderada ha sido siempre mucho
mas variable y dificil de predecir.”

Esta aproximacion al prondstico neuroevolutivo tiene algunas limitaciones: en primer
lugar, la graduacion de la gravedad clinica de la EHI no siempre es facil, especialmente si
el RN esta recibiendo o ha recibido medicacion antiepiléptica o sedoanalgesia. Ademas,
las clasificaciones de gravedad de la encefalopatia utilizadas en los diferentes estudios no
son uniformes, lo que da lugar a solapamientos entre las categorias de leve-moderada, e in-
cluso entre las categorias de moderada y grave; en segundo lugar, deja a los nifios con EHI
moderada con un prondstico demasiado incierto; y en tercer lugar, estudios a largo plazo
muestran que los RN con EHI leve, tradicionalmente considerados «sin riesgo» y por tanto
muchas veces no incluidos en programas de seguimiento, tienen una tasa de alteraciones en
el desarrollo mas alta de lo que se habia considerado hasta ahora. Estas alteraciones inclu-
yen problemas motores finos en ausencia de paralisis cerebral, trastornos neuropsicologicos
y de memoria, problemas del comportamiento (especialmente problemas de atencion y de
integracion social), asi como necesidades educativas especiales.?>

Todos estos datos acerca del valor predictor de la gravedad de la EHI proceden fun-
damentalmente de la etapa previa al tratamiento con hipotermia, cuando la gravedad era
establecida de acuerdo a su maxima expresion en los primeros dias de vida. Mientras que
en el presente, la era de la hipotermia terapéutica, la gravedad de la EHI se establece en las
primeras 6 horas de vida.

Pruebas pronosticas

En los ultimos 30 afios se han incorporado diversas evaluaciones complementarias que
permiten descartar otras wcondiciones, demostrar la evolucion del dafio y, mas importante
aun, que tienen un valor pronostico. Cualquier RN con EHI deberia tener acceso durante el
periodo neonatal a aquellas pruebas diagnosticas con capacidad contrastada para establecer
de la forma mas certera posible el prondstico. Entre las pruebas habitualmente utilizadas
en la practica clinica destacan las siguientes:
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EEG de amplitud integrada (EEGa) o EEG

La actividad electrocortical deberia ser monitorizada en todos los nifios con EHI. Esta ac-
tividad es mayoritariamente monitorizada con el EEGa, cuyos hallazgos observados deben
ser documentados en la historia del paciente y clasificados segun los trazados de base, los
ciclos vigilia-sueno y la actividad paroxistica ictal.?* E1 EEGa, ademas de ayudar en las pri-
meras horas de vida a decidir si tratar al nifio con hipotermia terapéutica, parece ser en el
presente una de las mejores evaluaciones prondsticas durante las primeras 48 horas de vida.>

El EEG estandar deberia ser realizado en cualquier momento, si se observan convul-
siones clinicas o eléctricas durante el periodo de hipotermia-recalentamiento, y antes del
alta, si se apreciaron alteraciones.

Ultrasonografia cerebral

Esta evaluacion deberia ser realizada al ingreso en la UCIN. Permite excluir anomalias del
desarrollo cerebral o poner en evidencia dafio prenatal o bien detector anomalias que sefialan
un origen diferente de la encefalopatia neonatal: hipoplasia del cuerpo calloso sugiere hiper-
glicinemia no-cetotica o marcados quistes germinoliticos sugieren trastorno mitocondrial,
peroxisomal o infecciones congénitas.

La ultrasonografia-doppler seriada pone de manifiesto la evolucion del dafio y la eva-
luacion Doppler mediante la determinacion del indice de pulsatibilidad (valores normales:
0,65-0,85) aporta informacion pronodstica util en la etapa previa al tratamiento con hipo-
termia. Valores por debajo de 0,55 se aprecian en neonatos con EHI grave generalmente
entre el dia 2 y 4 después del nacimiento,?® mientras que valores anormales en las primeras
6 horas de vida sugieren una agresion hipoxico-isquémica que ha acontecido 1-2 dias antes
del parto.?”” Cuando se detectan lesiones, la ultrasonografia-doppler se realiza al alta y mas
alla de la primera semana, ya que permite mostrar su evolucion.

Resonancia Magnética (RM)

La RM pone de manifiesto las lesiones estructurales que resultan de la agresion hipoxico-
isquémica. Estas lesiones muestran una topografia caracteristica, que presenta una estrecha
similitud con la apreciada en modelos animales inmaduros de agresion hipoxico-isquémica.
Ademas, las lesiones pueden ser graduadas y esta graduacién se correlaciona bien con la
evolucion ulterior. 22 La RM es habitualmente realizada al final de la primera o durante
la segunda semana de vida, e incluye las secuencias potenciadas en T1 y T2, imagenes po-
tenciadas en difusion y la espectroscopia de resonancia magnética (RMS). En ocasiones,
particularmente cuando se considera la limitacion de esfuerzo terapéutico, se realiza la RM
en las primeras 96 horas.

Biomarcadores de dano cerebral

La evaluacion clinica y el EEGa pueden ser afectados por la medicacion y las intervenciones
terapéuticas, tales como la medicacidn antiepiléptica, sedantes y paralizantes musculares. De
aqui que determinados biomarcadores de dafio, generalmente proteinas mas o menos espe-
cificas del sistema nervioso, se hayan examinado y utilizado como una estrategia adicional
para evaluar la gravedad del dafio y dar informacion sobre el prondstico. Los principales
biomarcadores de dafio utilizados en sangre o LCR han sido la enolasa neuronal especifica
(ENE), la proteina S100B (S100B), la proteina fibrilar acidica de la glia (PFAG), y en orina
la S100B y el cociente lactato-creatinina. La determinacion en sangre, LCR u orina de estos
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biomarcadores es utilizada en algunos grupos, pero su capacidad predictiva puede diferir
segun el fluido biologico.!®-3

Tratamiento de la EHI

Durante todo el siglo XX., la EHI ha estado huérfana de intervenciones terapéuticas espe-
cificas dirigidas a prevenir o aminorar el dafio cerebral asociado a esta entidad. Afortuna-
damente este panorama ha cambiado en la primera década del siglo X X1, al mostrar varios
ensayos clinicos que la reduccion de la temperatura cerebral de 3-4° C, mediante un enfria-
miento corporal total o selectivo de la cabeza, disminuye la mortalidad y la discapacidad
mayor en los supervivientes.** Diversos metanalisis (MA) han puesto de manifiesto que el
numero de neonatos con EHI que precisan ser tratados para prevenir un caso de muerte o
discapacidad (NNT) esta en un rango de 6 a 9 pacientes.*** Esta evidencia ha llevado a que
la hipotermia terapéutica sea hoy considerada como una intervencion terapéutica estandar
para esta enfermedad. Esta intervencion terapéutica ha sido uniforme en todos los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA); enfriamiento iniciado antes de las 6 horas de vida y, una vez
alcanzada la temperatura diana de 33-34°C, esta hipotermia moderada es mantenida durante
72 horas, tras lo cual se realiza un recalentamiento lento (<0,5°C por hora).

Retos asistenciales relacionados con la hipotermia terapéutica

La maxima eficacia terapéutica de la hipotermia terapéutica parece obtenerse cuanto antes
se inicie la hipotermia terapéutica tras el nacimiento, y siempre dentro de las primeras 6
horas de vida. Este estrecho marco temporal de oportunidad terapéutica, unas pocas horas
de oro, condiciona la necesidad de establecer una rapida y bien ordenada actuaciéon opera-
tiva, en la que se deben establecer de forma precisa las acciones a realizar en cada una de
las etapas asistenciales; desde el paritorio al cuidado intensivo y, dentro de éste, las acciones
tanto durante la fase de hipotermia como en la etapa posterior.

Los RN con EHI perinatal moderada o grave precisan ser atendidos en centros hos-
pitalarios con unidades de cuidados intensivos neonatales o pediatricos de nivel I1I, con
disponibilidad de aplicar hipotermia controlada y capacidad, para responder a las complejas
necesidades asistenciales de estos nifios y sus familias.*

En los casos de neonatos que desarrollan EHI nacidos en hospitales sin unidades de
cuidados intensivos neonatales o sin programas de hipotermia o de manejo integral de la
patologia hipoxico-isquémica, es necesario el traslado urgente del paciente con sospecha de
EHI a los centros terciarios de referencia. Sin embargo, es preciso evaluar las condiciones y
como aplicar hipotermia en centros sin programa especifico, como aplicar la misma durante
el transporte (equipos de monitorizacion y de enfriamiento que puedan ser utilizados en una
ambulancia) y qué complicaciones pueden acontecer durante ¢l traslado, en orden a esta-
blecer recomendaciones dirigidas a ofrecer y asegurar la atencion adecuada que necesitan
estos recién nacidos durante el transporte.**+
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Guias de consenso y guias de practica clinica para la EHI

La hipotermia terapéutica en los RN con EHI perinatal moderada o grave se ha genera-
lizado en los ultimos anos y es hoy una realidad cotidiana en la mayoria de las unidades
neonatales terciarias de Europa, América y Oceania. En nuestro pais,* pero también en el
Reino Unido,* Estados Unidos,*” Australia®® y Canada,* se han elaborado guias de direc-
trices establecidas por consenso sobre el manejo del recién nacido con EHI. Estas guias con
recomendaciones de caracter practico estan dirigidas fundamentalmente a la incorporacion
de la hipotermia en las unidades terciarias de neonatologia. Sin embargo fueron estableci-
das sin una revision sistematica de la evidencia cientifica y, por tanto, no se han redactado
haciendo explicita la evidencia disponible, particularmente en los aspectos diagnosticos y
terapéuticos.

Hasta la fecha existen dos GPC publicadas sobre EHI perinatal. La primera, realizada
en Estados Unidos por médicos y enfermeras, se centra en la hipotermia como intervencion
terapéutica.’® La segunda, realizada en México, aborda aspectos muy generales sobre la EHI
y es por tanto de limitada utilidad practica.”!

Justificacion de la necesidad en la practica clinica actual
de elaborar esta GPC

La incorporacion de la hipotermia terapéutica al tratamiento de la EHI ha dado lugar a
nuevas preguntas y se ha generado concomitantemente una gran cantidad de literatura en
los ultimos anos que hace dificil asimilar de forma critica el volumen de informacion dis-
ponible en la literatura cientifica respecto al diagnostico, el tratamiento y el pronoéstico de
la EHI. Toda esta informacion es critica para la mejora integral de la atencidn sanitaria a
estos RN. La no disponibilidad de GPC u otros documentos actuales en la literatura basa-
dos en la evidencia que aborden de una forma global esta entidad hace que sea necesario
un esfuerzo de sintesis y evaluacion critica dirigida a establecer recomendaciones basadas
en la evidencia que permitan optimizar el tratamiento y hacer mas homogéneo el manejo
del RN con EHI perinatal.

La justificacion de la siguiente GPC puede concretarse en los siguientes puntos:

* Identificacion de los factores o condiciones comoérbidas que pueden agravar o facilitar el
dano cerebral en las primeras horas de vida y durante el tratamiento.

» Conocer si la administracion de oxigeno del 21% frente a concentraciones mayores al 21%
durante la reanimacién del RN con asfixia influye en la morbimortalidad neurologica.

* Dilucidar si la gravedad de la EHI condiciona la eficacia del tratamiento con hipotermia
y si su gravedad antes de iniciar el tratamiento con hipotermia terapeutica predice su
evolucion posterior adversa.

* Revisar de forma sistematica si otros tratamientos farmacoldgicos (EPO, xenon, topira-
mato, fenobarbital, alopurinol) solos 0 en combinacion con la hipotermia disminuyen el
dafio cerebral.

» Conocer si el tratamiento de las crisis eléctricas del recién nacido con EHI en tratamiento
con hipotermia influye en la gravedad del dafio cerebral posterior.
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» Dilucidar si la sedacién con derivados opioides en el recién nacido con EHI (con o sin
hipotermia) disminuye la gravedad del dafio cerebral.

* Examinar si la hipotermia ha modificado el valor del examen clinico para predecir tras-
tornos neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o grave.

» Conocer cual es el valor pronostico del EEGa, de los biomarcadores de dafio en los dis-
tintos fluidos bioldgicos y la RMN para predecir problemas neuroevolutivos en el RN
con EHI moderada o grave y si la hipotermia ha modificado el valor de estos estudios.

» Establecer si los datos actuales de prediccion de dafio neurologico en base tanto a datos
clinicos y/o al patron de afectacion en la RMN permiten establecer programas diferen-
ciales y eficientes de seguimiento neuroevolutivo.

» Elaborar material informativo para los padres y familiares de estos nifios teniendo en
cuenta los sentimientos, necesidades y emociones de los padres y delinear estrategias de
soporte familiar especificas durante el proceso asistencial de estos RN.
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2. Alcance y objetivos

Alcance

Poblacién

Recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal.

Por encefalopatia durante los primeros dias de vida entendemos un sindrome neurolégico
presente desde el nacimiento y caracterizado por dificultades para iniciar o mantener la
respiracion, alteraciones en la capacidad para despertar o mantener la vigilia (alerta), en
el tono muscular y en la excitabilidad, con o sin convulsiones.

El origen hipoxico-isquémico perinatal de la encefalopatia vendra definido por:

— La presencia de antecedentes obstétricos de riesgo (evento centinela, estado fetal no
tranquilizador o parto distdcico) y/o

— Un estado perinatal alterado definido por Apgar a los 5 0 10 minutos menor de 5 y/o un
pH de arteria umbilical o en la primera hora de vida del recién nacido inferior a 7,00
y/o un déficit de bases mayor a 12 mmol/L.

Ambito asistencial

Centros hospitalarios tanto secundarios como terciarios de la red publica del Sistema
Nacional de Salud o privados en los que nacen y/o se atienden recién nacidos con EHI.

Equipos sanitarios involucrados en el transporte de RN de edad gestacional mayor o igual
a 35 semanas con EHI moderada o grave.

Centros de Desarrollo Infantil y Atencion Temprana (CDIAP) y centros rehabilitadores.

Organismos gestores o proveedores de cuidados o atencidn sanitaria.

Esta GPC no aborda:

El manejo ni las consecuencias de la agresion hipoxico-isquémica perinatal en el RN <35
semanas de gestacion.

La encefalopatia neonatal cuyo origen primario sea una patologia hemorragica, infec-
ciosa, metabolica o toxica.

El RN con encefalopatia pero con malformaciones congénitas del sistema nervioso central
o anomalias genéticas graves.

El RN con lesion isquémica focal en el territorio tributario de un vaso concreto (ictus
perinatal)

La encefalopatia neonatal por potencial agresion hipoxico-isquémica postnatal en el RN
a término, como es el denominado colapso neonatal.

Aspectos organizativos o modelos de atencién requeridos para poner en practica las
recomendaciones.
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Principales usuarios

Las recomendaciones contenidas en esta GPC estan destinadas a los siguientes colectivos:

* Profesionales sanitarios

— Pediatras neonatologos, enfermeras neonatales y otros profesionales, como intensivis-
tas pediatricos, equipos de transporte sanitario, pediatras generales, neuropediatras,
neurofisidlogos, neurorradidlogos y matronas que participan en el proceso asistencial
durante la fase aguda y convaleciente de los RN con EHIL.

— Especialistas hospitalarios y no hospitalarios (pediatra generalista, neuropediatra,
rehabilitador, nutricion, logopeda, traumatologo y otros) que participan activamente
en el proceso asistencial continuado durante la infancia y la nifiez de de estos pacientes
tras el alta de neonatologia.

— Gestores clinicos cuyo interés son los diagnésticos primarios y secundarios, los proce-
dimientos y los costes de los procesos asistenciales.

* Profesionales aliados fundamentales en el manejo interdisciplinar (asistentes sociales, pe-
dagogos, mediadores culturales).

* Familias y cuidadores de estos nifios, incluyendo asociaciones de padres.

* Forenses, abogados y personal judicial, que por razones profesionales asisten en aspectos
legales a las familias de estos nifios.

Objetivos

Objetivo general

Elaborar una GPC que proporcione a los profesionales sanitarios y a las familias de estos
ninos una herramienta, basada en la evidencia cientifica, que los ayude en la toma de deci-
siones terapéuticas, diagnosticas, pronosticas y respecto al seguimiento que se abordan en
la atencion de los neonatos con EHI.

Objetivos especificos

» Establecer recomendaciones con el fin de apoyar en todo el Sistema Nacional de Salud
las decisiones de los profesionales sanitarios implicados en la atencidn a los neonatos
con EHI. Estas afectaran a elementos de la reanimacion, condiciones comorbidas en las
primeras horas, diagnostico, tratamiento, prondstico y seguimiento.

» Evaluacion de aspectos de coste-efectividad, éticos, culturales y organizativos que se
deben tener en cuenta en las recomendaciones.

* Examinar el impacto sobre las familias y proporcionar informacion util a los padres
(o familiares/cuidadores) cuyos hijos presentan EHI, con el fin de ofrecerles el apoyo y
soporte que necesitan, asi como establecer acciones que faciliten su rol parental en esta
dificil circunstancia.

32 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



3. Metodologia

La metodologia empleada para elaborar la GPC, se recoge en el Manual Metodologico de
Elaboraciéon de GPC en el Sistema Nacional de Salud.*

Los pasos que se han seguido son:

» Constitucion del grupo elaborador de la guia, integrada por profesionales: especialistas
en pediatria (neonatologos), psicologia clinica, enfermeria y especialistas en metodologia
(medicina basada en la evidencia, elaboraciéon de GPC, investigacion cualitativa y eva-
luacidon economica). Para incorporar los valores y preferencias de los padres, familiares y
cuidadores de los recién nacidos con EHI perinatal en la formulacion de recomendaciones
de la GPC y elaborar la informacion para padres, familiares y cuidadores (Anexo 1) se
llevo a cabo un estudio cualitativo.

» Formulacion de las preguntas clinicas siguiendo el formato Paciente-Intervenciéon-Com-
paracién-Outcome o resultado.

* Busqueda bibliografica en: CMA Infobase, DARE (so6lo revisiones sistematicas), Clea-
ringhouse, Cochrane, Fisterra, Google, Guidelines International Network, Pubmed, CIN-
HAL, Scopus, Tripdatabase, Web of Knowledge Center of Review and Dissemination, E-
guidelines, Doc’s CISME(f, GuiaSalud, NHR Health Technology Assessment Programme,
NHS Evidence, Schottish Intercollegiate Network, UK Health Center, UptoDate, Web
Hospital, Web Rafa Bravo, Clinical Trials, Clinical Trials Registrer, Current Controled
Trials, NHSEED. Las busquedas se realizaron desde febrero de 2012 hasta abril de 2012,
con alertas que se mantuvieron hasta enero de 2013. El idioma s6lo fue un factor exclu-
yente en el momento de conseguir el texto completo de estudios observacionales escritos
en chino, japonés y ruso. En una primera fase, se ha realizado una busqueda preliminar
de GPC (utilizadas como fuentes secundarias de evidencia) y revisiones sistematicas en
las bases de datos mencionadas anteriormente. En una segunda fase, se ha realizado una
busqueda ampliada de estudios originales (ECA) en Pubmed, Cochrane y CINHAL. La
busqueda se ha ampliado a estudios observacionales (tercera fase) cuando la pregunta
clinica no ha quedado respondida con los documentos identificados en las fases previas.
Se realizaron busquedas de estudios cualitativos (en Pubmed, PsycINFO y CINHAL) y
evaluaciones econémicas (Pubmed y NHSEED). Se han activado alertas en Pubmed hasta
enero de 2013. La estrategia de la busqueda se presenta en el Anexo 2.

 Sintesis y evaluacion de la calidad de la evidencia. Las dos GPC sobre EHI perinatal
encontradas®->' se evaluaron por dos componentes del grupo elaborador de manera inde-
pendiente empleando el instrumento AGREE I1.5* Las revisiones sistematicas fueron eva-
luadas empleando criterios desglosados del AMSTAR.% Para las evaluaciones economicas
se emplearon los criterios descritos por LoPEz-BAsTIDA Y coL.® El grupo acordd una serie
de aspectos para evaluar la calidad de los estudios primarios que variaban seguin fuesen
estudios de evaluacion de pruebas diagnosticas o estrategias predictivas, de intervenciones
o de factores de riesgo (ver Anexo 2 del material metodoldgico).

» Evaluacion final de la calidad de los estudios y resumen de la evidencia para cada pre-
gunta, siguiendo el sistema de Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).-%’
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La formulacion y la graduacion de recomendaciones se ha realizado con el sistema GR A-
DE. Las recomendaciones controvertidas o con ausencia de evidencia se han resuelto por
consenso en una reunidn presencial del grupo elaborador.

Los colaboradores expertos han revisado las preguntas asi como los estudios selecciona-
dos, las tablas de evidencia y las recomendaciones. Los revisores externos han participado
en la revision del primer borrador de la guia. Se ha contactado con distintas sociedades
cientificas (Sociedad Espanola de Neonatologia, Sociedad Espafiola de Pediatria, Socie-
dad Espanola de Ginecologia y Obstetricia, Sociedad Espanola de Enfermeria Neonatal,
Sociedad Espafiola de Cuidados Intensivos Pediatricos, Sociedad Espafiola de Aneste-
siologia Pediatrica, Hipo SEN, HipoCat) y con los expertos a nivel estatal mas relevantes
que intervienen en ¢l tratamiento y cuidado de estos pacientes. Al no existir asociaciones
de padres de nifios con EHI constituidas en el territorio espainol, no se pudo contactar
con las mismas.

En www.guiasalud.es esta disponible el material donde se presenta de forma detallada la
informacién con el proceso metodologico de la GPC.

Esta prevista una actualizacion de la guia cada tres o cinco afnos, o en un plazo de tiempo
inferior si aparece nueva evidencia que pueda modificar algunas de las recomendaciones
ofrecidas en esta guia. Las actualizaciones se realizaran sobre la version electronica de
la guia, disponible en la URL: http:/www.guiasalud.es.
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4. Factores de riesgo / comorbilidad

Preguntas para responder:

+ (La administracion de oxigeno al 21% frente a la administracion de oxigeno al 100%
durante la reanimacion del RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con
asfixia reduce la morbimortalidad neurologica?

* ;Una puntuacién de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas de gestacion que desarrollan EHI se relaciona siempre con
mortalidad o morbilidad neurologica?

* ;Cual de los siguientes factores acaecidos en los RN con EHI perinatal durante las
primeras 72 horas de vida (hipertermia, hipo/hipercarbia, hipo/hiperglucemia) se
asocian con una mayor morbimortalidad neurologica?

1. ;La administracion de oxigeno al 21% frente
a la administracidon de oxigeno al 100% durante
la reanimacion del RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con asfixia reduce
la morbimortalidad neurologica?

1.1. Introduccion

El oxigeno al 100% (O, 100%) ha sido el gas tradicionalmente recomendado para la reani-
macién cardiopulmonar. Sin embargo, existen cada vez mas datos experimentales y clinicos
que sugieren que el O, al 21% (aire ambiente) puede ser tan eficaz como el O, 100%. Mas atn,
el O, 100% puede causar hiperoxia, aumentar la produccion de radicales libres de oxigeno
e incrementar el dafio debido al estrés oxidativo, teniendo incluso efectos adversos en la
fisiologia respiratoria.

1.2. Desenlaces

1.21. Mortalidad

Se han identificado 5 RS (Davis 2004, TAN 2005, SaucstaDp 2005, Ras1 2007,  Calidad
SAuGSTAD 2008%-62) que evaluan, en RN que requieren reanimacion cardiopul- baja
monar al nacimiento, si el uso de aire ambiente frente a O, 100% determina
diferencias en la mortalidad. Se ha seleccionado la revision de SAuGsTap 2008

por ser de buena calidad y la mas actualizada.

La RS de Saucstap 2008 identificd 6 estudios aleatorizados y 4 quasi-alea-
torizados, que incluyeron 2133 RN que requirieron ventilacion (generalmente
por apnea y bradicardia) en el primer minuto de vida (1082 tratados con aire
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ambiente; 1051 con O, 100%). En estos estudios se habian incluido RN de mas
de 1.000 g, de cualquier edad gestacional, en gran nimero procedentes de
paises del tercer mundo. La RS encontré que la mortalidad fue: en el grupo
de aire ambiente 5/1082 (1,1%) y en el grupo O, 100% 15/1051 (3,9%), RR 0,69
(IC 95% 0,54 a 0, 88), NNT 25 (IC 95% 16 a 100).

Los autores decidieron analizar por separado el subgrupo de los estudios alea-
torizados realizados en Europa (3 en Espafia y 3 en Rumania), que incluian
solo RN a término y prematuros tardios (n = 836), y encontraron resultados
semejantes a los hallados al analizar el total de los estudios: mortalidad en el
grupo de aire ambiente 5/449 (1,1%) y en el grupo O, 100% 15/387 (3,9%), RR
0,32 (IC 95% 0,12 a 0,84). Los autores de la RS no explicitan a qué es debida
la diferencia entre el nimero de pacientes aleatorizados a cada rama de tra-
tamiento (449 vs 387), que, en gran medida depende de un estudio realizado
en Espana (VEnTO 2001%). En la RS se refiere que en este estudio, que es el
que aporta una mayor diferencia en la mortalidad entre los grupos (1 paciente
fallecido con aire ambiente frente a 7 pacientes con O, 100%), 300 RN recibie-
ron aire ambiente y 237 RN O, 100%. Los autores de la RS refieren que han
corregido el hecho de que algunos de los RN del estudio de VENTO® también
habian sido referidos en otro de los estudios incluidos en la RS (SAugstap 1998:
incluidos 6 pacientes de Valencia, ninguno de los cuales fallecio), pero no ex-
plicitan porqué se han considerado en la RS solo 537 de los 830 RN incluidos
en el estudio primario de VEnTo 2001 (aire ambiente 304, O, 100% 526), cuyos
autores refieren no haber aleatorizado ni enmascarado todos los casos.

Por ultimo, los autores de la RS refieren en la discusion que también analizaron
el subgrupo de los 3 estudios realizados en Europa que evaluaron RN a térmi-
no y prematuros tardios que fueron aleatorizados y enmascarados (se incluye
el estudio de VEnTo 2001) con resultados semejantes (datos no mostrados).

1.2.2. Parélisis cerebral

Se han identificado 3 RS (Davis 2004,% Tan 2005, SAuGsTAD 2012%) que eva-  Calidad
luan, en ninos que requieren ventilacidon al nacimiento por apnea y bradicar- baja
dia, si el uso de aire ambiente frente a O, 100% determina diferencias en la
morbilidad neurologica a largo plazo. Se ha seleccionado la RS de SAuGSTAD

2012% por ser de buena calidad y la mas actualizada.

En esta RS no se plantea especificamente la pregunta sobre paralisis cerebral,
pero uno de los estudios incluidos (Saugstap 2003), que realizd seguimiento de
66% de los 213 RN elegibles hasta los 18-24 meses, explicita que se diagnostico
PC cuando el explorador encontré al nifio espastico e hiperrefliéxico, lo que
ocurrid en el grupo de aire ambiente en 9 de los 91 nifios seguidos (9,9%) y en
el grupo O, 100% en 9/122 (7,4%), OR 1,38 (IC 95% 0,52 a 3,62).

1.2.3. Pardlisis cerebral moderada/ grave (3-5)

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.
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1.2.4. Muerte o discapacidad moderada/grave

La RS de Saucstap 20129 identifico 1 estudio aleatorizado y 2 quasi-aleato-
rizados, que incluyeron 417 RN que requirieron ventilacion al nacimiento
por apnea y bradicardia en el primer minuto de vida y precisaron ventilacion
(195 tratados con aire ambiente; 219 con O, 100%). En estos estudios habia
incluidos RN de mas de 1000 g, de cualquier edad gestacional, 51,4% pro-
cedentes de paises del tercer mundo. El seguimiento se realiz6 a 1-2 afios de
edad (cronologica en un estudio, corregida en otro, no necesaria la correccion
en el tercero). La evaluacidén neurologica se realizé de manera informal no
estructurada en el estudio mas amplio (51,4% de los pacientes) En esta RS no
se evaluo el resultado combinado de mortalidad y neurodesarrollo alterado,
sino tan solo el desenlace “neurodesarrollo alterado” de manera aislada. No se
encontraron diferencias significativas con respecto a neurodesarrollo alterado
entre el grupo reanimado con aire ambiente frente al grupo reanimado con
O, 100%, RR media 1,24 (IC 95% 0,73 a 2,10). Debido a las elevadas pérdidas
en el seguimiento (24,3%), los autores hicieron un calculo de los escenarios
extremos atribuyendo, a los pacientes perdidos, alternativamente el mejor y
el peor de los resultados posibles. Asi:

— Los extremos favorecen el tratamiento con aire (codificacion de todos los
nifios no seguidos que recibieron aire como normales y los que recibie-
ron O, 100% como neurodesarrollo alterado). El potencial para el mayor
beneficio seria: RR 0,33 (IC 95% 0,22 a 0,50).

— Los extremos favorecen O, 100% (codificacion de los nifios no seguidos
a la inversa). El potencial para el mayor dafio seria: RR 4,09 (IC 95%
2,63 a 6,38).

Para la elaboracion de esta guia, a modo de analisis secundario, se efectué un
MA propio. Para su elaboracion se han obtenido resultados combinados de
mortalidad y neurodesarrollo alterado, que no se habian efectuado en los estu-
dios primarios ni en los MA realizados hasta el momento. Para ello, se usaron
los datos procedentes de los estudios que analizaron mortalidad (SAUGSTAD
2008%) y que, posteriormente, ofrecieron datos de seguimiento neurologico
(SauGstap 201265). Para ello se empled un software estandar (Revman®). El
resultado de este MA no presenta heterogeneidad (1> = 0%) y, siguiendo un
modelo de efectos fijos, muestra que la utilizacidén de aire ambiente frente al
O, 100% supondria para esta variable compuesta un riesgo relativo de 0,88 (CI
95% 0,68 a 1,16). Esto implica que no se han encontrado diferencias significa-
tivas entre la utilizacion de aire ambiente comparado con O, 100% para este
resultado (Ver Anexo 3 del material metodologico para mas detalles).
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1.3. De la evidencia a la recomendacion
1.3.1. Calidad de la evidencia

Mortalidad.®*> Se ha disminuido la calidad de la evidencia en las variables de
resultado evaluadas por limitaciones en el disefio de los estudios (muchos
Calidad | no han sido adecuadamente aleatorizados ni enmascarados, incluyen pa-

baja cientes en su mayor parte del tercer mundo, de cualquier edad gestacional
con peso mayor de 1.000 gramos y con otras patologias que han precisado
reanimacion).

Muerte o discapacidad.®> % Se ha disminuido la calidad de la evidencia cuan-
do se detectaron limitaciones en el disefio de los estudios (ver apartado
anterior, variable de mortalidad), pérdidas importantes en el seguimiento,
evaluacion del neurodesarrollo no estructurada en muchos de los pacientes
e imprecision de los resultados (pocos eventos y tamafo muestral pequeno).

Calidad
baja

1.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

No es esperable ningun riesgo por uso de aire ambiente. Sin embargo, hay
pacientes a los que no se ofreceria el posible beneficio del tratamiento con
concentraciones intermedias de O,, todavia no evaluadas.

1.3.3. Costes y uso de recursos

La reanimacion con aire ambiente supone menor coste y uso de recursos.
Sin embargo, no se han encontrado estudios de evaluacion econémica que
analicen especificamente este aspecto.

1.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No se ha considerado que los valores y preferencias de los padres de los
pacientes en relacion al uso de aire ambiente u O,100% sea un factor deter-
minante para valorar la fuerza de la recomendacion.

1.4. Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion
(a favor o en contra) de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

Los estudios sugieren que en los RN que requieren ventilacion al nacimiento por apnea
y bradicardia, el uso de aire ambiente es seguro y podria disminuir la mortalidad comparado
con el uso de O, 100%, aunque no se ha demostrado que disminuya significativamente la
variable combinada “muerte o neurodesarrollo alterado”. En una proporcion elevada de RN
asignados de forma aleatoria a aire ambiente se ha recurrido al uso de O, 100% de rescate.® *

No se han evaluado concentraciones intermedias de oxigeno en nifios asficticos a tér-
mino ni se han analizado subgrupos segun la etiologia.
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No son esperables efectos secundarios por el uso de aire ambiente, excepto que no se
ofreceria a estos pacientes el posible beneficio del tratamiento con concentraciones inter-
medias de O,, todavia no evaluadas.

Podria existir una relacion coste / beneficio favorable, pero no hay estudios al respecto.

1.5. Resumen de la evidencia®* ¢

En los RN que requieren ventilacion por apnea y bradicardia en el primer
Calidad | minuto de edad, el uso de aire ambiente con respecto a O, 100% determina
baja una reduccién de la mortalidad.

En los RN que requieren ventilacion por apnea y bradicardia en el primer
minuto de edad, no se han detectado diferencias significativas entre la utili-
zacion de aire ambiente frente a O, 100% con respecto a la variable paralisis
cerebral a 1-2 afios de edad.

Calidad
baja

En los RN que requieren ventilacion por apnea y bradicardia en el pri-
Calidad | mer minuto de edad, no se han detectado diferencias significativas entre

baja la utilizacion de aire ambiente frente a O, 100% con respecto a la variable
combinada «muerte o alteracion del neurodesarrollo» a 1-2 anos de edad.

1.6. Recomendaciones

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que precisan
Débil ventilacion por apnea y bradicardia al nacimiento, se sugiere no comenzar
administrando O, 100%.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que precisan
ventilacion por apnea y bradicardia al nacimiento, se sugiere comenzar la
v reanimacion con aire ambiente o concentraciones intermedias de oxigeno
e ir modificando la concentracion de O, segln la respuesta clinica y la sa-
turacion del paciente.

1.7. Implicaciones para la investigacion

Se requieren ECA aleatorizados y enmascarados que evaltien las concentraciones de oxigeno
y la saturacion sanguinea mas adecuadas para conseguir una mejor respuesta a las medidas
de reanimacion del RN asfictico, menor mortalidad y mejor desarrollo neuroldgico a largo
plazo.
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2. ;Una puntuacion de Apgar a los 10 minutos
de 0 en RN de edad gestacional mayor o igual
a 35 semanas de gestacion que desarrollan EHI
se relaciona siempre con mortalidad o morbilidad
neurologica?

2.1. Introduccion

El actual consenso internacional para la reanimaciéon cardiopulmonar neonatal, ILCOR
2010 considera que los RN con una puntuacion de Apgar de 0 a 1, a los 5y 10 minutos de
vida que desarrollan EHI muy probablemente falleceran o presentaran secuelas neurologi-
cas graves. Por ello recomienda considerar suspender las medidas de reanimacion a los 10
minutos postparto, cuando la puntuacion de Apgar a los 10 minutos sigue siendo 0, mientras
que refiere insuficientes datos para establecer recomendaciones en pacientes con Apgar a
los 10 minutos de 1.

Sin embargo, la mayor parte de los pacientes en base a los cuales se ha establecido este
consenso no han recibido tratamiento con hipotermia, que podria mejorar el pronostico de
este grupo de RN. Ademas, se han ido haciendo facilmente disponibles herramientas diag-
nosticas (RMN, EEGa, marcadores bioquimicos en LCR) que permiten evaluar con mayor
precision la gravedad y extension del dafio cerebral en el periodo neonatal comparado con la
puntuacién de Apgar a los 10 minutos. Finalmente, la gravedad del estado clinico de estos
RN que les hace dependientes de soporte respiratorio en los primeros dias de vida podria
permitir diferir la decision de limitar el esfuerzo terapéutico desde los 10 minutos de vida
(Apgar a los 10 minutos) a hacerlo dentro de las primeras 72 horas de vida, con los objetivos
de aumentar la capacidad predictiva y dar tiempo a conocer la opinién de los padres (muy
raramente disponible durante la reanimacioén inicial en sala de partos), en el caso de que
existiera la posibilidad de supervivencia libre de secuelas graves en este subgrupo de RN.

2.2. Desenlaces
2.2.1. Mortalidad

Se han identificado dos estudios que evaluan la mortalidad en RN con EHI  Calidad
que han recibido una puntuacién de Apgar a los 10 minutos de 0: una revision baja
sistematica (RS) (HARRINGTON 2007¢7) y un analisis secundario de un ensayo

clinico aleatorizado (ECA) (LAPTOOK 2009),

La RS de HARrRINGTON® identifico 7 estudios de cohortes observacionales
(HappaD 2000; JAIN 1991; PATEL 2004; CAsALAZ 1998; THORNBERG 1995; KoppE
1984; SocoL 1994) y aporto6 datos de una cohorte propia de base hospitalaria.
En algunos de estos estudios no consta la presencia de malformaciones congé-
nitas, la edad gestacional, los datos sobre seguimiento son escasos en cuanto
a duracion y modalidad de evaluacion, la mayoria se han publicado hace mas
de una década y en ninguno estaba disponible el tratamiento con hipotermia.
Esta RS encontrd, en el conjunto de pacientes con Apgar a los 10 minutos de
0 (n = 94), una mortalidad del 83%.
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Posteriormente, Laptook6® realizé un estudio observacional secundario en
RN que fueron incluidos en un ECA (SHANKARAN 2005%) para evaluar el trata-
miento con hipotermia en EHI, del que se excluyeron los RN que presentaban
signos clinicos de muerte inminente o fallecieron antes de ser incluidos.

En el estudio de Laprtook fallecieron 12 (48%) de los 25 RN con Apgar a los
10 minutos de 0 incluidos en el ECA. El riesgo de mortalidad en RN con
puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 1 y 2 fue semejante al de los RN con
puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0. Asi, el 64% de los nifios con Apgar
1 a los 10 minutos fallecieron (7 de 11); y el 47% de los pacientes (7 de 15) con
una puntuacion de 2 a los 10 minutos. El tratamiento con hipotermia dismi-
nuyo el riesgo de muerte asociado al conjunto de las posibles puntuaciones de
Apgar a los 10 minutos (OR 0,5; IC 95% 0,25 a 0,97).

2.2.2. Parélisis cerebral

No se ha identificado ningtin estudio que evalue este resultado especificamente.

2.2.3. Pardlisis cerebral moderada/ grave (GMFCS 3-5)

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.

2.2.4. Muerte o discapacidad moderada

Se ha identificado una RS (HARRINGTON 2007%7) y un analisis secundario de un
ECA (Laptook 2009%) que evaltian la muerte o discapacidad neurologica mode-
rada/grave en RN que han recibido una puntuacion de Apgar a los 10 minutos
de 0. Ambos estudios se han descrito previamente en esta guia. La RS de HARR-
INGTON presento las limitaciones anteriormente sefialadas. En cuanto al estudio
de LAPTOOK el seguimiento neurologico se realizo a los 18-22 meses de edad.

La RS de HARrRINGTON,? al evaluar los estudios junto con los datos propios
(n = 94), encontrd que 90 (95,7%) pacientes fallecieron o presentaron discapa-
cidad moderada/grave (IC 95% 75,4 a 100). La supervivencia libre de secuelas
moderadas o graves fue el 1,06% del total, 6,25% de los supervivientes.

En el ECA de LarTook®, fallecieron o presentaron discapacidad moderada o
grave 19 (76%) de los 25 RN con puntuacién de Apgar a los 10 minutos de 0
(IC 95% 54,8 a 90,6%) La supervivencia libre de secuelas moderadas o graves
fue 6 de 13 (24% del total; 46,2% de los supervivientes). Al analizar este estudio
junto con los 8 estudios incluidos en la RS de HARRINGTON se obtuvo un RR
de muerte o discapacidad para ninos con Apgar 0 a los 10 minutos de 90,6%
(IC 95% 73,4 a 100). En el ECA de LaPTOOK, el riesgo de muerte o discapacidad
para las puntuaciones de 1 a los 10 minutos fue de 81,8% (IC 95%48,2a97,7) y
el riesgo de una puntuacién Apgar de 2 a los 10 minutos de 80% (IC 95% 51,9
a 95,6). Esto refleja que en este estudio, el inico en el que se utilizé tratamien-
to con hipotermia (de forma aleatorizada), no se observan diferencias en el
prondstico de los nifios con puntuacion a los 10 minutos de 0 y los que tienen
puntuacién de 1 o 2. Sin embargo, en los RN con puntuaciéon de Apgar de 3 a
los 10 minutos, el riesgo de muerte o discapacidad fue de 61,5% (IC 95% 44,9
a 78), notablemente menor que las anteriores.
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El tratamiento con hipotermia disminuyé el riesgo de muerte o discapacidad
moderada/grave asociado a la puntuacion de Apgar a los 10 minutos (OR 0.,44;
IC 95% 0,23 a 0,83).

El analisis CART (arbol de clasificacion y regresion) para predecir muerte o
discapacidad moderada/grave en RN asficticos mostré como primer punto
de corte una puntuacién de Apgar a los 10 minutos < 5 (65% de los RN con
Apgar < 5 alos 10 minutos presentaron «evolucion adversa» frente al 30% de
los RN con Apgar > 5) y, como segundo punto de corte, ¢l tratamiento con
hipotermia (75% presentaron evolucion adversa en el grupo de normotermia,
frente al 54% en el tratado con hipotermia); una puntuacion de Apgar a los 10
minutos de 0 no aporto6 discriminacidn adicional en este modelo.

2.3. De la evidencia a la recomendacion
2.3.1. Calidad de la evidencia

Mortalidad.®”*® Se ha disminuido la calidad de la evidencia en la RS por
limitaciones en el disefio de los estudios (en algunos de ellos no consta la
presencia de malformaciones congénitas, la edad gestacional, los datos so-
bre seguimiento son escasos en cuanto a duracion y la evaluacion del neu-
rodesarrollo no es estructurada) y por imprecision de los resultados (pocos
eventos y tamafno muestral pequefio); ademas la mayoria se han publicado
hace mas de una década (practica clinica diferente) y en ninguno estaba dis-
ponible el tratamiento con hipotermia que actualmente es practica habitual.

Calidad
baja

Se ha aumentado la calidad de la evidencia en la variable de resultado
evaluada en el estudio observacional, dado que consistio en el analisis se-
cundario de un ECA en el que se ha ofrecido un tratamiento acorde con la
practica actual a la mitad de los pacientes evaluados (rama de tratamiento
con hipotermia).

Muerte o discapacidad.®”® Se ha disminuido la calidad de la evidencia en
esta variable de resultado evaluada en la RS (ver desenlace de mortalidad).
Calidad | Se ha aumentado la calidad de la evidencia en la variable de resultado eva-

baja luada en el estudio observacional en el que se aleatorizé a los pacientes para
recibir tratamiento con hipotermia o cuidados habituales, y en donde se rea-
liz6 una evaluacion del neurodesarrollo estructurada con escasas pérdidas.

2.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

El riesgo asociado a continuar la reanimacion mas alla de los 10 minutos de vida en pacientes
con puntuacién de Apgar a los 10 minutos de 0 consistiria en aumentar la supervivencia de
pacientes con secuelas neuroldgicas moderadas/graves.

En base a la consideracién de un riesgo muy elevado de mortalidad o supervivencia
con secuelas graves, el actual consenso internacional para la reanimacion cardiopulmonar
neonatal, ILCOR 2010% recomienda suspender las medidas de reanimacion a los 10 minutos
postparto cuando la puntuacién de Apgar a los 10 minutos sigue siendo 0, mientras que
refieren insuficientes datos para establecer recomendaciones en pacientes con Apgar a los
10 minutos de 1.
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Dados los resultados del ECA de LAPTOOK® respecto a la evolucion a los 18-24 meses de
edad de nifios con Apgar a los 10 minutos de 0, es preciso tener cautela a la hora de establecer
el limite de la duracion de la reanimacion a 10 minutos.

La disponibilidad actual de herramientas diagnosticas para evaluar con mayor pre-
cision el dafio cerebral en el periodo neonatal, junto con la gravedad del estado clinico de
estos RN, podria permitir diferir la decision de limitar el esfuerzo terapéutico desde los 10
minutos de vida (Apgar a los 10 minutos) a hacerlo dentro de las primeras horas de vida,
cuando aun son dependientes de soporte respiratorio. Esta demora tendria como objetivo
tomar la decision en base a datos mas especificos de gravedad del dafio cerebral, con mayor
capacidad pronostica, y no exclusivamente en base a una estimacion genérica del riesgo.

El beneficio de continuar la reanimacion mas alla de los 10 minutos de vida en pacien-
tes con puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0, teniendo en cuenta el resto de los datos
clinicos del paciente, supondria la posibilidad de supervivencia libre de secuelas moderadas/
graves en un subgrupo de estos pacientes.

2.3.3. Costes y uso de recursos

El coste y uso de recursos debidos a una reanimacién cardiopulmonar prolongada mas de
10 minutos es pequefio (tiempo de personal escaso y medicacion de bajo coste), pero una
mayor supervivencia de pacientes que habrian fallecido en sala de partos aumenta los costes
en la fase aguda neonatal y, en caso de supervivencia con discapacidad moderada/grave,
en fase de secuelas.

No se han encontrado estudios de analisis econdmico que evaltuen especificamente este
punto en el contexto de la pregunta clinica.

2.3.4. Valores y preferencias de los pacientes
Los estudios evaluados no aportan informaciéon sobre este aspecto.

La opinion de los padres (tutores del paciente) muy raramente esta disponible durante
la reanimacion inicial en sala de partos. Sin embargo, demorar la limitacion del esfuerzo
terapéutico de los 10 minutos de vida (Apgar a los 10 minutos) a las primeras horas de vida
podria dar tiempo a conocer los valores y preferencias de los padres.

2.4. Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccidon
(a favor o en contra) de la recomendacion

Los estudios sugieren que una puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN que ingre-
san en las unidades de neonatologia se asocia a un riesgo elevado de muerte o discapacidad
neurologica moderada/grave, aunque aproximadamente un porcentaje superior al 20% po-
dria sobrevivir libre de secuelas neurologicas moderadas/graves. La evolucion de estos nifios
parece ser semejante a la de los RN con puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 1 o 2. El
tratamiento con hipotermia podria disminuir el riesgo de muerte o discapacidad neuroldgica
moderada/grave asociado a una baja puntuacioén de Apgar a los 10 minutos.®”

El riesgo de continuar la reanimacion mas alla de los 10 minutos de vida en pacientes
con puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0 consistiria en aumentar la supervivencia
de pacientes con secuelas moderadas/graves. Sin embargo, las herramientas diagnodsticas
disponibles en el momento actual para evaluar el dafo cerebral en el periodo neonatal,

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 43



junto con la gravedad del estado clinico de estos RN (que los hace dependientes de soporte
respiratorio durante los primeros dias de vida), podria permitir diferir la decision de limitar
el esfuerzo terapéutico desde los 10 minutos de vida (Apgar a los 10 minutos) a las primeras
horas o dias de vida, con los objetivos de aumentar la capacidad predictiva del Apgar a los
10 minutos, al disponer de pruebas diagndsticas con mayor valor pronodstico, dar tiempo a
conocer la opinidn de los padres (muy raramente disponible durante la reanimacion inicial
en sala de partos) y ofrecer la posibilidad de supervivencia libre de secuelas moderadas/
graves al subgrupo de RN con menor dafio cerebral.

El tratamiento de estos niflos en el periodo neonatal, asi como el tratamiento de posibles
secuelas, supondria un aumento de los costes.

2.5. Resumen de la evidencia

Una puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN no se relaciona

Calidad | siempre con el fallecimiento del paciente, pero se asocia a un elevado riesgo
moderada | de mortalidad, semejante al de los RN con puntuacion de Apgar a los 10
minutos de 1 0 2.9768

Calidad | El tratamiento con hipotermia disminuye el riesgo de fallecer asociado a la

baja puntuacion de Apgar a los 10 minutos.®” 8
Calidad Una puntuaciéon de Apgar a los 10 minutos de 0 no se relaciona siempre
moderada | €Om muerte o afectacion neurologica moderada/grave, pero se asocia a un
elevado riesgo (R de 90,6%; IC 95% 73 a 100).6"- 8
. El tratamiento con hipotermia disminuye el riesgo de muerte o discapacidad
Calidad . . ., .
baja moderada/grave asociado a una baja puntuacién de Apgar a los 10 minutos
(OR 0,44; IC 95% 0,23 a (,83).57-68
. Los RN con puntuacion de Apgar de 0 tratados con hipotermia parecen
Calidad . . . :
baja tener un riesgo semejante de muerte o discapacidad moderada/grave al de

los RN con puntuacién de Apgar a los 10 minutos de 1 o 2.5%8

2.6. Recomendaciones

Dado que la puntuacion de Apgar 0 a los 10 minutos no se relaciona siem-
pre con muerte o discapacidad neuroldgica moderada/grave, se sugiere no
Débil utilizar este dato de forma aislada para tomar la decision de limitar el
esfuerzo terapéutico interrumpiendo las medidas de reanimacion a los 10
minutos de vida.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que presentan
una puntuacion de Apgar de 0 a los 10 minutos de vida, se sugiere conside-
rar una demora en la decision sobre la limitacion del esfuerzo terapéutico.
v Diferir esta decision desde los 10 minutos de vida (Apgar 10) a hacerlo en
las primeras horas de vida (72 horas) podria permitir disponer de los re-
sultados de pruebas diagnosticas con mayor valor pronostico y conocer las
preferencias de los padres.
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2.7. Implicaciones para la investigacion

Se precisan mas estudios acerca del riesgo de muerte y morbilidad neurologica asociados a
puntuaciones de Apgar 0, 1 y 2 en neonatos que reciben hipotermia terapéutica. Es preciso
que los estudios diferencien con mayor precision discapacidad moderada de grave y que se
muestren los resultados asociados a una puntuacion de Apgar 0, 1 o 2 por separado. Los
estudios no deberian excluir del analisis a los RN fallecidos en la sala de reanimacion, a los
que presentan signos clinicos de muerte aparente, ni a los que ingresan moribundos en las
unidades de cuidados intensivos. Se deberia mostrar el motivo del fallecimiento y, cuando
sea debido a limitacion del esfuerzo terapéutico, sefialar los datos objetivos (clinicos, neu-
roimagen, electroencefalografia, marcadores bioquimicos) en base a los cuales se ha tomado
la decision.

3. (Cual de los siguientes factores acaecidos en
los RN con EHI perinatal durante las primeras
72 horas de vida (hipertermia, hipo/hipercarbia,
hipo/hiperglucemia) se asocian con una mayor
morbimortalidad neurologica?

3.1. Introduccion

Las variaciones en la temperatura, la glucemia y los niveles de CO, se han relacionado con
la modulacioén del dafio cerebral neonatal.

La temperatura cerebral durante y después de un evento hipdxico-isquémico producido
en experimentacion animal puede modificar la gravedad del dafio resultante, de forma que
pequenas reducciones atentian los procesos lesivos implicados en el dafo cerebral (deplecion
energética, excitotoxicidad, produccion de 6xido nitrico y apoptosis), mientas que pequenos
incrementos en la temperatura cerebral pueden aumentar la gravedad del dafio.

La circulacion sanguinea cerebral es extremadamente sensible a los cambios en los
niveles de CO,, de forma que la hipocapnia resulta en vasoconstriccion. Estudios de ex-
perimentacién animal han mostrado que la hipocapnia altera el metabolismo energético
neuronal y aumenta las proteinas inductoras de apoptosis en el cortex; ademas, niveles tanto
disminuidos como elevados se han asociado a mayor incidencia de patologia cerebral en
otras patologias, como la hemorragia intraventricular en RN prematuros.

La glucosa es el sustrato energético primario para el cerebro en desarrollo, y estudios en
modelos experimentales han demostrado un papel critico de la hipoglucemia en la patogenia
del dafo cerebral. La asfixia perinatal es una causa importante de hipoglucemia, debido
al metabolismo anaerobio de la glucosa. Ademas, la presencia concomitante de hipoxemia
e isquemia podria aumentar la vulnerabilidad del cerebro neonatal a la hipoglucemia. Por
otro lado, la hiperglucemia también se ha asociado a evolucion adversa en algunos grupos
de pacientes, incluyendo RN prematuros y nifios con accidentes isquémicos cerebrales; este
efecto se ha relacionado con un posible incremento de la apoptosis neuronal tras la reperfu-
sion con niveles elevados de sustrato (glucosa) en células depleccionadas de ATP.
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Por consiguiente, la hipertermia, la glucemia o los niveles de CO, podrian incrementar
el riesgo de mortalidad o dafio cerebral en RN con EHI.

3.2. Desenlaces
3.2.1. Mortalidad

a- Hipertermia

Se ha identificado un estudio de cohortes que evalua la relacion entre elevacion ~ Calidad
de la temperatura y mortalidad en recién nacidos con EHI (LapTook 2008%). moderada
Este estudio se elabord a partir del reanalisis de los casos de un ensayo clinico

en el que se compara el tratamiento con hipotermia durante 72 horas de vida

frente al cuidado estandar sin hipotermia (SHANKARAN 2005%). En el analisis

se incluyeron 208 recién nacidos (RN) > 36 semanas de gestacion con EHI, de

los cuales se analizaron 196 (99 controles). Para cada recién nacido se obtuvo

la media de temperatura de los cuartiles superior, intermedio e inferior de
temperatura entre las 2 'y 72 horas de vida. Se evalud su relacion con la mor-

talidad hasta los 18-22 meses de edad.

Los autores observaron que en los RN no sometidos a hipotermia (controles),
el OR para muerte aumento 3,2-6,2 veces por cada incremento de 1°C en el
cuartil superior de temperatura en piel y esofago. No se observé asociacion en-
tre la temperatura y la evolucion en los recién nacidos tratados con hipotermia.

b-Hipocarbia

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.

c-Hipercarbia

No se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado especifica-
mente.

d-Hipoglucemia

Tam 20127 realiza un estudio de cohortes prospectivo que incluye 94 pacientes  Calidad
para evaluar el impacto de la existencia de hipoglucemia en las primeras 24 baja
horas de vida en recién nacidos a término con riesgo de encefalopatia. Incluyo

a 15 ninos con hipoglucemia y a 79 niflos normoglucémicos reclutados entre

1994 y 2010. El seguimiento se realiz6 hasta el aiio de vida y la evaluacion
neurolédgica incluyd RM a los 4 dias de mediana (rango entre 2 y 5), examen

motor al afio de vida y Test de Bayley II o III para evaluar la funcion cogni-

tiva. Se definié hipoglucemia como un valor de glucosa sanguinea inferior

a 40 mg/dl. De los nifios de la cohorte, uno fallecio en el periodo perinatal,
correspondiendo a un paciente con hipoglucemia. El escaso tamano muestral

impide sacar conclusiones para este desenlace.

e-Hiperglucemia

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.
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3.2.2. Paralisis cerebral

a-Hipertermia

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.

b-Hipocarbia

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.

c-Hipercarbia

No se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado especifica-
mente.

d-Hipoglucemia

El estudio de Tam 20127, citado anteriormente, evalia al afio la funciéon mo-
tora. De los 94 RN con riesgo de encefalopatia incluidos, se siguieron a 73
pacientes (pérdidas del 22,34%). Para la evaluacion motora se empled un score
con puntuaciones desde 0 (exploracién normal) a 5 (tetraparesia espastica). El
analisis multivariante ajustado para factores de hipoxia-isquemia perinatal
mostro que, en presencia de hipoglucemia (glucosa <46 mg/dL), la probabi-
lidad de obtener en la evaluacién motora 1 punto mas (equivalente a peor
funcion motora) fue 4,82 veces mayor (IC 95% 1,09 a 21,35), y la probabilidad
de presentar lesion del tracto corticoespinal fue 3,72 veces mayor (IC95% 1,02-
13,57). Las limitaciones incluyen que el seguimiento solo se realizé hasta el afio
de vida, las pérdidas fueron relevantes y no se determino sistematicamente la
glucemia (se analizo segun el criterio del médico responsable).

e-Hiperglucemia

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.

3.2.3. Paralisis cerebral moderada/grave (GMFCS grados 3-5)
a-Hipertermia

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.

b-Hipocarbia

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.

c-Hipercarbia

No se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado especifica-
mente.
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d-Hipoglucemia

No se ha identificado ningtin estudio que evalue este resultado especificamen-
te. Sélo se evalua en su conjunto la alteraciéon motora por una puntuacion
al ano de vida en el estudio de Tam 20127°, segtin se describe en el apartado
anterior.

e-Hiperglucemia

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente.

3.2.4. Muerte o discapacidad moderada/grave
a-Hipertermia

El estudio de LarTook 200869, citado anteriormente, evaltia la relacion entre  Calidad
la media de temperatura de los cuartiles superior, intermedio e inferior entre moderada
las 2'y 72 horas de vida y la muerte o discapacidad grave/moderada a los 18-22

meses de edad en nifios con EHI. Se observo que en los nifos no tratados con
hipotermia, el OR para muerte o discapacidad neurologica grave/moderada

se incrementd 3,6-4 veces por cada incremento de 1°C en el cuartil superior de
tempertaura en piel y esdéfago. No se observo asociacion entre la temperatura

y la evolucion en los nifos tratados con hipotermia.

b-Hipocarbia

Se ha identificado un estudio de cohortes retrospectivo (KLINGER 2005™), un  Calidad
analisis retrospectivo de una cohorte prospectiva (NADEEM 20107%) y un analisis baja
secundario de un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico (Pappas 20117%)

que directamente abordan esta pregunta.

KLiNGER™ analizé a 173 recién nacidos de su cohorte de 244 nifios elegibles con
gasometria desde los 20 a los 120 minutos de vida y seguimiento neuroldgico
estandarizado a los 12-24 meses de edad. En el analisis multivariante, la hipo-
carbia grave (PCO, <20 mm Hg aumenté el OR para muerte o discapacidad
neurolédgica grave/moderada 2,34 veces (IC 95% 1,02 a 5,37); cuando se asocio
con hiperoxia severa (PaO, >200 mm Hg), el OR se increment6 4,56 veces (IC
95%1,4 a 14,9). No se encontrd un mayor riesgo de muerte o discapacidad grave
asociado a hipocarbia moderada.

NADEEM” realizo un analisis retrospectivo de un estudio de cohortes evaluan-  Calidad
do el valor del EEG en nifios con EHI. Se incluyeron 55 recién nacidos a los  muy baja
que se realizaron 551 determinaciones de PCO, segtin indicacion clinica en

las primeras 72 horas de vida y se evalud la evolucion neuroldgica a los 24

meses de edad. Como resultados, no se encontro asociacion significativa entre
hipocarbia moderada (PCO, 20-25 mm Hg) ni hipocarbia severa (PCO,<20

mm Hg) con muerte o discapacidad neurologica grave/moderada, aunque si se

observé una tendencia hacia un incremento del OR en presencia de hipocarbia

OR 1,07 (IC 95% 0,24 a 5,45)
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Por ultimo, Parras73 en su estudio de cohortes incluy6 a 208 recién nacidos >36
semanas de gestacion con EHI, de los cuales se analizaron 204 con datos de
gasometria repetidos a lo largo de las primeras 12 horas de vida. Se trata de un
analisis secundario de un ensayo controlado aleatorizado que compara hipo-
termia con tratamiento estandar en nifios con EHI. Se evalu6 su relaciéon con
muerte o discapacidad grave/moderada a los 18-22 meses de edad. Entre los
resultados destaca que tanto la PCO, minima como la exposicion acumulada a
hipocarbia menor de 35 mm Hg en las primeras 12 horas incrementaron el OR
para muerte o discapacidad neuroldgica grave/moderada (PCO, minima OR
2,0 IC95%de 1,1 a 3,4). La relacion entre CO, y muerte/discapacidad dejé de
ser significativa en nifios tratados con hipotermia: OR 1,64 (IC 95% 0,71 a 3,78).

c-Hipercarbia

Se ha identificado un andlisis retrospectivo de una cohorte prospectiva (Na-
DEEM’?) y un analisis secundario de un ensayo controlado aleatorizado multi-
céntrico (Paprpas’™) que abordan esta pregunta.

En el estudio de NADEEM?, citado en el apartado anterior, no se encontro
asociacion significativa entre hipercarbia (PCO,>50 mmHg) y muerte o dis-
capacidad neurologica grave/moderada.

Parpas™, en el estudio de cohortes descrito en el apartado anterior, no se encon-
tr6 un aumento de riesgo asociado al nivel maximo de PCO, ni a la exposicion
acumulada a hipercarbia en las primeras 12 horas de vida.

Los resultados de estos estudios se deben interpretar con precaucion, debido
al escaso niimero de pacientes con hipercarbia.

d-Hipoglucemia

Se ha identificado un estudio de cohortes retrospectivo (NADEEM™) que evalua
la relacion entre hipoglucemia y mortalidad o discapacidad neuroldgica mode-
rada/grave en recién nacidos con EHI. En este estudio se incluyeron a 55 recién
nacidos a término con EHI, en los que se realizaron 465 determinaciones de
glucemia en las primeras 72 horas de vida (segun criterio clinico). Se evaluo su
relacion con muerte o discapacidad grave/moderada a los 24 meses de edad.
Como resultado, la deteccion de hipoglucemia (<46,8 mg/dL) precoz (0-6 h
de vida) se asoci6 con un mayor riesgo de muerte o discapacidad neurologica
grave/moderada (OR 5,8; IC 95% entre 1,04 a 32). No se encontr6 asociacion
significativa entre la hipoglucemia tardia (6-72 h de vida) y un mayor riesgo
de este desenlace. En el analisis multivariante s6lo la EHI moderada y severa
siguiod estando significativamente asociada con evolucién adversa.

Tam™estudia al afio la alteracidon motora y cognitiva en su cohorte de 94 recién
nacidos a término con riesgo de encefalopatia. En el apartado anterior se des-
cribe la valoracion motora realizada por los autores. Para evaluar la alteracion
cognitiva se aplico el test de Bayley II o II1. En el analisis multivariante, los
autores encontraron que la presencia de hipoglucemia se asocid a 15 puntos
menos en el MDI score del test de Bayley II (IC 95% -26 a -3). Resultados si-
milares se encontraron para el Bayley III (disminucion del MDI en nifios con
hipoglucemia tras analisis multivariante de 12 puntos, desde -23 a -2).
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Ademas, se han identificado dos estudios de cohortes que evaluaron este resul-  Calidad
tado de forma indirecta (Basu 20097 y SALHAB 20097), analizando la relacion  muy baja
entre hipoglucemia y mortalidad o afectacion neurologica en periodo neonatal

(EHI), pero sin realizar seguimiento a largo plazo, por lo que no aportan datos

directos con respecto a discapacidad para responder a esta pregunta.

e-Hiperglucemia

Se ha identificado un estudio de cohortes retrospectivo (NADEEM™) que evalia  Calidad
la relacion entre hiperglucemia en las primeras 72 horas de vida y mortalidad muy baja
o discapacidad neurologica moderada/grave en recién nacidos con EHI, des-
crito en el apartado anterior. No se encontrd asociacion significativa entre la
hiperglucemia (>150 mg/dL) y un mayor riesgo de este desenlace, pero estos
resultados se deben interpretar con precaucion, debido al escaso numero de

pacientes.

3.3. De la evidencia a la recomendacion
3.3.1. Calidad de la evidencia

Calidad
moderada

Mortalidad

Hipertermia.® Se ha aumentado la calidad de la evidencia en las variables
de resultado evaluadas en el estudio observacional, dado que consistio en
el analisis secundario de un estudio aleatorizado con ajuste de confusores,
en el que se observo relacion dosis-respuesta y relacion temporal entre la
duracion de la exposicion y el efecto. La OR para muerte aumento6 3,2-6,2
veces por cada incremento de 1°C en el cuartil superior de temperatura en
piel y esofago.

Calidad
moderada

Muerte o discapacidad

Hipertermia.® Se ha aumentado la calidad de la evidencia en las variables
de resultado evaluadas en el estudio observacional, dado que consistio en el
analisis secundario de un estudio aleatorizado con ajuste de confusores, en
el que se observo una relacion dosis-respuesta y una relacion temporal entre
la duracion de la exposicion y el efecto. La OR para muerte o discapacidad
neuroldgica grave/moderada se incremento 3,6-4 veces por cada incremento
de 1°C en el cuartil superior de tempertaura en piel y eséfago.

Calidad
moderada

Hipocarbia.""® Se ha aumentado la calidad de la evidencia en las varia-
bles de resultado evaluadas, dado que el estudio consistié en el analisis
secundario de un estudio aleatorizado con ajuste de confusores, y se ha
observado relacion dosis-respuesta y relacion temporal entre la duracion
de la exposicion y el efecto.

Calidad
muy baja

Hipercarbia™ " En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, el
escaso numero de pacientes estudiados no permite obtener conclusiones
sobre la asociacion entre hipercarbia y riesgo de muerte o discapacidad
neurologica grave/moderada.
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Hipoglucemia ™ Se ha aumentado la calidad de la evidencia en las varia-
bles de resultado evaluadas en el estudio observacional, dado que consistio
en el analisis secundario de un estudio prospectivo. El estudio de cohortes
es de alta calidad, aunque limitado por su escaso tamano muestral y segui-
miento de s6lo un afio. Ademas dos estudios observacionales que evaliian
indirectamente este resultado aportan datos en el mismo sentido, uno de
ellos con relacion dosis-respuesta.

Calidad
moderada

Hiperglucemia™ En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia,
Calidad | el escaso numero de pacientes estudiados no permite obtener conclusiones
muy baja | sobre la asociacion entre hiperglucemia y riesgo de muerte o discapacidad
neurologica grave/moderada.

3.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

No es esperable ninglin riesgo por uso de normotermia y se ha demostrado el efecto benefi-
cioso del tratamiento con hipotermia. Tampoco es esperable ningln riesgo por un control
dentro del rango de la normalidad de la PCO, y la glucemia.

3.3.3. Costes y uso de recursos

No existen costes ni mayor necesidad de recursos relacionados con la normotermia ni la
normoglucemia. Para mantener un buen control de la PCO, puede ser necesario implemen-
tar en estos pacientes las nuevas técnicas de monitorizacién no invasiva del intercambio de
dioxido de carbono (CO,) en la via aérea.

3.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No se ha considerado que los valores y preferencias de los pacientes en relacion con el control
de la temperatura, la PCO, y la glucemia en rango normal sean factores determinantes para
valorar la fuerza de la recomendacion.

3.4. Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccidn (a favor
o en contra) de la recomendacioén

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

a-Hipertermia

Un estudio® sugiere que en pacientes con EHI no tratados con hipotermia estaria indicado
evitar temperaturas elevadas, ya que podrian asociarse con mayor riesgo de muerte o dis-
capacidad neurologica moderada/grave.

No se esperan efectos adversos debidos a la normotermia.

Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.
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b-Hipocarbia

Dos estudios’ ® sugieren que en pacientes con EHI no tratados con hipotermia estaria indi-
cado evitar la hipocarbia grave y la hipocarbia moderada sostenida, ya que podria asociarse
con mayor riesgo de muerte o discapacidad neurolégica moderada/grave.

No se esperan efectos adversos debidos a la normocarbia.

Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.

c-Hipercarbia

Los estudios disponibles’ ™ no han encontrado asociacion entre hipercarbia y mayor riesgo
de muerte o discapacidad neurolégica moderada/grave en pacientes con EHI, pero tampoco
tienen el poder suficiente para establecer que no exista dicha asociacion. Por otro lado, hay
datos provenientes de la experimentacion basica y animal, asi como de estudios clinicos en
otras patologias del sistema nervioso central, que indican un mayor riesgo de dano cerebral
asociado a hipercarbia.

No se esperan efectos adversos debidos a la normocarbia.

Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.

d-Hipoglucemia

Un estudio™ sugiere que en pacientes con EHI no tratados con hipotermia estaria indicado
evitar la hipoglucemia (glucosa<46,8 mg/dL) en las primeras 6 horas de vida, ya que podria
asociarse con mayor riesgo de muerte o discapacidad neuroldgica moderada/grave. Otro
estudio’” muestra que la existencia de hipoglucemia < 40 mg/dl en las primeras 24 horas de
vida se asocia con un mayor riesgo de alteracion motora y cognitiva evaluada al afio de vida.

No se esperan efectos adversos debidos a la normoglucemia.

Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.

e-Hiperglucemia

Los estudios disponibles™ no han encontrado asociacion entre hiperglucemia y mayor riesgo
de muerte o discapacidad neuroldgica moderada/grave en pacientes con EHI, pero tampoco
tienen el poder suficiente para establecer que no exista dicha asociacion. Por otro lado, hay
datos provenientes de la experimentacion basica y animal, asi como de estudios clinicos en
otras patologias del sistema nervioso central, que indican un mayor riesgo de dafio cerebral
asociado a hiperglucemia.

No se esperan efectos adversos debidos a la normoglucemia.

Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.

3.5. Resumen de la evidencia

En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, el aumento de

Calidad | temperatura (hipertermia) se asocia con mayor riesgo de muerte neonatal o
moderada | de discapacidad neuroldogica moderada/grave, asi como de muerte o disca-
pacidad moderada grave analizadas de manera individual.®
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Calidad
baja

En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, la hipocarbia severa
(PCO, <20 mm Hg) y la exposicion acumulada a hipocarbia moderada (PCO,
<35 mm Hg) en las primeras 12 horas de vida se asocian con mayor riesgo
de discapacidad neuroldgica grave/moderada.’”’?

Calidad
muy baja

En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, el escaso numero
de pacientes estudiados no permite obtener conclusiones sobre la asocia-
cion entre hipercarbia y riesgo de muerte o discapacidad neurologica grave/
moderada.”*”

Calidad
baja

En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, la hipoglucemia
(glucemia < 46,8mg/dL) en las primeras 6 horas de vida se asocia con mayor
riesgo de muerte o discapacidad neuroldgica grave/moderada.’” ™

Calidad
muy baja

En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, el escaso niimero
de pacientes estudiados no permite obtener conclusiones sobre la asociacion
entre hiperglucemia y riesgo de muerte o discapacidad neurologica grave/
moderada.™

3.6. Recomendaciones

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se

Fuerte recomienda evitar la hipertermia en las primeras 72 horas de vida.
En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se
Fuerte recomienda evitar la hipocarbia grave (pCO2 <20 mm Hg) en las primeras
24 horas de vida.
En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se
v . . ) . . .
sugiere evitar la hipercarbia en las primeras 24 horas de vida.
En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se
Fuerte . . . . . .
recomienda evitar la hipoglucemia en las primeras 72 horas de vida.
v En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se

sugiere evitar la hiperglucemia en las primeras 72 horas de vida.

3.7. Implicaciones para la investigacion

Se requieren mas estudios aleatorizados y controlados o de cohortes prospectivas con analisis
multivariante de la diversidad de factores potencialmente adversos sobre el sistema nervioso
en las primeras horas de vida y con la consideracion del tiempo de exposicion al potencial
factor adverso. También es preciso que dichos factores se correlacionen con clasificaciones
del neurodesarrollo graduadas y precisas.
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5. Tratamiento

Preguntas para responder:

+ (En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con encefalopa-

tia hipoxico-isquémica perinatal, la hipotermia terapéutica, en comparaciéon con la
normotermia, reduce el riesgo de muerte o morbilidad neuroldgica a largo plazo?

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI perina-
tal, la gravedad clinica de la encefalopatia condiciona la efectividad del tratamiento
con hipotermia?

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas, la gravedad
clinica de la EHI perinatal durante las primeras 6 horas de vida se correlaciona con
el riesgo de muerte o morbilidad neurologica a largo plazo?

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, la
hipotermia terapéutica ha cambiado la capacidad de la gradacion clinica de la ence-
falopatia para predecir el riesgo de muerte o morbilidad neuroldgica a largo plazo?

(Existen tratamientos farmacologicos que, iniciados en las primeras horas de vida
del RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal moderada
o grave, disminuyan la morbimortalidad neurologica?

(La combinacién de hipotermia con otros tratamientos farmacologicos, como el
topiramato, EPO, alopurinol o xenon, reduce el riesgo de muerte o discapacidad a
los 18-24 meses en el RN con EHI moderada o grave frente al tratamiento sélo con
hipotermia?

(El tratamiento de las crisis eléctricas en los RN de edad gestacional mayor o igual
a 35 semanas con EHI perinatal tratados y no tratados con hipotermia terapéutica
influye en el riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

(La sedacion con derivados opioides en el recién nacido con EHI (con o sin hipoter-
mia) disminuye el riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

Pregunta nimero 4

4.

(En recién nacidos de edad gestacional igual

o mayor a 35 semanas con encefalopatia
hipoxico-isquémica perinatal, la hipotermia
terapéutica, en comparacion con la normotermia,
reduce el riesgo de muerte o morbilidad neurologica
a largo plazo?

4.1. Introduccion

La encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal tiene una incidencia de aproximadamente
1/1000 RN vivos en paises desarrollados. En su forma moderada, se asocia a una mortali-
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dad de alrededor del 10%, y un 30-45% de los pacientes supervivientes presentan secuelas
neuroldgicas a largo plazo. La mortalidad de la EHI grave es de aproximadamente el 50%,
y mas del 90% de los casos que sobreviven lo hacen con discapacidades neurologicas. Asi,
las importantes implicaciones médicas, sociales, econdémicas y legales de esta entidad la
convierten en un problema sanitario relevante. Hasta hace relativamente poco tiempo, los
unicos tratamientos disponibles para el RN con EHI eran los cuidados de soporte y el tra-
tamiento de las convulsiones. En los ultimos afios ha habido una intensa investigacion en
estrategias neuroprotectoras para el RN con EHI, destinadas especificamente a bloquear
los mecanismos moleculares de dafio cerebral y, con ello, reducir la morbilidad neurologica
a largo plazo. Hasta la fecha, la hipotermia terapéutica ha sido la intervencion neuropro-
tectora de mayor aplicabilidad clinica.

Mediante la busqueda bibliografica realizada con el objeto de responder a la pregunta
planteada, se identifico un total de seis meta-analisis (MA) sobre hipotermia terapéutica
en RN a término o casi a término con EHI: Suan 2007%°, Suurzke 2007%, Jacoss 20084,
Epwarps 201077, SHAH 20107 y TacIiN 2012*2. En los dos mas recientes (SHAH 20107 y TAGIN
2012%), se valoro la totalidad de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) publicados hasta la
fecha (GUNN 19987, SHANKARAN 2002%, Znou 20028, Akisu 200382, INDER 2004, EICHER
2005%, GLUuCKMAN 2005, SHANKARAN 2005%, BHAT 2006%, LiN 2006%, RoBERTSON 2008%7, L1
2009%, AzzoparDi 2009*, Zrou 2010, StMBRUNER 2010%7 y Jacoss 2011%). E1 MA de Tacin®
se empleo para responder a los desenlaces «muerte o discapacidad gravey, «muerte», «dis-
capacidad grave», «paralisis cerebral» y «supervivencia intacta», para los cuales la edad de
seguimiento fue de 18-24 meses. Los resultados a mas largo plazo de los pacientes incluidos
en dos de los mas relevantes ECA de hipotermia para la EHI perinatal (GLuckmMaN 2005
y SHANKARAN 2005%) han sido recientemente publicados en los correspondientes articulos
(GuILLET 2012% y SHANKARAN 2012%°). Ambos estudios, que no pueden integrarse en un MA,
dado que presentan caracteristicas diferentes, fueron la fuente de la respuesta a los desen-
laces mas a largo plazo (6-8 afios). Los desenlaces de seguridad o efectos adversos a corto
plazo se respondieron en base al MA de SHAH 20107,

4.2. Desenlaces

4.21. Desenlaces a los 18-24 meses

El MA de TaciN*? incluy¢ siete ECA seleccionados entre 1966 y mayo de 2011 (Gun~ 1998,
GLUCKMAN 2005, SHANKARAN 2005, AzzorAarDI 2009, Znou 2010, SiMmBRUNER 2010 y JacoBs
2011), lo cual supuso un total de 1.214 pacientes. Los criterios de inclusion de los ECA fue-
ron: neonatos de edad gestacional igual o superior a35 semanas, datos de hipoxia-isquemia
perinatal y encefalopatia moderada o grave. Tres ECA incluian la presencia de un trazado
de electroencefalograma integrado por amplitud anormal como criterio de entrada (GLuc-
KMAN 2005, Azzorarpi 2009 y SIMBRUNER 2010). Los criterios de exclusion fueron: presencia
de anomalias congénitas mayores o edad superior a 6 horas en el momento de la aleatori-
zacion. En cuatro ECA (SHANKARAN 2005, AzzopARDI 2009, SiMBRUNER 2010 y Jacoss 2011),
se aplico hipotermia corporal total (temperatura central objetivo: 33-34°C) y en tres (GUNN
1998, GLuckMAN 2005 y ZHou 2010), enfriamiento selectivo de la cabeza (temperatura central
promedio: 34-35°C). La hipotermia comenzo6 en las primeras 6 horas de vida, se mantuvo
durante 72 horas y se sigui6 de un recalentamiento lento, a razén de no mas de 0,5°C a la
hora. Los pacientes de los grupos control se cuidaron en calentador radiante con el objeto
de mantener una temperatura central promedio de 37£2°C. En ninguno de los ECA se apli-
caron medidas agresivas de control de la hipertermia en el grupo de los pacientes control.
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La medida principal de resultado del MA fue la combinacioén de muerte o discapacidad
mayor en el neurodesarrollo a largo plazo (edad 18-24 meses). Se definid discapacidad mayor
como: paralisis cerebral, retraso en el desarrollo [puntuacién <-2 desviaciones estandar (DE)
en el indice de Desarrollo Mental (IDM) de la Escala de Desarrollo Infantil de Bayley II,
las escalas cognitiva o del lenguaje de la Escala de Bayley 111, los test de Griffiths, Brunet-
Lézine o Gessell], déficit intelectual [cociente intelectual (CI) <-2 DE], ceguera (vision <6/60
en ambos 0jos) y sordera neurosensorial requiriendo amplificacion. Las medidas secundarias
de resultado fueron: cada uno de los componentes del desenlace primario y supervivencia
con funcién neurologica normal [ausencia de paralisis cerebral, desarrollo o inteligencia
normales (puntuacion =1 DE en los test estandarizados detallados anteriormente), vision y
audicion normales].

El porcentaje de pérdidas para el seguimiento del conjunto de pacientes incluidos en
el MA fue del 6,3%. El estudio que menos pérdidas presentd tuvo un 0% (Gunn 1998),
mostrando el ECA que mas un 17,4% de pacientes sin evaluacion del desenlace primario
disponible (Znou 2010).

Este MA cumplio criterios de calidad (segun la declaracion PRISMA), por cuanto
comprendio una busqueda exhaustiva, detallo los estudios incluidos y excluidos, evalu6 la
calidad de cada uno de los ECA elegidos, realizo control de heterogeneidad y valoro el sesgo
de publicacion. Las principales limitaciones del MA fueron el caracter no ciego en cuanto
a la intervencion (si existente en relacion a la evaluacion de los desenlaces) y la limitada
edad de seguimiento. Otra limitacion de los ECA incluidos fue la ausencia de tratamiento
agresivo de la hipertermia en los grupos control, lo que supuso una frecuencia elevada de
fiebre en este grupo, complicacion esta que pudo tener un efecto deletéreo sobre la evolucion
neurologica a largo plazo.

4.2.1.1. Muerte o discapacidad grave

Segun el MA de Tagin 2012%?, la hipotermia tuvo el siguiente efecto protec- (Calidad
tor para dicho desenlace: RAR 15,3% (IC 95% 9,8-20,8%), RRR 24,2% (15,5- alta
32,9%), NNT 7 (5-10), RR 0,76 (0,69-0,84), OR 0,54 (0,36-0,69), I* = 0%.

Desglosando segtin el tipo de enfriamiento empleado, los resultados fueron:
— Enfriamiento corporal total: RAR 15,7% (8,9-22,4%), RRR 24,6% (14,0-
35,1%), NNT 6 (4-11), RR 0,75 (0,67-0,85), OR 0,53 (0,40-0,70), I> = 9%.
— Enfriamiento selectivo de la cabeza: RAR 14,5% (4,9-24,1%), RRR 23,4%
(7,9-39,0%), NNT 7 (4-20), RR 0,77 (0,64-0,92), OR 0,55 (0,37-0,82), I> =
15%.

4.21.2. Muerte

Los resultados para este desenlace fueron: RAR 8,9% (3,9-13,9%), RRR 25,3%  Calidad
(11,1-39,5%), NNT 11 (7-26), RR 0,75 (0,63-0,88), OR 0,66 (0,52-0,83), I* = 0%. alta

En cuatro de los ECA (SHANKARAN 2005, AzzopArDI 2009, SIMBRUNER 2010 y
Jacogs 2011), se indicaron las cifras de pacientes que fallecieron en relacion a
retirada del soporte vital, que fueron 82 de los 110 nifios enfriados fallecidos
(74,5%) y 108 de los 152 nifios no enfriados que murieron (71%). Es importante
tener en cuenta que los criterios de limitacion del esfuerzo terapéutico no se
especificaron en los articulos originales. Asimismo, dichas decisiones no fue-
ron tomadas de forma ciega al tratamiento o no con hipotermia.
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4.2.1.3. Discapacidad mayor

Los resultados para este desenlace fueron: RAR 31,9% (16,0-47,7%), RRR  Calidad
12,3% (6,2-18,5%), NNT 8 (5-16), RR 0,68 (0,56-0,83), OR 0,57 (0,43-0,75), I* alta
= 12%.

4.21.4. Paralisis cerebral

El MA de Tagin 2012 mostro que el tratamiento con hipotermia producia una  Calidad
RAR 11,9% (6,2-17,7%) para paralisis cerebral evaluada a los 18-24 meses. alta
Otros datos del MA fueron: RRR 38,1% (19,7-56,4%), NNT 8 (6-16), RR 0,62
(0,49-0,78), OR 0,53 (0,39-0,72), I> = 33%.

4.2.1.5. Muerte o paralisis cerebral

Segun el MA de Tagin 2012, para este desenlace el efecto fue: RAR 15,4%  Calidad
(9,9-20,8%), RRR 27,4% (17,7-37,0%), NNT 7 (5-10), RR 0,73 (0,65-0,82), OR alta
0,54 (0,43-0,67).

4.2.1.6. Supervivencia intacta

En el MA de Tagin 2012 encontramos que en el grupo tratado con hipotermia  Calidad
la RAR fue de -15,7% (-21,1/-10,3%) para este desenlace evaluado a los 18-24 alta
meses. Otros datos fueron RRR -65,3% (-87,8/-43,0%), NNT -7 (-5/-11), RR

1,63 (1,36-1,95), OR 2,08 (1,61-2,7), I> = 0%.

4.2.2. Desenlaces a mas largo plazo

Como se ha dicho, los resultados a mas largo plazo (6-8 afios) de los pacientes
incluidos en dos de los mas relevantes ECA de hipotermia (GLUCKMAN 2005 y
SHANKARAN 2005) han sido recientemente publicados (Guillet 2012 y Shanka-
ran 2012). Los resultados de estos estudios no pueden integrarse en un MA,
dado que presentan metodologia diferente. A continuacidn se resume cada
uno de los trabajos.

Guillet 2012.% El objetivo de este trabajo fue determinar si los resultados de  Calidad
neurodesarrollo a los 18-22 meses predicen los resultados funcionales a los 7-8 baja
afios en los nifios supervivientes del estudio CoolCap (Gruckman 2005). El

tamano muestral fue de 135 nifios [234 pacientes participantes en el CoolCap

menos 83 fallecidos (78 antes de los 18 meses y cinco entre los 18 meses y los

7 anos) y 16 no evaluados a los 18 meses]. La estrategia predictiva a evaluar

fue la valoracion del neurodesarrollo a los 18-22 meses, cuyos resultados cla-
sificaron en favorables o desfavorables (IDM de Bayley <70, puntuacion en

la Gross Motor Function Classification 3-5 o déficit visual cortical bilateral).

La evaluacion funcional a largo plazo se realizé por medio de la aplicacion
telefonica a los padres del instrumento WeeFIM, que valora cuantitativamen-

te el auto-cuidado, la movilidad y la funcién cognitiva del nifio. Se definio

como desfavorable una puntuacion inferior a -1 DE para la edad. De los 135
pacientes elegibles, se perdieron 73 para la evaluacion a largo plazo, lo cual

supone un porcentaje de pérdidas de 54%. Se compararon las caracteristicas
demograficas y los desenlaces a los 18 meses entre pacientes evaluados y no
evaluados a mas largo plazo, sin encontrarse diferencias significativas.
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Las principales limitaciones de este trabajo fueron la alta tasa de pérdidas
para el seguimiento, ademas de la utilizacién de una herramienta telefonica
para la evaluacion de los pacientes a largo plazo. Por otro lado, la relacion de
los resultados con nuestros desenlaces es indirecta y el estudio no aport6 res-
puesta a nuestra pregunta. Por este motivo, la calidad de la evidencia aportada
por este estudio fue catalogada como baja.

A continuacion se resumen los resultados de este estudio.

— El desenlace a los 18 meses se relacioné fuertemente con una puntuaciéon
global en el WeeFIM a los 7-8 afios de edad (P <0,001).

— Un resultado favorable a los 18 meses predijo una puntuacién global en
el rango de la normalidad en el WeeFIM a los 7-8 afios: Sensibilidad 0,87
(0,77-0,93); Especificidad 0,56 (0,42-0,66); VPP 0,74 (0,66-0,8); VPN 0,74
(0,55-0,87).

— Un resultado favorable a los 18 meses predijo una movilidad normal
de acuerdo al WeeFIM: Sensibilidad 0,87 (0,80-0,91); Especificidad 0,81
(0,62-0,93); VPP 0,93 (0,86-0,97); VPN 0,68 (0,52-0,78).

— No se encontré un efecto significativo de la hipotermia en las puntuacio-
nes del WeeFIM (P = 0,83).

SHANKARAN 2012.°° En este estudio se presentan los resultados de de mortalidad,
déficit cognitivo y otros desenlaces de neurodesarrollo y conducta asociados
a la hipotermia corporal total a los 6-7 anos de edad en los participantes del
ECA del NICHD NRN (SHANKARAN 2005). De los 208 pacientes incluidos en
el ensayo clinico original, 18 (8,6%) se perdieron para el seguimiento a los 6-7
afos, de modo que la muestra de este segundo estudio fue de 190 pacientes (97
enfriados y 93 no enfriados). Los pacientes perdidos para el seguimiento no
fueron exactamente iguales a los seguidos en cuanto a algunas variables basales
(raza y estado civil maternos, asi como pH de cordén umbilical). El desenlace
primario fue muerte o CI <70. La paralisis cerebral se clasificé de acuerdo al
Surveillance of Cerebral Palsy in Europe. La funcidon motora se evalué mediante
el Gross Motor Function Classification System (GMFCS). La funcion cogniti-
va se midid mediante las escalas de Weschler para preescolares (version I11) y
escolares (version IV). El grado de discapacidad se clasificod en: severa (CI <55,
GMFCS IV-V o ceguera bilateral), moderada (CI 55-69, GMFCS 111, sordera
bilateral o epilepsia refractaria) o leve (CI 70-84, GMFCS I-1I).

La principal limitacion del estudio, segin reconocen sus propios autores, fue
su falta de potencia para evaluar algunos desenlaces, debido a que el tamafo
muestral del ensayo original no se calculd de acuerdo a los desenlaces a largo
plazo analizados en este estudio de seguimiento. Por otro lado, aunque el
porcentaje de seguimiento fue relativamente elevado, las pérdidas pudieron
influir en los resultados, dado que algunas de las caracteristicas basales difi-
rieron entre pacientes seguidos y no seguidos. Por estos motivos, aunque este
estudio cumplié algunos criterios de calidad, como el ajuste de covariables (p.
¢j. centro participante), la calidad global fue considerada moderada.

Para el desenlace principal muerte o CI <70 los resultados a los 6-7 anos
fueron: RAR 14,9% (1,0-28,9%), RRR 24,0% (1,5-46,4%), NNT 7 (3-105), RR
0,76 (0,58-0,99), OR 0,54 (0,31-0,57). La diferencia entre grupos perdio su sig-
nificacion estadistica tras el analisis de regresion para ajustar por centro: RR
0,78 (0,61-1,01).
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A continuacion se presentan los resultados del efecto de la hipotermia en
cuanto a cada uno de los desenlaces escogidos por los autores de esta guia,
tras analisis de regresion para ajustar por centro participante.

4.2.2.1. Muerte o discapacidad grave: RR 0,72 (0,54-0,97).
Para el desenlace muerte o discapacidad moderada-grave, el RR fue 0,84 (0,66- Calidad

1,06). moderada
4.2.2.2. Muerte: RR 0,66 (0,45-0,97). Calidad
moderada
4.2.2.3. Discapacidad mayor (moderada o severa): RR 0,92 (0,57-1,48). Calidad
moderada
4.2.2.4. Paralisis cerebral: RR 0,60 (0,31-1,18). Calidad
moderada
4.2.2.5. Muerte o paralisis cerebral: RR 0,71 (0,54-0,95). Calidad
moderada

4.2.2.6. Supervivencia con funcion neurologica normal (ausencia de secuelas  Calidad
moderadas o graves): RR 1,05 (0,80-1,39). moderada

Un aspecto interesante de este trabajo es que analizé la capacidad de las evaluaciones rea-
lizadas a los 18-22 meses para predecir los resultados a los 6-7 afios, con los resultados
siguientes:

— VPP de discapacidad moderada-severa a los 18-22 meses para discapacidad moderada-
severa a los 6-7 afios: 88% en pacientes tratados con hipotermia y 95% en pacientes
control.

— VPP de paralisis cerebral moderada o severa a los 18-22 meses para el mismo desenlace
a los 6-7 anos: 100% para ambos grupos.

4.3. De la evidencia a la recomendacion
4.31. Calidad de la evidencia

Calidad | Laevidencia de los efectos del tratamiento con hipotermia a los 18-24 meses
alta procede de estudios bien disenados, con calidad alta.*

Calidad | Existen menos datos sobre los efectos del tratamiento a largo plazo (6-7
moderada | afios), con una calidad de la evidencia algo inferior. ¥

4.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

Los efectos adversos del tratamiento con hipotermia fueron analizados en el MA de SHAH
20107, que incluyo los resultados de seguridad disponibles en 13 ECA (GuNN 1998, SHANKA-
RAN 2002, Znou 2002, Akisu 2003, EicHER 2005, GLUCKMAN 2005, SHANKARAN 2005, BHAT
2006, Lin 2006, RoBerTSON 2008, AzzorarDI 2009, ZnHou 2010 y Jacoss 2011), seleccionados
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entre 1966 y noviembre de 2009 (N = 1440). Este MA, de alta calidad, sélo encontré dife-
rencias entre los pacientes tratados con hipotermia y los pacientes control con respecto a
dos efectos adversos, que fueron:
— Arritmias (5 estudios / 806 pacientes): RAR 4% (1-6%), RR 4,08 (1,55-10,74), NND 25
(16-100).
— Trombocitopenia (4 estudios/ 638 pacientes): RAR 10% (3-18%), RR 1,28 (1,07-1,52),
NND 10 (5-33).

La mayoria de arritmias consistieron en bradicardia sinusal, y en los ECA originales
no se registré un impacto clinico significativo de ninguno estos efectos secundarios. La
trascendencia de esta bradicardia sinusal en la clinica es muy baja.

El MA no observo diferencias entre ambos grupos en cuanto a otros efectos adversos,
como coagulopatia [7 estudios / 1114 pacientes, RR 0,96 (0,80 a 1,15)] o hipertension pulmo-
nar [5 estudios / 636 pacientes, RR 1,36 (0,95 a 1,96)].

4.3.3. Costes y uso de recursos

De los 4 articulos detectados en la busqueda de hipotermia neonatal: los articulos encontra-
dos son del afio 2008%', 20092, 2010% y 2012%, pero solo el realizado por REGIER y cols. en la
Universidad de Oxford (Reino Unido)* es valido para el estudio de evaluacion econémica
propuesto. El estudio de REGIER 2010 es un estudio de evaluacién econémica con un grado
alto de calidad, pues cumple todos los criterios considerados para un estudio de evaluacion
econdmica. Los datos se han obtenido de 3 de los grandes ECA de hipotermia: TOBY Trial*,
NICHD Trial*?y CoolCap Trial.* En este estudio se objetiva que la hipotermia supone un
incremento de coste de 5.155 € (IC 95% 3398 a 16694) y consigue un AVGLD de 0,19 (IC 95%
0107 a 0,31) en los primeros 18 meses. Segun esto, el indice de coste-efectividad incremental
por AVGLD es de 26.290 €.

En las curvas de aceptabilidad de coste-efectividad se demuestra que hay un 69% de
probabilidad de que la hipotermia sea coste-efectiva cuando el umbral del precio dispues-
to a pagar es de unos 40.000 €. Esta probabilidad es del 99% cuando el numero anual de
ninos enfriados por centro es de 15, o cuando el horizonte temporal se amplia a 18 anos.
Como conclusiones, la hipotermia neonatal es coste-efectiva para el tratamiento de la EHI
moderada-grave con el umbral aceptado por el National Health System Britanico en los
resultados con horizonte temporal de los primeros 18 meses de vida. El coste-efectividad
mejora sustancialmente cuando se considera un incremento de los casos tratados (15 o mas)
y del horizonte temporal (a 18 afios).

Los otros tres articulos se excluyeron, pero podemos obtener algunas conclusiones
parciales:

— -Los estudios realizados en la Universidad de Harvard (Estados Unidos)’** utilizan un
modelo computarizado de simulacion de regionalizacion perinatal para asfixia neonatal
y EHI y valoran, en el primer estudio®, el impacto de la hipotermia neonatal craneal
selectiva con aEEG vy, en el segundo estudio®, el nimero de sistemas de hipotermia
que resultan rentables para cubrir las necesidades de atencion a RN con EHI modera-
da-grave. En ambos modelos se obtiene resultados favorables desde el punto de vista
economico (coste-efectivo) para el uso combinado de hipotermia neonatal selectiva y
aEEG, asi como la rentabilidad de disponer de dos aparatos de hipotermia neonatal en
un hospital que trate al menos 20 casos anuales de EHI moderada-grave (en el caso de
tratar mas casos anuales esta pendiente de valorar el balance beneficios-riesgos-costes
de disponer de un tercer aparato de hipotermia neonatal).
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—-El estudio realizado en el hospital de Cape Town (Sudafrica)’? explora el uso de la hi-
potermia en paises en vias de desarrollo por medio de un estudio piloto que utiliza un
prototipo de sistema de hipotermia barato. No es un estudio de evaluacion econdémica,
aunque plantea tangencialmente el tema de costes en la aplicabilidad en este tipo de
paises.

4.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No existen estudios publicados que evaluen de manera especifica los valores y preferencias de
los padres en relacion al tratamiento con hipotermia. En base al estudio cualitativo propio
realizado durante el periodo de elaboracion de esta guia se pueden sacar algunas conclu-
siones. Asi, segun este estudio, para los padres, la EHI es sindnimo de traumatismo y dano
cerebral, no nombrandose otros 6rganos vitales en sus respuestas. Refieren tener muchas
dudas sobre la enfermedad (EHI), y verbalizan su necesidad de tener mas informacion sobre
las causas que la han producido. «Personalmente necesito saber las causas de las cosas y el por
qué». «Lo que yo nunca tuve claro es que enfermedad es esto». «Tienes ganas de saber mdsy.
Algunos padres relacionan la evolucion favorable de la lesion cerebral con la posibilidad de
«tratarlo a tiempo» (actuacion de emergencia). « Yo ni me imaginaba eso de la lesion cerebral,
era una cosa vamos de cogerla a tiempo y ya estd, jno?». Y reconocen que la situacion en la
que estaba su hijo era de vida o muerte, e identifican las 24 primeras horas como un periodo
critico donde la incertidumbre relacionada con el fallecimiento es mas intensa. « Yo pensaba
que saldria bien, aunque estaba entre la vida y la muerte». « A lo mejor las primeras 24 horas,
que creo que quizas en nuestro caso y en el de todos, pues son las criticas». Describen haber
sentido mucho miedo e intranquilidad relacionada con la evolucion de su hijo después del
tratamiento de hipotermia, y con la discapacidad en el futuro. Y ese miedo permanece, hasta
que sus hijos crezcan y puedan comprobar que todo es normal.

«Nosotros siempre hemos vivido con ese miedo de que como es pequerio y todavia no sabes
como evolucionara ;N,0?».

Cuando hablan de la hipotermia, lo hacen refiriéndose a él como un tratamiento espe-
cial y novedoso, que permite mejorar la supervivencia de los ninos. « Parece que la hipotermia
es para que sobrevivan o algo asi». Sin embargo, no aparece en su discurso con claridad la
asociacion entre hipotermia y reduccion de secuelas. Relacionan el resultado positivo a la
medicina como ciencia y a la profesionalidad del equipo. Gracias a los médicos, a la medi-
cina y a la investigacion y al equipo que trabajo aquel dia». Para ellos, autorizar e instaurar
el tratamiento de hipotermia es un acto de responsabilidad, que les permite sentirse utiles
al percibir que luchan por sus hijos. «Por lo menos esto se esta haciendo para algo ;no?, para
evitar que se muriera». « Es mas responsable dejar que lo traten hasta el final». Y verbalizan
sentimientos ambivalentes relacionados con el balance entre resultados positivos (supervi-
vencia) y sufrimiento por el tratamiento y el dolor.

En sus verbalizaciones se aprecia que saben que la hipotermia consiste en enfriar al
recién nacido, desconocen como se logra, y el tiempo que dura (algunos hablan de horas y
otros de dias). «Te dicen que esta en hipotermia y realmente no sabes qué es». Describen tener
la necesidad de tener mas informacion comprensible sobre este tratamiento. Refieren que
el hecho de ver a su hijo «congelado» es una imagen muy desagradable, que no se olvida
facilmente. « Ver a tu hija alli congelada, no agrada la imagen, no es como esperas ver a tu hija».
Como lo es el hecho de verlo totalmente desnudo, con las piernas abiertas y totalmente des-
protegido. « Me sentia desprotegida..., estd totalmente desnuda y las piernas asi abiertas...».
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4.4. Decision final sobre la fuerza y la direccion de la recomendaciéon

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

Los estudios demuestran que, en RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas
con EHI perinatal moderada o grave, la hipotermia terapéutica reduce tanto la mortalidad
como las tasas de discapacidad mayor y paralisis cerebral a los 18-24 meses, aumentando
la supervivencia con funciéon neuroldgica normal a esta edad. La calidad de la evidencia
disponible al respecto es alta*’. Los beneficios del tratamiento son superiores a sus riesgos
(efectos adversos).”® A mas largo plazo, se mantienen los efectos beneficiosos sobre la morta-
lidad y los desenlaces combinados muerte / discapacidad grave y muerte / paralisis cerebral,
aunque el numero de estudios es menor y la calidad es débil.¥*°

La relacioén coste / beneficio es favorable.”

No se conocen las preferencias de los padres al respecto en base a estudios publicados,
aunque el estudio cualitativo propio realizado durante la elaboracion de esta guia nos per-
mite conocer algunas de las preocupaciones de los padres de RN tratados con hipotermia.

4.5. Resumen de la evidencia

Muerte o discapacidad grave, muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral,
muerte o paralisis cerebral, supervivencia intacta

En RN con edad gestacional igual o superior a 35 semanas y EHI peri-
natal moderada o grave, la hipotermia moderada sostenida (iniciada en
las primeras 6 horas de vida, mantenida durante 72 horas y seguida de un
recalentamiento lento, a razon de 20°5C a la hora), en comparacién con la
normotermia, reduce tanto la mortalidad como las tasas de discapacidad
mayor y paralisis cerebral a los 18-24 meses, aumentando la supervivencia
con funcidn neurologica normal a esta edad.*

Calidad
alta

El efecto protector tiene lugar con las dos formas de aplicacion de la hipo-
termia: la corporal total y la selectiva de la cabeza.*

La reduccion de la mortalidad asociada a la hipotermia terapéutica se man-
tiene en el seguimiento de los pacientes a mas largo plazo (6-7 anos de edad),
sin que se observe un incremento en el riesgo de déficit en el neurodesarrollo
entre los ninos supervivientes tratados con hipotermia en comparacion con
los manejados en normotermia.®-

Calidad
moderada

4.6. Recomendaciones

Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI perinatal tanto moderada como grave para

Fuerte reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a los
18-24 meses de edad.
Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor
Débil o igual a 35 semanas con EHI perinatal tanto moderada como grave para

reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a
los 6-8 anos.
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Se recomienda que los nifios con EHI moderada o grave sean atendidos en
hospitales con unidades de cuidados intensivos neonatales o pediatricos de
nivel III con disponibilidad de hipotermia controlada y con capacidad de
responder a la complejidad asistencial de estos pacientes, asi como disponi-
bilidad de las pruebas diagndstico-pronosticas contrastadas para establecer
la gravedad del dafio cerebral.

4.7. Implicaciones para la investigacion

Aunque la hipotermia terapéutica iniciada en las primeras 6 horas de vida tiene un demos-
trado efecto neuroprotector en el RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con
EHI perinatal moderada o grave, y constituye la iinica intervencion neuroprotectora que
se emplea en la practica clinica a dia de hoy, dicho efecto beneficioso es relativamente mo-
desto, de modo que, entre los pacientes tratados, la mortalidad es de alrededor de un 25%,
y aproximadamente un 20% sobreviven con secuelas. Por este motivo, son necesarias mas
investigaciones que conduzcan a optimizar este tratamiento (por ejemplo, resolver la cues-
tion de si el enfriamiento deberia ser mas profundo o mas prolongado). Asimismo, es muy
deseable el desarrollo de nuevas intervenciones a aplicar en combinacién con la hipotermia,
con el objeto de mejorar el efecto neuroprotector. Ademas, a dia de hoy no existen tratamien-
tos neuroprotectores que puedan emplearse de forma segura en el RN prematuro con EHI.

De cara a corroborar el beneficio de la hipotermia a mas largo plazo (6-8 anos) , es de
gran importancia la publicacion de los datos de seguimiento a dicha edad de todos los ECA
realizados. Se esta investigando mediante un ECA es si el enfriamiento pasado el «periodo
ventana» de 6 horas es beneficioso en comparacion con el mantenimiento de normotermia.
Es de interés que en este estudio los RN de la poblacién control reciben una vigilancia es-
tricta de la temperatura, y la hipertermia es agresivamente prevenida o tratada.

Pregunta nimero 5

5. (En recién nacidos de edad gestacional mayor o
igual a 35 semanas con EHI perinatal, la gravedad
clinica de la encefalopatia condiciona la efectividad
del tratamiento con hipotermia?

5.1. Introduccion

Como se ha desarrollado en la pregunta 4, la hipotermia terapéutica ha demostrado dismi-
nuir el riesgo de muerte o discapacidad mayor en RN de edad gestacional mayor o igual a
>35 semanas con EHI perinatal significativa. Para responder a la pregunta de si el grado de
encefalopatia (moderada o grave) condiciona el efecto neuroprotector de la hipotermia, se
empled un analisis post-hoc (WYATT 2007%) del ensayo CoolCap (GLuckMAN 2005*), en el que
se examino especificamente la influencia de la gravedad de la encefalopatia sobre la efectivi-
dad de la hipotermia. También se incluyo el MA mas reciente sobre hipotermia terapéutica
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en RN a término o casi a término con EHI, con una edad de seguimiento de 18-24 meses
(TaGIN 2012%%). Por ultimo, se revisaron los articulos (GUILLET 2012% y SHANKARAN 2012°°)
sobre resultados a mas largo plazo (6-8 afios) de los pacientes incluidos en dos de los mas
relevantes ECA de hipotermia para la EHI perinatal (GLuckMAN 2005 y SHANKARAN 2005).

5.2. Desenlaces
5.2.1. Desenlaces a los 18-24 meses

5.21.1. Muerte o discapacidad grave

En el analisis post-hoc (WyatrT®) del ensayo CoolCap (GLuckMAN 2005) se
exploraron los factores determinantes de la efectividad de la hipotermia para
el tratamiento de la EHI perinatal, incluyendo la gravedad inicial de la ence-
falopatia segun la clasificacion de Sarnat.'® El desenlace primario fue la inci-
dencia combinada de muerte o discapacidad severa a los 18 meses (definida
como GMFCS 3-5, IDM de Bayley <70 o déficit visual cortical bilateral). Los
datos de seguimiento estuvieron disponibles para este analisis secundario en
218 (108 enfriados y 110 controles) de los 234 pacientes (116 enfriados y 118 con-
troles) incluidos en el ECA original (93%). El analisis se realizé por intencion
de tratar. Se incluyeron 8 RN con encefalopatia leve aleatorizados por error (5
enfriados y 3 control), y en 4 pacientes no habia informacion registrada acerca
del grado inicial de encefalopatia (asi, el porcentaje de pacientes evaluados
para este predictor fue del 85,4%).

Las limitaciones de este trabajo residieron fundamentalmente en su disefio
a posteriori, que supuso un reducido tamano muestral de los subgrupos, lo
que condicion¢ la consideracion de su calidad como moderada. Ademas, el
seguimiento se limito a los 18 meses de edad.

En este estudio se observo una reduccién de la incidencia de resultado des-
favorable con la hipotermia tanto en nifios con EHI moderada o grado 2 [28
(45%) de 62 neonatos enfriados y 39 (57%) de 69 controles] como en aquellos
con encefalopatia grave o grado 3 [28 (70%) de 40 RN enfriados y 32 (91%) de
35 pacientes control].

El MA mas recientemente publicado sobre hipotermia terapéutica en RN
con EHI (Tacin®) considero siete ECA como elegibles (GunN 1998, GLuck-
MAN 2005, SHANKARAN 2005, AzzoparDI 2009, ZHou 2010, SimBRUNER 2010 y
Jacoss 2011), incluyendo un total de 1.214 pacientes. La informacion acerca
del periodo de revision, los criterios de inclusion y exclusion, asi como las in-
tervenciones, se detallan en la Pregunta 4 de esta guia. El citado MA incluyo
la evaluacion del efecto de la hipotermia sobre el desenlace compuesto de
muerte o discapacidad mayor a los 18-24 meses (véase definicion operacional
en la Pregunta 4) en dos subgrupos en funciéon del grado inicial (en las pri-
meras 6 horas de vida) de encefalopatia: moderada o grave. La gravedad de
la encefalopatia se definié en base al examen clinico (SARNAT 1976) o el elec-
troencefalograma integrado por amplitud (EEGa), siendo este ultimo criterio
utilizado en tres de los estudios (GLuckMAN 2005, AzzopARDI 2009 y SIMBRUNER
2010). El trazado de fondo del EEGa se clasifico en moderadamente anormal
(margen superior >10 uV y un margen inferior <5 uV) o severamente alterado
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(margen superior <10 uV).

Este MA cumplio criterios de calidad, por cuanto comprendi6 una busqueda
exhaustiva, detallo los estudios incluidos y excluidos, evalud la calidad de
cada uno de los ECA eclegidos, realizo control de heterogeneidad y valoro el
sesgo de publicacion. Las principales limitaciones del MA o los ECA incluidos
en €l fueron el caracter no ciego en cuanto a la intervencion (si existente en
relacion a la evaluacion de los desenlaces), el elevado porcentaje de pacientes
con hipertermia en el grupo control, asi como la relativamente limitada edad
de seguimiento.

Los resultados del desenlace principal en funcion del grado de encefalopatia
en el momento de la inclusion (durante las primeras 6 horas de vida) fueron
los siguientes:
— EHI moderada: RAR 16,9% (IC 95% 9,3-24,5%), RRR 32,5% (17,9-47,1%),
NNT 6 4-11), RR 0,67 (0,56-0,81), OR 0,50 (0,36-0,69), I* = 0%.
— EHI grave: RAR 13,7% (6,2-21,2%), RRR 17,7% (8,0-27,4%), NNT 7 (5-16),
RR 0,83 (0,74-0,92), OR 0,51 (0,35-0,74), 12 = 0%.
5.21.2. Muerte

No se encontraron estudios que analizaran de forma especifica las diferencias en el efecto
de la hipotermia en cuanto a este desenlace entre pacientes con EHI moderada y pacientes
con EHI grave.

5.2.1.3. Discapacidad mayor

No analizado de forma independiente en ninguno de los trabajos encontrados.

5.21.4. Parélisis cerebral

No analizado de forma independiente en ninguno de los trabajos encontrados.

5.2.1.5. Muerte o pardlisis cerebral

No analizado de forma independiente en ninguno de los trabajos encontrados.

5.2.1.6. Supervivencia intacta

No analizado de forma independiente en ninguno de los trabajos encontrados.

5.2.2. Desenlaces a mas largo plazo

Como se ha detallado en la Pregunta 4, los resultados a méas largo plazo (6-8 afios) de los
pacientes incluidos en dos de los mas relevantes ECA de hipotermia (GLuckMAN 2005 y
SHANKARAN 2005) han sido recientemente publicados (Guillet 2012 y Shankaran 2012).

En el primero de estos trabajos (Guillet®), cuyo objetivo fue conocer la correlacion en-
tre las evaluaciones de neurodesarrollo a los 18-22 meses y los resultados funcionales a los
7-8 afios en los nifos supervivientes, no se encontrd un efecto significativo de la hipotermia
en los resultados a largo plazo, sin presentarse resultados de los subgrupos segun el grado
inicial de encefalopatia.
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En el segundo (Shankaran?), se evaluaron los resultados a los 6-7 afios de 190 pacientes
incluidos en el ECA de SHANKARAN y colaboradores, siendo el desenlace principal muerte o
CI <70. Como ya se ha dicho, no se encontraron diferencias en cuanto al desenlace primario
entre los grupos tratado y no tratado en el analisis ajustado para centro de estudio. Tampo-
co hubo diferencias significativas en cuanto al resultado primario, cuando se estratificé en
analisis de acuerdo al grado inicial de encefalopatia:

— EHI moderada: RR 0,78 (0,61-1,01).
— EHI grave: RR 0,97 (0,77-1,22).

Este trabajo no reflejo los resultados para el desenlace «muerte o discapacidad
grave» ni para ninguno de los otros desenlaces votados.

5.3. De la evidencia a la recomendacion
5.3.1. Calidad de la evidencia

La evidencia de los efectos beneficiosos del tratamiento con hipotermia a
los 18-24 meses, tanto en RN con EHI moderada como en aquellos con EHI
grave, procede de estudios bien disefiados, con calidad alta,*

Calidad
alta

5.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

No se encontraron estudios que analizasen las diferencias en cuanto a la incidencia de efectos
adversos relacionados con la hipotermia entre pacientes con EHI moderada frente a grave.
En todo caso, como se explica en la Pregunta 4, no se han observado efectos deletéreos
clinicamente significativos asociados a la hipotermia en el global de pacientes con EHI
significativa (moderada o grave).

5.3.3. Costes y uso de recursos

No se han identificado estudios de coste efectividad que evaluen de manera especifica esta
pregunta.

5.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No existen estudios especificos que hayan evaluado el impacto en los padres del tratamiento
con hipotermia. No se ha considerado que los valores y preferencias de los padres de los
pacientes en relacion con la hipotermia sean un factor determinante para valorar la fuerza
de la recomendacion.

5.4. Decision final sobre la fuerza y la direccion de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

Los estudios demuestran que la hipotermia terapéutica reduce el riesgo de muerte o
discapacidad mayor a los 18-24 meses, tanto en RN con EHI moderada como en aquellos
con EHI grave. La calidad de la evidencia disponible al respecto es alta.*>*> Los beneficios
del tratamiento son superiores a sus riesgos (efectos adversos).

Parece existir una relacidon coste / beneficio favorable.

No se conocen las preferencias de los padres al respecto.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 67



5.5. Resumen de la evidencia

Muerte o discapacidad grave

Calidad
alta

— La hipotermia terapéutica reduce el riesgo de muerte o discapacidad ma-
yor a los 18-24 meses, tanto en RN con EHI moderada como en aquellos
con EHI grave.*>*

— Los estimadores globales del efecto protector de la hipotermia son lige-
ramente superiores en el grupo de pacientes con EHI moderada que en
aquellos con EHI grave.*%

— En los estudios de seguimiento a mas largo plazo (6-8 afios), no se ha
analizado sin el efecto protector de la hipotermia en cuanto al desenlace
combinado muerte / discapacidad grave difiere entre los pacientes con
EHI moderada versus grave.®- %

Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, muerte o paralisis cerebral

No existen estudios en los que se haya analizado de forma especifica la diferencia en el
efecto de la hipotermia en cuanto a estos desenlaces entre pacientes con EHI moderada y
pacientes con EHI grave.

5.6. Recomendaciones

Fuerte

Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI tanto en la forma moderada como grave para
reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a los
18-24 meses.

5.7. Implicaciones para la investigacion

Investigaciones futuras pueden ayudar a dilucidar si un enfriamiento mas profundo o mas
prolongado pudiera acompanarse de un efecto neuroprotector mas potente. Asimismo, es
muy deseable el desarrollo de nuevas intervenciones a aplicar en combinacion con la hipo-
termia, especialmente en el RN con EHI grave.

Por ultimo, una limitacion importante de los ECA de hipotermia es la dificultad en
la prevencion de la hipertermia descrita en los grupos control, que pudo acentuar el efecto
protector asociado a la hipotermia.

Dado que la hipotermia terapéutica iniciada en las primeras 6 horas de vida constituye
el tratamiento estandar para el RN con EHI moderada o grave en nuestro entorno, es muy
poco probable que nuevos ensayos resuelvan con mayor precision si la gravedad de la ence-
falopatia condiciona la efectividad del tratamiento con hipotermia.
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Pregunta niimero 6

6. ;En recién nacidos de edad gestacional mayor o
igual a >35 semanas, la gravedad clinica de la EHI
perinatal durante las primeras 6 horas de vida se
correlaciona con el riesgo de muerte o morbilidad
neurologica a largo plazo?

6.1. Introduccion

La presente pregunta esta dirigida principalmente a dilucidar si la gradacion clinica de la
EHI neonatal permite la identificacién de los RN con un riesgo aumentado de desenlace
desfavorable y, por lo tanto, candidatos a neuroproteccion mediante hipotermia.

La poblacion a la que se refiere la pregunta es la de los pacientes de la etapa previa a la
introduccién de la hipotermia terapéutica o los grupos control de los ECA de hipotermia,
en los que la ausencia de un tratamiento neuroprotector permite conocer la evolucion de la
enfermedad de acuerdo a su historia natural.

Nuestra revision se centré en aquellos trabajos en los que se empleo la clasificacion de
SARNAT,! o sistemas basados en ella. Dicha escala constituye un baroémetro sensible de la
gravedad de la afectacion del SNC, representa probablemente el sistema de gradacion de uso
mas generalizado y en la mayoria de los ECA de hipotermia para la EHI perinatal se han
empleado modificaciones de la misma para la inclusion de los pacientes con EHI moderada o
grave. Sin embargo, a nuestro juicio, la clasificacion de SARNAT presenta importantes limita-
ciones. El estudio original en el que se fundamenta comprendié un nimero muy reducido de
pacientes, no existid poblacidén control ni quedan claras las edades de evaluacion ni las defi-
niciones operacionales. Por otro lado, el sistema de clasificacion incluye manifestaciones del
sistema nervioso autdbnomo, cuya evaluacion en la practica clinica es poco factible, asi como
el electroencefalograma convencional, prueba con una reducida disponibilidad inmediata.
Por ultimo, nuestro grupo no comparte la observacion del estado de «hiperalerta» en el RN
con EHI de grado leve. Un problema adicional es que la mayoria de estudios observacionales
0 ECA que dicen emplear la clasificacién de SARNAT, en realidad utilizaron modificaciones
simplificadas de esta (en las que se suprimio6 la valoracion de la funcion autonémica, los
reflejos oculovestibulares y/o el EEG), y dichas versiones carecen de una validacién propia.

Dado que en ¢l RN con EHI existe una estrecha ventana de oportunidad terapéutica
y la hipotermia debe comenzarse durante las primeras 6 horas de vida, se traté de evaluar
especificamente el significado pronostico de la gravedad clinica de la EHI en dicho marco
temporal. En la Pregunta 7 se habla del valor pronostico de la gravedad clinica de la EHI
neonatal al nacimiento y a lo largo de todo el curso de la encefalopatia aguda, hasta el alta,
tanto en los pacientes manejados en normotermia como en los tratados con hipotermia.

Para responder a la pregunta planteada, nos basamos en una RS y MA actualizados
de los estudios de la era pre-hipotermia acerca de la correlacion entre la gravedad clinica
de la EHI en el RN a término o casi a término (categorizada mediante la clasificacion de
SARNAT o sistemas derivados) y la mortalidad / morbilidad neurolégica a largo plazo. Asi-
mismo, se realizoé un reanalisis de los datos correspondientes a los grupos control de los
ECA sobre hipotermia incluidos en el MA de TaGiN 2012.#* Los motivos para no analizar
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conjuntamente ambos grupos de estudios (pre-hipotermia y ECA de hipotermia) fueron
los siguientes. (1) A diferencia de los ECA de hipotermia, en los estudios pre-hipotermia la
gradacion clinica de la encefalopatia no se realizé durante las primeras 6 horas de vida. (2)
Los ECA de hipotermia no incluyen RN con encefalopatia leve, mientras que los estudios
observacionales de la era pre-hipotermia cubren tedéricamente todo el espectro de gravedad
de la EHI neonatal (es decir, los grados leve, moderado y grave). (3) Como se detalla mas
adelante, existen limitaciones en los estudios pre-hipotermia que ponen en duda lo genera-
lizable de los resultados. Sin embargo, en los ECA de hipotermia, tanto la inclusion de los
pacientes como su seguimiento fueron mas sistematicos.

6.2. Desenlaces

6.2.1. Analisis de los estudios de la etapa previa a la introduccion
del tratamiento con hipotermia

Se identifico un MA (PN 2009%) que investigd la relacion entre la gravedad
de la EHI neonatal y los desenlaces de neurodesarrollo a largo plazo. Dicho
trabajo incluyé aquellos estudios de RN a término (edad gestacional superior
a 36 semanas) que cumplieran los dos primeros criterios esenciales de las
recomendaciones de la International Cerebral Palsy Task Force (MacLennan
1999%), es decir, encefalopatia neonatal moderada o grave y acidosis metabolica
severa. De acuerdo a dilucidar los resultados de neurodesarrollo del espectro
completo de pacientes con EHI perinatal, se incluyeron también los estudios
de neonatos con encefalopatia leve. La busqueda abarco desde la fecha mas
temprana posible hasta marzo de 2008. De acuerdo a identificar todos los estu-
dios relevantes publicados hasta la fecha, nuestro grupo reprodujo la estrategia
de busqueda del MA de PiN 2009 desde marzo de 2008 hasta la fecha actual.
Se seleccionaron 7 estudios (McSHANE 1987°7, GRAY 1993%, YUDKIN 1994%,
Handley-DEerry 1997, HaLLIOGLU 2001'°" CARLI 2004'2 y vAN ScHIE 2010'%),
en los que la gravedad de la encefalopatia se gradud mediante la clasificacion
de SARNAT o modificaciones simplificadas, y se correlacioné con el pronostico
neurologico a largo plazo. Todos fueron trabajos de la era pre-hipotermia, e
incluyeron un total de 242 sujetos (52 con encefalopatia leve, 118 con encefalo-
patia moderada y 72 con encefalopatia grave). El momento de evaluacion del
grado de encefalopatia neonatal no se restringié en ninguno de los estudios a
las primeras 6 horas tras el nacimiento.

Los resultados a largo plazo se clasificaron en dos categorias:
— Resultado adverso: muerte, paralisis cerebral o déficit cognitivo / motor
superior a -2 DE.
— Resultado favorable: resultados de neurodesarrollo normales o retraso
leve sin repercusion en las funciones diarias.

La edad de las evaluaciones del neurodesarrollo de los estudios fue relativa-
mente limitada, con un seguimiento de 1 o 2 afios en la mayoria de los trabajos,
y s6lo dos de ellos (incluyendo globalmente a 11 pacientes) con resultados
hasta edades comprendidas entre los 4 y los 8 afios (YUDKIN 1994 y HANDLEY-
DEerRrY 1997). Por otro lado, el porcentaje de pérdidas para el seguimiento
fue elevado, y no todos los estudios describieron las caracteristicas de los
pacientes sin evaluacion de resultados disponible, lo cual pone en cuestion la
representatividad de los resultados.
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Otras limitaciones de los estudios incluidos en el MA fueron la presencia
de sesgo de seleccidon y de evaluacion, dado que en muchos de los estudios
el seguimiento no fue ciego. Por otro lado, la influencia de la gravedad de la
encefalopatia neonatal en las decisiones de retirada del soporte vital pudo
constituir un factor de confusién en el analisis de la mortalidad. Como ya se
ha dicho, este MA no permitié conocer el valor pronostico de la evaluacion
clinica de la EHI perinatal dentro del marco temporal de interés de las pri-
meras 6 horas de vida.

6.2.1.1. Muerte o discapacidad grave

En la tabla 12 del Anexo 7.2 se presenta la meta-estimacion de la proporcion
de pacientes con dicho desenlace en funciéon del grado de EHI perinatal sin
tratamiento con hipotermia.

El analisis del riesgo de muerte o discapacidad grave para EHI grave frente a
moderada mostrd un OR de 26,59 (9,49, 74,52).

6.2.1.2. Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, paralisis cerebral o
muerte

Dada la escasa representatividad de los estudios identificados, no se considero
la estimacion de los riesgos de estos desenlaces desagregados.

6.2.2. Andlisis de los grupos control de los ECA sobre eficacia
del tratamiento con hipotermia

Una fuente de informacion acerca del significado pronostico de la gravedad
de la EHI perinatal en las primeras 6 horas de vida la constituyen los grupos
control de los ECA sobre hipotermia, en los que los pacientes fueron selec-
cionados y randomizados dentro de dicho marco de oportunidad terapéutica.
El MA mas reciente (Tagin 2012*) incluyé 7 ECA (GunN 1998, GLUCKMAN
2005, SHANKARAN 2005, Azzoparpi 2009, ZHou 2010, StMBRUNER 2010 y JAcoBs
2011) y sus caracteristicas se describen en las Preguntas 4 y 5. Debe tenerse en
cuenta que el analisis incluyo exclusivamente a pacientes elegibles para hipo-
termia (neonatos con EHI moderada o grave), y no comprendié neonatos con
encefalopatia leve que completaran todo el espectro de gravedad de la EHI
perinatal. Tal como se ha comentado para los estudios de la etapa previa a
la introduccion de la hipotermia como tratamiento de la EHI, es importante
considerar la influencia que pudo tener el grado de encefalopatia en la toma
de decisiones acerca de si continuar o limitar los esfuerzos terapéuticos.

6.2.2.1. Muerte o discapacidad grave

En la tabla 13 del Anexo 7.2 se presenta la meta-estimacion de la proporcion
de pacientes con dicho desenlace en funcién del grado de EHI neonatal de
acuerdo a nuestro reanalisis de los ECA de hipotermia.

El analisis del riesgo de muerte o discapacidad grave para EHI grave frente a
moderada mostr6é un OR de 4,14 (2,40, 7,13).

La moderada discordancia observada entre los resultados de los pacientes de
la era pre-hipotermia y los grupos control de los ECA de hipotermia pudo
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obedecer a sesgo de seleccion. Se desconoce si las diferencias en el momento
de la evaluacion de la gravedad clinica de la encefalopatia pudieron influir en
dicha discrepancia de resultados.

2.2.2. Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, paralisis
cerebral o muerte

Nien el MA de TaciN 2012 ni en ninguno de los ECA de hipotermia incluidos
en €l se describen las proporciones de pacientes con dichos desenlaces desa-
gregados en funcion del grado inicial de encefalopatia.

6.3. De la evidencia a la recomendacion
6.3.1. Calidad de la evidencia

La evidencia de la correlacion entre la gravedad clinica inicial de la EHI
perinatal y el riesgo de muerte o morbilidad neuroldgica a largo plazo pro-
cede, por un lado, de estudios observacionales y, por otro lado, de los gru-
pos control de los ECA de hipotermia.**® Los estudios observacionales
presentan limitaciones, incluyendo elevadas pérdidas para el seguimiento,
sesgo de seleccion y sesgo de evaluacion, lo que bajo la calidad de la evi-
dencia. Sin embargo, aument¢ la calidad de la evidencia la magnitud de la

Calidad | asociacion entre el grado de encefalopatia y el riesgo de desenlace desfavo-
Moderada | rable. La calidad de los ECA fue considerada alta, por cuanto la inclusion
y el seguimiento de los pacientes fueron adecuados. Por otro lado, en estos
estudios no se cuenta con los desenlaces de los pacientes con EHI mas leve.
Se desconoce cuantos de los pacientes de todos los estudios fallecieron como
consecuencia de la limitacion del esfuerzo terapéutico en base a la presencia
de encefalopatia grave en el examen clinico, lo que podria alterar el valor
pronostico de la gradacion clinica de la encefalopatia siempre que se evalue
el desenlace «muerte» (teoria de la «profecia auto-cumpliday).

6.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

No es esperable ningtin efecto adverso directamente relacionado con la aplicacion de los
esquemas de gradacion clinica de la EHI para la seleccion de los pacientes candidatos a neu-
roproteccion / hipotermia. Aunque no existen datos especificos publicados sobre los riesgos
de una categorizacién erronea, la sobreestimacion de la gravedad de la EHI podria implicar
el enfriamiento de pacientes sin indicacion de hipotermia. Por otro lado, la infravaloracion
del grado de encefalopatia podria suponer la pérdida de una oportunidad para mejorar la
evolucion de un neonato que pudo haberse beneficiado de una intervencion neuroprotectora.

6.3.3. Costes y uso de recursos

La realizacién de un examen neurologico no tiene coste economico adicional, ya que lo
lleva a cabo el clinico o grupo de clinicos que atienden al paciente con EHI. No se ha con-
siderado qué aspectos de coste efectividad fueran relevantes para determinar la fuerza de
la recomendacion de esta pregunta.
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6.3.4. VALORES Y PREFERENCIAS DE LOS PACIENTES

No existen estudios especificos que hayan evaluado el impacto en los padres de la aplicacion
de esquemas de gradacion clinica de la EHI para la seleccion de los pacientes candidatos
a neuroproteccion / hipotermia. No se ha considerado que los valores y preferencias de los
padres de los pacientes en relacion a este punto sean un factor determinante para valorar
la fuerza de la recomendacion.

6.4. Decision final sobre la fuerza y la direccion de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

En RN a término o casi término con EHI, la gradacion clinica de la encefalopatia se
correlaciona con el riesgo de muerte o discapacidad neuroldgica a largo plazo. La catego-
rizacion clinica de la encefalopatia como moderada o grave durante las primeras 6 horas
de vida identifica de forma adecuada a los pacientes candidatos a neuroproteccion.** La
evidencia disponible al respecto es de calidad moderada-alta. Los beneficios de esta herra-
mienta de seleccion son superiores a sus riesgos.

La relacion coste / beneficio es favorable.

No se conocen las preferencias de los padres al respecto.

6.5. Resumen de la evidencia

Muerte o discapacidad grave

— En RN a término o casi término con EHI, el grado de encefalopatia du-
rante las primeras 6 horas de vida, evaluado mediante esquemas basados
en el sistema de SARNAT, se correlaciona con el riesgo de muerte o disca-
pacidad grave. No es esperable un desenlace desfavorable en los neonatos
con encefalopatia leve; en pacientes con encefalopatia grave, el riesgo de
evolucion adversa es muy alto; por tltimo, los nifios con encefalopatia
moderada presentan desenlaces mas variables.** %

— La categorizacion clinica de la encefalopatia como moderada o grave en
dicho marco temporal identifica de forma adecuada a aquellos pacientes
con riesgo de desenlace desfavorable y, por tanto, candidatos a neuro-
proteccion. %9

Calidad
moderada

Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, parélisis cerebral o muerte

No existen estudios relevantes en los que se haya analizado de forma independiente la
correlacion entre la gravedad clinica de la encefalopatia y el riesgo de cada uno de estos
desenlaces.
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6.6. Recomendaciones

En RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se reco-
mienda la aplicacion durante las primeras 6 horas de vida de sistemas de
Fuerte gradacion clinica basados en la escala de SARNAT para clasificar la gravedad
de la encefalopatia y la identificacion de los candidatos a hipotermia tera-
péutica (pacientes con encefalopatia moderada o grave).

6.7. Implicaciones para la investigacion

Dado que la hipotermia terapéutica iniciada en las primeras 6 horas de vida constituye
el tratamiento estandar para el RN con EHI moderada o grave en nuestro entorno, es
muy poco probable que nuevos estudios ayuden a dilucidar con mayor precision el valor
prondstico de la categorizacion clinica de la EHI perinatal en ausencia de intervenciones
neuroprotectoras y su papel en la seleccidon de los pacientes que se pueden beneficiar del
tratamiento con hipotermia.

Pregunta nimero 7

7. (En recién nacidos de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI, la hipotermia
terapéutica ha cambiado la capacidad de la
gradacion clinica de la encefalopatia para
predecir el riesgo de muerte o morbilidad
neuroldgica a largo plazo?

7.1. Introduccion

En los RN a término o casi a término con EHI, la gravedad clinica de la en-
cefalopatia se correlaciona con el riesgo de muerte o morbilidad neuroldgica
a largo plazo. La hipotermia se ha mostrado efectiva en estos pacientes, y
actualmente constituye el tratamiento estandar de la EHI perinatal en nuestro
medio. Los objetivos de la presente pregunta fueron comparar el valor pronds-
tico de la gradacion clinica de la EHI perinatal en las primeras 6 horas de vida
entre los pacientes manejados en normotermia y los tratados con hipotermia,
asi como investigar el valor predictivo del curso clinico de la encefalopatia a lo
largo del ingreso neonatal, tanto en los pacientes manejados en normotermia
como en los enfriados.

Se identificaron como relevantes los ECA incluidos en el MA mas recientemen-
te publicado sobre hipotermia para la EHI neonatal (TaGiN 2012%), los cuales
fueron sometidos a un reanalisis ad-hoc, asi como dos analisis secundarios de
ECA de hipotermia (GunN 2008 y SHANKARAN 2012!%%),
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7.2. Desenlaces

7.2.1. Asociacion entre la gravedad clinica de la EHI en las primeras
6 horas de vida y los desenlaces

La hipotermia terapéutica ha comportado una reduccion de los riesgos aso-
ciados a la presencia de EHI moderada o grave en las primeras 6 horas de
vida. La expresion numérica de este hecho la constituyen los estimadores de
la reduccion del riesgo en relacion al tratamiento con hipotermia para cada
uno de los desenlaces relevantes, presentados en las Preguntas 4 y 5 de esta
guia. Como se ha dicho, para responder a la pregunta de la correlacion entre
la gravedad clinica de la EHI en las primeras 6 horas de vida y los desenla-
ces, comparando los pacientes manejados en normotermia con los tratados
con hipotermia, se realizd un reanalisis de los ECA relevantes de hipotermia
(GunN 1998, GLuckMAN 2005, SHANKARAN 2005, Azzoparpi 2009, ZHou 2010,
SimBRUNER 2010 y Jacoss 2011), cuyos resultados se presentan a continuacion.

7.21.1. Muerte o discapacidad mayor

En la tabla 14 del Anexo 7.2, se ofrecen las meta-estimaciones de las propor-
ciones de pacientes con dicho desenlace en funcién del grado inicial de EHI,
tanto para los casos tratados con hipotermia como para los controles.

En la tabla 15 del mismo Anexo 7.2, se presenta la estimacion de los riesgos de
muerte o discapacidad mayor para EHI grave frente a moderada en pacientes
tratados con hipotermia y pacientes manejados en normotermia.

7.21.2. Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, paralisis cerebral o
muerte

En ninguno de los ECA de hipotermia se describen los resultados para estos
desenlaces en funcion del grado de EHI (grave frente a moderada).

7.2.2. Curso clinico de la encefalopatia pasadas las primeras 6 horas
y su asociacion con los desenlaces

7.2.2.1. Muerte o discapacidad mayor

El estudio de GunN 2008'%, un analisis secundario de los datos del ECA
CoolCap (GLuckMAN 2005), fue el primero en el que se analiz6 el efecto de la
hipotermia sobre el valor pronostico del curso de la encefalopatia, evaluada
clinicamente mediante los criterios de SARNAT (SARNAT 1976), entre las horas
previas a la randomizacion y el dia 4. De los 234 pacientes del ensayo original,
la informacion acerca del desenlace primario (que fue la incidencia combinada
de muerte o discapacidad severa a los 18 meses) estuvo disponible en 218 (93%).
Por otro lado, 31 pacientes fallecieron antes del dia 4 y en 10 pacientes faltaron
datos. Asi, para el analisis de los cambios en la gravedad de la encefalopatia
entre el inicio y el dia 4, asi como su valor predictivo, fueron evaluados 177
pacientes (correspondientes al 75% de la poblacion del ensayo), incluyendo a
7 pacientes con encefalopatia leve.
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Los principales factores que limitaron la calidad de este estudio fueron su
disefio a posteriori, la aleatorizacion por error de un pequeiio numero de neo-
natos con encefalopatia leve, el relativamente elevado nimero de pacientes no
evaluados por fallecimiento, falta de datos neonatales o de seguimiento, asi
como la corta edad de evaluacion del neurodesarrollo. Ademas, debe tenerse
en cuenta que la presencia de encefalopatia grave persistente pudo ser un
criterio de limitacion del esfuerzo terapéutico y, por tanto, ser causa mas que
predictor de muerte.

De acuerdo a este estudio, el tratamiento con hipotermia no afecté significa-
tivamente al grado de EHI en el dia 4. En el analisis ajustado por grupos de
tratamiento, el grado de encefalopatia en el dia 4 se mostro predictivo de los
resultados de neurodesarrollo a largo plazo [OR encefalopatia grave o mode-
rada frente a leve o ausente = 5,7 (3,3-9,9)].

De los 53 pacientes de ambos grupos (hipotermia y control) con EHI grave al
dia 4, todos menos 3 del grupo hipotermia presentaron una evolucion desfavo-
rable. La mayoria (>75%) de los 46 ninos de ambos grupos con encefalopatia
leve o estado neurologico normal al dia 4 sobrevivieron sin discapacidad. Entre
los ninos con EHI moderada al dia 4, significativamente mas nifios enfriados
presentaron un desenlace favorable (31/45 versus 12/33; P = 0,006).

Existe también un analisis secundario (SHANKARAN 2012!) del ECA NICHD  Calidad
NRN (SHANKARAN 2005) en el que se examiné la evolucion de la encefalopatia moderada
durante los primeros 3 dias y al alta, asi como su relacion con los resultados

de neurodesarrollo a largo plazo. El ECA original incluyé 208 RN (102 hi-

potermia y 106 control), de los cuales 3 (control) se perdieron para el segui-

miento. Uno (hipotermia) se incluyd por convulsiones, pero no tenia examen
neurolégico completo al ingreso. En resumen, el tamafo muestral para este

analisis post-hoc fue 204 (101 hipotermia y 103 control). Se emple6 el examen
neurolégico de SARNAT modificado, que se aplicd en las primeras 6 horas,

a las 24, 48, 72 horas, asi como al alta. El desenlace principal fue muerte o
discapacidad moderada o grave a los 18-22 meses. Los analisis se ajustaron

por centro participante y también se comparo el tratamiento con farmacos

que pueden influir en el examen neuroldgico (anticonvulsivantes, analgésicos/

sedantes, bloqueantes neuromusculares) entre pacientes recibiendo hipoter-

mia y controles, sin que se encontraran diferencias. Ademas de las pérdidas
mencionadas, para cada momento de evaluacién hubo escasos pacientes sin

examen neurologico, pero un numero creciente de nifos fallecidos para cada

momento de evaluacion.

Como limitaciones a la calidad del estudio, estan su naturaleza post-hoc y el
hecho de que no se distinguid entre encefalopatia leve y estado neuroldgico
completamente normal. Por otro lado, al igual que en otros estudios similares,
la encefalopatia grave persistente pudo ser un criterio de limitacion del esfuer-
zo terapéutico, actuando como factor de confusion para el desenlace «muertey.

Los neonatos que recibieron hipotermia mostraron encefalopatia menos severa
a las 24 horas [OR = 0,44 (0,25-0,77)] y a las 48 horas [OR = 0,49 (0,28-0,87)].
Sin embargo, los grupos fueron comparables en cuanto a la gravedad de la en-
cefalopatia a las 72 horas [OR = 0,65 (0,38-1,14)] y al alta [OR = 0,58 (0,22-1,54)].
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En los modelos de regresion logistica controlando para grupo de tratamiento
y grado de encefalopatia en el momento de la aleatorizacion, el grado de en-
cefalopatia a las 72 horas mostro ser el predictor mas significativo de muerte
o discapacidad [OR encefalopatia moderada versus leve o ausente = 9,15 (2,85-
29,39), OR encefalopatia grave versus leve o ausente = 59,95 (14,61-245,96)].
La persistencia de encefalopatia significativa (moderada o severa) al alta fue
infrecuente, ocurriendo en 19 de 143 casos (13,2%). Dicha condicion asocio
un riesgo aumentado de evolucion desfavorable [OR = 8,47 (1,76-40,88)]. En
nifios sin encefalopatia significativa al alta, la presencia de signos neurologicos
alterados (hipertonia, pufios cerrados, movimientos anormales, ausencia de
reflejo nauseoso y reflejo tonico asimétrico del cuello) increment6 el riesgo de
muerte o discapacidad [OR = 2,69 (1,09-6,67)]. Asimismo, la necesidad de ali-
mentacion por sonda o gastrostomia se asocid a un mayor riesgo de evolucion
desfavorable [OR = 8,55 (2,73-26,82)]. No obstante, la sensibilidad de dichas
alteraciones al alta para predecir evolucion desfavorable fue baja.

7.2.2.2. Muerte, discapacidad mayor, pardlisis cerebral, paralisis cerebral o
muerte

No existen estudios que hayan evaluado la correlacion entre el curso clinico
de la EHI neonatal, con y sin hipotermia, y cada uno de estos desenlaces a
largo plazo.

7.3. De la evidencia a la recomendacion
7.3.1. Calidad de la evidencia

Calidad
moderada

La evidencia de la capacidad predictiva del grado de EHI en neonatos tra-
tados con hipotermia procede de un analisis realizado por el grupo elabo-
rador de esta guia de los ECA incluidos en la RS de Tagin 2012, asi como de
estudios post-hoc de dos ECA de hipotermia.*> 194105 a calidad de partida
de la evidencia fue baja, y se aument6é a moderada por la magnitud de la
asociacion del grado de EHI con el riesgo de desenlace desfavorable.

Se desconoce cuantos de los pacientes de los estudios fallecieron como con-
secuencia de la limitacion del esfuerzo terapéutico en base a la presencia de
encefalopatia grave en el examen clinico, lo que podria alterar el valor pro-
nostico de esta prueba siempre que se evalte el desenlace «muerte» (teoria
de la «profecia auto-cumpliday).

7.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

No es esperable ningtin efecto adverso directamente relacionado con la gradacion clinica de
la EHI. Aunque no existen datos especificos publicados sobre los riesgos de una categori-
zacion erronea, tanto la sobreestimacion como la infraestimacion de la gravedad de la EHI
podrian implicar errores en la toma de decisiones sobre la idoneidad de retirar o continuar
el soporte vital.
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7.3.3. Costes y uso de recursos

De manera similar a la pregunta anterior, no se ha considerado que los aspectos de coste
efectividad sean importantes para la respuesta de esta pregunta (coste de la evaluacion
clinica muy bajo).

7.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No existen estudios especificos que hayan evaluado el impacto en los padres de la aplicacion
de esquemas de gradacion clinica de la EHI con el objetivo de establecer un pronostico. No
se ha considerado que los valores y preferencias de los padres de los pacientes en relacion a
este punto sean un factor determinante para valorar la fuerza de la recomendacion.

7.4. Decision final sobre la fuerza y la direccion de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

De la misma manera que en RN a término o casi término con EHI manejados en nor-
motermia, en los RN tratados con hipotermia, el grado de encefalopatia, especialmente hacia
las 72 horas de vida, muestra una adecuada capacidad predictiva de desenlace desfavorable.
La evidencia disponible al respecto es de calidad moderada.* %519 [ os beneficios de esta
herramienta predictiva son superiores a sus riesgos.

La relacion coste / beneficio es favorable.

No se conocen las preferencias de los padres al respecto.

7.5. Resumen de la evidencia

Muerte o discapacidad grave

— En RN a término o casi término con EHI, ¢l grado de encefalopatia sigue
siendo predictivo en la era de la hipotermia terapéutica.* 104105

— La recuperacion del estado neurolégico parece acelerarse en los pacientes
enfriados, aunque la hipotermia no modifica el grado de encefalopatia a
las 72 horas de vida.

— El grado de encefalopatia a las 72 horas muestra una elevada capacidad
predictiva de muerte o discapacidad a largo plazo, tanto en pacientes
manejados en normotermia como en pacientes tratados con hipotermia.

— La persistencia de encefalopatia grave a las 72 horas de vida se asocia
generalmente a un pronoéstico desfavorable.

— En pacientes sometidos a hipotermia, la presencia de EHI moderada al
ingreso que persiste a las 72 horas se asocia a un pronostico mas favorable
que en pacientes manejados en normotermia.*> 105106

Calidad
moderada

Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, paralisis cerebral o muerte

No existen estudios que hayan evaluado la correlacion entre el curso clinico de la EHI neo-
natal, con y sin hipotermia, y cada uno de estos desenlaces a largo plazo.
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7.6. Recomendaciones

En RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, tratados
o no con hipotermia, se recomienda la utilizacién de la gradacion clinica
de la encefalopatia a las 72 horas como herramienta predictiva del riesgo
de muerte o discapacidad grave.

Fuerte

7.7. Implicaciones para la investigacion

Dado que la hipotermia terapéutica constituye el tratamiento estandar para el RN con EHI
moderada o grave en nuestro entorno, es muy poco probable que nuevos estudios ayuden
a responder con mayor precision esta pregunta, a excepcion de analisis adicionales de los
ECA publicados o estudios de seguimiento a mas largo plazo.

Pregunta nimero 8

8. (Existen tratamientos farmacoldgicos que,
iniciados en las primeras horas de vida del RN
de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas
con EHI perinatal moderada o grave, disminuyan
la morbimortalidad neurologica?

8.1. Introduccion

La EHI perinatal esta asociada con elevadas tasas de muerte y discapacidad en todo el
mundo. Aunque el tratamiento con hipotermia ha reducido estas tasas, como hemos visto,
esa reduccion dista de ser optima. Ciertos farmacos administrados al RN con EHI en el
«periodo ventana» de dafo podrian aumentar la neuroproteccion, bien extendiendo esta
«ventanay, bien actuando sinérgicamente con la hipotermia (siguiente pregunta de esta guia).
Gran parte de la investigacion actual en neuroproteccion en EHI esta enfocada en estudios
preclinicos y ensayos clinicos con algunas drogas, con la esperanza de que la combinacion
de distintas terapias pueda mejorar los resultados neuroprotectores de la hipotermnia. Es
importante, ademas, realizar estudios de farmacocinética y de seguridad con estos farmacos,
dado que cualquier substancia administrada en el periodo neonatal puede ser toxica en el
cerebro inmaduro.

8.2. Tratamientos farmacologicos

Se han encontrado 5 articulos para tres tratamientos farmacolégicos: 2 para el alopurinol
(uno de ellos es una revision cochrane que incluye 3 ECAs) y el otro una ampliacion de se-
guimiento de dos de los ECAs incluidos en el MA, 2 para la EPO y 1 para el fenobarbital.
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8.2.1. Tratamiento con alopurinol (ALO)

CHAUDHARI 2008'° . Es una RS cochrane que incluye 114 pacientes procedentes de 3 ECA
(GUNEs 20077 Van BEL 1998 y BENDERs 2006'”). Los estudios incluidos tienen ligeras
diferencias en la pauta de administracion del ALO (Van BeL 1998 y BENDERS 2006: 20 mg/
kg ALO en las primeras 4 horas y 2* dosis de 20 mg/kg 12 h después; GUNEs 2007: 20 mg/kg
en las primeras 2 horas, la segunda 12 h después y posteriormente cada 12 horas y durante
3 dias).

Los caracteristicas del grupo de pacientes incluidos difieren también en algunos as-
pectos, a destacar:

— El ntimero (11/11, 17/15 y 30/30 para el nimero de casos/controles de los estudios de VAN
BEeL 1998, BENDERS 2006 y GuNEs 2007, respectivamente).

— El comparador, que en el caso de BENDERS 2006 y GUNES 2007 es un placebo, no asi en
el de VAN BEL 1998 (no hay).

— El ciego en la administracion del ALO se produce en el caso de BENDERS 2006 y GUNES
2007, no asi en el de Van BEL 1998.

— El grado de EHI de los pacientes y el modo de clasificarla: BENDERS 2006, establece el
criterio de EHI grave segiin aEEG (brote supresion, continuo de bajo voltaje o plano).
El resto de estudios incluyen pacientes, con EHI leve-moderada-grave (GunEgs 2007,
Van BEL 1998), donde un 30-40% corresponden al grupo de EHI moderada — grave.

— Los estudios de VAN BEL 1998 y BENDERS 2006 no tienen seguimiento mas alla del pe-
riodo neonatal y el de GunEs 2007 llega al menos al afno de vida.

KaAANDORP 2012.1"% Es una ampliacion del seguimiento de los estudios de VAN BEL 1998
y BENDERS 2006 que incluye a 54 pacientes que tuvieron EHI moderada — grave y que son
seguidos durante una media de 5 anos y 5 meses (SD de 1 afno y 2 meses).

8.2.1.1. Muerte neonatal

La RS del ALO (CuapHARI 2008'%) incluye el outcome conjunto la variable Calidad
combinada «muerte durante el periodo neonatal y la infancia», por lo que se baja
ha preferido analizar los datos por separado de los 3 ECAs incluidos (VAN

BEeL 1998, BENDERS 2006 y GUNES 2007) para este desenlace. Accediendo a los

datos del articulo original, en el estudio de BENDERS 2006, se puede asegurar

que 22 de 23 fallecimientos se producen en el periodo neonatal, al igual que

en el de Van BEL se puede hacer en 3 de los 5 casos que recibieron ALO y en

todos (5/5) del estudio de GuNEs 2007. En el resto de los casos el fallecimiento

se pudo producir en el periodo neonatal o algo ligeramente después.

Resumen de los fallecimientos en periodo neonatal (tratados vs no): BENDERS
2006 (13/17 frente a 10/15), VAN BEL 1998 (2/11 frente a 5/11), Gungs 2007 (3/30
vs frente a 3/30).

No hay diferencias en el desenlace de muerte en el periodo neonatal.

8.2.1.2. Muerte en los primeros dos anos de vida

No se encuentran diferencias en el metanalisis de los 3 ECAs (RR 0.92, C195%  Calidad
IC 95% 0,59 a 1,45) si bien los estudios de Van BEL 1998 y BENDERS 2006 s6lo baja
registran el periodo neonatal y GUNES 2007 llega a un minimo de 12 meses. En

la ampliacion del seguimiento los estudios de VAN BEL 1998 y BENDERS 2006
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del articulo de Kaanporp 2012 hasta la edad de los 4-8 afios encuentra una
tendencia a menor mortalidad en el grupo tratado con ALO en el subgrupo
de EHI leve-moderada (25% vs frente a 59%; p = 0,053).

8.2.1.3. Muerte o discapacidad grave

Dos estudios recogen este desenlace (GUNES 2007 y KAANDORP 2012). GUNES
2007 lo hace a la edad de 18-21 meses y no encuentra diferencias (RR 0,73, CI
95% IC 95% 0,41 a 1,30). KaaNDporP 2012 no encuentra diferencias a la edad de
4 — 8 afios, si bien, aquellos con EHI leve-moderada (excluidos los casos mas
graves segiin el EEGa) tratados con ALO si que parecen tener menor muerte-
discapacidad grave (RR 0.40 CI 95% IC 95% 0,17 a 0,94).

8.2.1.4. Desenlace paralisis cerebral grave / discapacidad grave

GuUNEs 2007 no encuentra diferencias (8/28 ALO frente a 12/28 control), ni tam-
poco Kaanporp 2012 (0/16 grupo ALO frente a 1/17 grupo control, p = 0,36).

8.2.1.5. Desenlace paralisis cerebral grave

GunEs 2007 no encuentra diferencias (6/58 ALO frente 11/58 grupo control)
ni tampoco Kaanporp 2012 (1/28 ALO frente a 1/26).

8.2.1.6. Morbilidad neonatal

a) Convulsiones neonatales: el MA (CHADHARI 2008) no encuentra diferencias
(RR 0,93 IC 95% 0,75 a 1,16).

b) Alteraciones en la neuroimagen: un estudio (BENDERs 2006) senala este
desenlace sin encontrar diferencias en los hallazgos con ecografia en el periodo
neonatal temprano (RR 1,12 IC 95% 0,81 a 1,55), ni en los de la RM realizada
en los supervivientes (RR 1,88 IC 95% 0,56 a 6,31).

8.2.1.7. Desenlace supervivencia intacta

GuNEs 2007 y KaanDporp 2012 aportan este dato sin encontrar diferencias.

8.2.1.8. Desenlace coste efectividad

No se ha identificado ningun estudio con ALO que evalte este resultado es-
pecificamente.

8.2.1.9. Desenlace efectos adversos

No evaluado de manera conjunta en el MA.

8.2.2. Tratamiento con eritropoyetina recombinante humana (EPO)

Se han encontrado dos articulos, si bien la administracion de la EPO en uno
de ellos se producen en el intervalo de las primeras 48 horas de vida:
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Znu C., 2009, Es un estudio randomizado aleatorizado, controlado y ciego  Calidad
(para la evaluacion de los outcomes de las variables, pero no para el tratamien- moderada
to). Las dosis utilizadas son de 300 U/kg/dosis/dia en un grupo de 47 RN y

de 500 U/kg/dosis/dia en otro grupo de 29 RN durante 2 semanas. El grupo

control es de 82 RN y no recibe placebo. La administracion de la primera dosis

de EPO se produce en cualquier momento en las primeras 48 horas con una

mediana de 20 horas para la dosis de 300U/kg y de 24 h para la dosis de 500U/

kg de EPO. Incluye pacientes con EHI moderada — grave. El seguimiento es

hasta los 18 meses de vida.

ELmapupy H., 2010"2, Es un ensayo controlado, randomizado aleatorizado, Calidad
no ciego para la administracion del tratamiento, si para la evaluacion de los baja
resultados. Se incluyen pacientes con EHI leve — moderada. Las dosis de EPO

utilizadas son de 2500 U/kg/dosis via subcutanea, 5 dosis, una cada dia, ini-

ciada la primera en las 6 primeras horas de vida. Se establecen tres grupos:

15 EHI-EPO, 15 EHI-no EPO, 15 sanos. El seguimiento se realiza hasta los 6

meses de vida.

8.2.2.1. Muerte neonatal

Ningun estudio hace referencia a este desenlace de forma aislada, si bienelde  Calidad
ZHu 2009 senala 2/76 vs frente a 3/82 fallecimientos en el grupo tratado con moderada
EPO frente al control, por lo que no hay diferencias en el desenlace de muerte

en el periodo neonatal.

8.2.2.2. Muerte en los primeros dos afnos de vida

Tanto ZHu 2009 con un seguimiento hasta los 18 meses como ELmanpy 2010  Calidad
hasta los 6 meses, no encuentran diferencias en este desenlace. En el estudio moderada
de Znu 2009 no hay tampoco diferencias para este desenlace entre las dos

dosis de EPO utilizadas.

8.2.2.3. Muerte o discapacidad grave

Solo el estudio de ZrU 2009 da este desenlace de forma combinada, siendo  Calidad
menor en el grupo de EPO (RR 0,62, IC 95% 0,41 a 0,94). Desglosando el moderada
desenlace entre aquellos con EHI moderada y grave, las diferencias existian

para aquellos con EHI moderada (RR 0,26, IC 95% 0,09 a 0,76), pero no para

la grave (RR 0,67, IC 95% 0,30 a 1,52). En este mismo estudio, al comparar las

dos pautas de EPO, no hubo diferencias.

8.2.2.4. Desenlace pardlisis cerebral grave / discapacidad grave

Znu 2009 sefiala menor discapacidad moderada-grave en el grupo tratado  Calidad
con EPO (RR 0,59, IC 95% 0,38 a 0,93), sin diferencias para las dos pautas moderada
utilizadas. Atendiendo al grupo con MDI < 70, éste es menor en los tratados

con EPO (RR 0,56, IC 95% 0,3 a 1,08) (p=0,048).

ELmaHDY 2010, en las evaluaciones realizadas a los 6 meses de vida, encuentra  Calidad
menos test patoldgicos (Denver I1) y exploraciones neurologicas patologicas: baja
27% frente a 71%, respecto a los controles (p = 0,03).
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8.2.2.5. Desenlace paralisis cerebral grave

Znu 2009 encuentra una tendencia de menor paralisis cerebral en el grupo
tratado con EPO (RR 0,51, IC 95% 0,23 a 1,11) alcanzando diferencias estadis-
ticamente significativas para el subgrupo con EHI moderada (RR 0,23, IC 95%
0,04 a 1,47) (p = 0,039). Tampoco hay diferencias entre las dos pautas de EPO.

8.2.2.6. Morbilidad neonatal

a) Convulsiones neonatales: ELMAHDY 2010 encuentra menor incidencia de
crisis a las 72 horas y 5 dias en el EEG de los nifios tratados con EPO.

b) Alteraciones en la neuroimagen: ELmanDY 2010 no encuentra diferencias.

¢) Alteraciones en el examen clinico: ZHU 2009 encuentra mejores exame-
nes neuroldgicos en las escalas de Thompson evaluadas a los 7 dias de vida
(puntuaciones mas bajas) y en los test NBAS a los 14 y 28 dias de vida (pun-
tuaciones mas altas) en el grupo tratado con EPO, tanto en una pauta como
en la otra.

8.2.2.7. Supervivencia intacta

No se ha identificado ningun estudio con EPO que evalue este resultado es-
pecificamente.

8.2.2.8. Coste efectividad

No se ha identificado ningun estudio con EPO que evalue este resultado es-
pecificamente.

8.2.2.9. Efectos adversos

Tanto ELmMAHDY 2010 como ZHu 2009 sefialan la ausencia de efectos adversos
el grupo tratado con EPO. En el estudio de Znu 2009, el grupo control tuvo
niveles de hemoglobina y reticulocitos inferiores a las 2 semanas de vida.

8.2.3. Tratamiento con fenobarbital (FB)
Se ha encontrado un articulo:

SinGH D., 2005.1"% Estudio controlado aleatorizado, ciego a la evaluacion de
los resultados, pero no a la administracion del tratamiento. No hay placebo.
Incluye a 25 RN en el grupo de tratamiento frente a 20 en el control. Se admi-
nistra 20 mg/kg de fenobarbital en las primeras 6 horas de vida. Los pacientes
del grupo control reciben tratamiento con FB si tenian crisis (aunque en la
discusion se destaca que siempre después de las 6 horas de vida). Incluye a
pacientes con EHI leve, moderada y grave, aunque realizan un analisis post-
hocpara el grupo de EHI moderada-grave. El seguimiento se limita a los 3
meses.
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8.2.3.1. Desenlace muerte neonatal

Aunque el estudio de SINGH no establece la edad de muerte de los pacientes, Calidad
se puede inferir que son en periodo neonatal, sin diferencias entre el grupo baja
tratado con FB y el control. En un analisis post-hoc, que restringe el analisis

a los casos de EHI moderada-grave, encuentra menor muerte neonatal con

un RR 0,21 (0,05-0,87). p = 0,01

8.2.3.2. Desenlace muerte en los primeros dos anos de vida

El inico dato de muerte dado por SingH 2005 es el de muerte al alta, queesel Calidad
incorporado en el desenlace anterior. baja

8.2.3.3. Desenlace muerte o discapacidad grave
El desenlace combinado solo se sefiala para el momento de alta por SINGH  Calidad

2005 y no encuentra diferencias (RR 0,73 IC 95% 0,42 a 1,30). baja

8.2.3.4. Desenlace paralisis cerebral grave / discapacidad grave

SinGH 2005 no encuentra diferencias ni al alta ni a los 3 meses. Calidad
baja

8.2.3.5. Desenlace paralisis cerebral grave

Singh 2005 no encuentra diferencias. Calidad
baja

8.2.3.6. Morbilidad neonatal

a) Convulsiones neonatales: el articulo de SiNGH 2005 sefiala menos incidencia  Calidad
de convulsiones (sin EEG) en el grupo tratado con FB (RR 0,20 IC 95% 0,05 baja
a 0,84).

b) Alteraciones en la neuroimagen: no se ha identificado ningtin estudio con
FB que evalue este resultado especificamente.

¢) Alteraciones en el examen clinico: asumiendo que el alta de los pacientes se
produce en el periodo neonatal (este dato no es posible asegurarlo del articulo),
no se encuentran diferencias en el articulo de SinGH 2005.

8.2.3.7. Desenlace supervivencia intacta

SinGH 2005 no encuentra diferencias entre ambos grupos a la edad de 3 meses  Calidad
(14/20 vs frente a 8/17, p = 0,15). baja

8.2.3.8. Desenlace coste efectividad

No se ha identificado ningun estudio con FB que evalue este resultado espe-
cificamente.
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8.2.3.9. Desenlace efectos adversos

En el estudio de Singn 2005 no hay efectos adversos asociados al FB (se estu-
dio6 exclusivamente la necesidad de ventilacion y la disfunciéon multiorganica).

8.2.4. Oftros tratamientos farmacologicos

No se han encontrado articulos que respondan a la pregunta formulada para
otros tratamientos farmacologico, incluidos el topiramato y el xenon.

8.3. De la evidencia a la recomendacion
8.3.1. Calidad de la evidencia

La administracion de ALO en las primeras 6 horas de vida en el RN con EHI
moderada—grave podria disminuir el desenlace combinado de muerte o dis-
capacidad grave en el grupo de RN con EHI moderada.

Se ha puntuado la calidad de esta evidencia como baja, por la inclusion de
pacientes con EHI leve en algunos estudios o exclusivamente graves en otro,
ademas de las diferencias en el tiempo de seguimiento. El nimero de pacientes
no es alto y la potencia estadistica es del 18%. Ademas, la tendencia senalada
para el grupo de EHI moderada incluye casos leves, y es un estudio post-hoc,
con las limitaciones que ello conlleva.!%-11

La administracion de altas dosis de EPO (2500 U/kg) en las primeras 6 horas
de vida parece reducir la incidencia de convulsiones neonatales y mejorar el
neurodesarrollo a corto plazo, sin efectos adversos de consideracion en el
grupo de RN con EHI leve-moderada.!'®

La calidad se ha calificado como «baja» por el seguimiento corto y la evalua-
cion utilizada, que no esta bien definida con un test de cribado a los 6 meses,
asi como el nimero de pacientes incluido en cada brazo, que es escaso. Se
incluyen ademas pacientes con EHI leve.

La administracion de EPO en las primeras 48 horas de vida no reduce la
mortalidad aislada, aunque si la combinacion de muerte o discapacidad gra-
ve a largo plazo, independientemente de la dosis utilizada (300 U/kg frente a
500 U/kg), sin efectos adversos de consideracion en el grupo de RN con EHI
moderada—grave, sobre todo en los ultimos.!"

La calidad se ha calificado como moderada, dado que es un ensayo clinico
bien disefiado, con un niimero aceptable de pacientes, aunque, cara a la reco-
mendacion sobre EPO, es importante que la administraciéon se produzca en
las primeras 48 horas. Se mantiene la calidad moderada, pero el valor del RR
roza el 1 (0,94). El analisis separando el grupo con EHI grave del grupo con
EHI moderada fue un analisis post-hoc, y por tanto no fue tenido en cuenta.

La administracion de FB en las primeras 6 horas de vida en el RN con EHI
moderada—grave no parece reducir la muerte o discapacidad a corto plazo,
aunque podria reducir el nimero de convulsiones neonatales."*
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La calidad se ha mantenido en baja, porque aunque el RR es de 0,2 para el
desenlace de morbilidad neonatal (convulsiones neonatales), el diagnostico
de convulsiones se hace desde la clinica y, ademas, el grupo control también
recibio el tratamiento de estudio (FB) en la evolucion. Por otro lado, el segui-
miento solo llega a los 3 meses. Pueden existir dudas sobre la muerte neonatal
en la EHI moderada-grave, porque aunque es un post-hoc, el RR es muy fuerte,
con 0,21 (0,05-0,87) p = 0,01.

8.3.2. Balance beneficio-riesgo

Los estudios realizados no son suficientes para establecer un balance favorable
a la administracion de ALO, ante la falta de mayor evidencia de ausencia de
efectos adversos y beneficios mas claros.

Los estudios realizados con EPO muestran una seguridad razonable ante la
ausencia de efectos adversos y, aunque son necesarios mas ECA, parece ha-
ber cierta evidencia del beneficio de su utilizacion, si bien es bastantes horas
después de la ventana terapéutica.

La insuficiente evidencia del beneficio del FB no justifica su administracion,
a pesar de que los riesgos no son aparentemente importantes.

Quizas el balance beneficio-riesgo deba ser valorado de forma diferente para
el grupo con EHI moderada que para el grave. En los RN con EHI grave, los
beneficios del tratamiento farmacologico podrian superar a los riesgos de un
neurodesarrollo muy patologico; sin embargo, si ya hay poca evidencia en
general, todavia la hay menos para este subgrupo (EHI grave). Es el grupo
de RN con EHI moderada en el que se encuentra algo mas de evidencia de
beneficio, pero a la vez es el grupo donde la evolucion es mas incierta y cuyo
balance riesgo-beneficio resulta mas dificil en la actualidad, ante la falta de
mas evidencia.

Es por ello que para el tratamiento con EPO, aunque no es posible establecer
una recomendacion, teniendo en cuenta el balance de riesgos—beneficios, des-
pués de informar adecuadamente a los padres, se podria considerar si no ha
sido posible iniciar la hipotermia en la ventana terapéutica, dado el alto riesgo
de secuelas, sobre todo en el caso de la EHI grave, y administrar tratamiento
con EPO dentro de las primeras 48 horas de vida. El estudio de ELmAHDY
utiliza dosis mas altas, que pudieran alcanzar dosis neuroprotectoras mas
terapéuticas, segun los estudios preclinicos, si bien en su estudio no incluye a
RN con EHI grave; ademas, solo el estudio de ZHU ha demostrado un beneficio
en la muerte/discapacidad a los 18 meses. Este balance riesgo-beneficio resulta
mas dificil de establecer en el caso de la EHI moderada.

8.3.3. Costes y usos de recursos

Los costes de los tratamientos farmacoldgicos presentados son claramente
inferiores a los costes que supone el fallecimiento o la discapacidad a largo
plazo de estos pacientes, si bien estos aspectos no han sido evaluados en nin-
gun estudio.
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No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica que evaluen especi-
ficamente estos tratamientos farmacologicos.

8.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No se han considerado los valores y las preferencias de los pacientes para
dirigir la fuerza de las recomendaciones.

8.4. Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a favor
o en contra) de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

La evidencia cientifica actual no muestra beneficios de la administracion de ALO o FB
en las primeras 6 horas de vida en nifios con EHL.!1% %113 [ 3 administracion de EPO si que
ha mostrado beneficios en algtin estudio a corto plazo,"'" 2 pero faltan datos a mas largo
plazo. Los periodos de administracion y las dosis, ademas, no son homogéneas entre los es-
tudios. No se ha realizado hasta el momento actual evaluaciones de coste efectividad con los
farmacos descritos en esta pregunta. No se conoce la opinion de los padres a este respecto.

8.5. Resumen de la evidencia

Calidad
baja

La administracion de ALO en las primeras 6 horas de vida en el RN con
EHI moderada — grave no disminuye la tasa de muerte aislada o la combi-
nada muerte o discapacidad grave, si bien pudiera existir una reducciéon de
ambos desenlaces en el grupo de RN con EHI moderada.!’!!!

Calidad
baja

La administracién de altas dosis de EPO (2500 U/kg) en el RN con EHI
leve-moderada en las primeras 6 horas de vida reduce la incidencia de con-
vulsiones neonatales y mejora el neurodesarrollo a corto plazo.'?

Calidad
moderada

La administracion de EPO en las primeras 48 horas de vida no reduce la
mortalidad aislada en el RN con EHI moderada-grave, aunque si la combi-
nacién de muerte o discapacidad grave a largo plazo, independientemente
de la dosis utilizada (300 U/kg frente a 500 U/kg).!?

Calidad
baja

La administracion de FB en las primeras 6 horas de vida en el RN con EHI
moderada-grave no reduce la muerte o discapacidad a corto plazo, aunque
podria reducir el numero de convulsiones neonatales.!

8.6. Recomendaciones

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI mode-

v rada o grave, se sugiere no usar alopurinol en las primeras 6 horas de vida,
para reducir la muerte o la discapacidad a corto o medio plazo.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI mo-

Débil derada o grave, se sugiere no usar fenobarbital en las primeras 6 horas de

vida, para reducir la muerte o la discapacidad a corto o medio plazo.
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8.7. Implicaciones para la investigacion

Son necesarios ECA multicéntricos controlados y aleatorizados, ciegos, que permitan de-
terminar el efecto de los distintos fairmacos sobre la mortalidad y el neurodesarrollo a
largo plazo en RN con EHI moderada y grave. Estos ensayos, en cualquier caso, deberian
realizarse en conjuncién con el tratamiento con hipotermia.

En los tratamientos analizados en esta guia, estaria justificado hacer ECAs con mas
pacientes, dado que son tratamientos cuya eficacia biologica ha sido demostrada en estu-
dios preclinicos y experimentales de animales, y existe cierta evidencia de beneficio en otros
grupos de pacientes neonatales

Dado el elevado nimero de tratamientos que podrian ser utilizados como terapia
coadyuvante con la hipotermia, es necesario establecer una secuencia ordenada a partir de
ensayos experimentales que permita seleccionar de la forma mas eficiente posible aquellos
con mas probabilidad de éxito en las ultimas fases de los ECA. En este sentido, seria deseable
una red multinacional que coordinara los potenciales ensayos terapéuticos y que difundiera
aquellos tratamientos que no han sido exitosos en las fases mas iniciales de su aplicacion
para ganar en eficiencia.

La utilizacion de criterios de inclusion sencillos, con pautas homogéneas de administra-
cion de los tratamientos y evaluaciones de la discapacidad con pruebas similares, facilitaria
la comparacion de resultados en futuros MA. Los RN con EHI moderada o grave serian
los candidatos a participar en estos ECA ante la evidencia existente que la hipotermia tera-
péutica es beneficiosa en este grupo de pacientes. Dadas las limitaciones existentes por la
estrecha «ventana terapéutica» en este grupo de ninos, por debajo de las 6 horas después del
nacimiento, seria recomendable establecer estrategias que permitan informar a los padres
antenatalmente sobre la posibilidad de aplicar estas terapias en el caso de ser necesario.

Pregunta namero 9

9. (La combinacion de hipotermia con otros
tratamientos farmacoldgicos como el topiramato,
EPO, alopurinol o xenon reduce el riesgo de muerte
o discapacidad a los 18-24 meses en el RN con EHI
moderada o grave frente al tratamiento sélo con
hipotermia de estos pacientes?

9.1. Introduccion

Como ya sefialabamos en la pregunta anterior, la combinacion de distintas terapias con el
tratamiento con hipotermia puede mejorar los resultados obtenidos con ella en nifios con
EHI perinatal. A la hora de valorar la posible toxicidad de estos farmacos, debemos conside-
rar que la hipotermia puede modificar la excrecion de numerosos firmacos y sus metabolitos.
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9.2. Desenlaces

Se han encontrado solamente dos estudios que contestan al desenlace «efectos adversosy,
evaluados en el periodo neonatal. Uno para el topiramato'* y otro para la EPO.!5

FiLippr 2010.1* En este estudio se incluyen 27 casos (entre 2007-2009) que reciben trata-
miento con topiramato (TP) e hipotermia (HT) y 27 con s6lo hipotermia (grupo historico
entre 2004-2007). Ambos grupos reciben HT y establecen dos subgrupos, uno con enfria-
miento entre 32-34°C y en otro entre 30-33°C. Los casos reciben TP entre 3-5 mg/k/dosis/dia
en dos pautas diferentes (5-3-3 mg/k o 5-5-5 mg/k). La primera dosis se administra en las
primeras 6 horas de vida. Los pacientes se distribuyen de la siguiente forma: 15 (HT 30-33°C),
12 (HT 32-34°C), 10 (HT 30-33°C + TP 5-5-5), 1 (HT 30-33°C + TP 5-3-3), 6 (HT 32-34°C +
TP 5-5-5), 10 (HT 32-34°C + TP 5-3-3).

Wu YV 2012.' Es un ensayo clinico en fase I sobre EPO, no ciego con escalada de dosis
que incluye a 24 pacientes. La primera dosis la reciben en las primeras 24 horas. Las siguien-
tes cada 48 h hasta un maximo de 6 dosis. Sélo el 38% reciben las 6 dosis. Los pacientes se
distribuyen de la siguiente forma: 3 casos (250 U/kg/dosis), 6 casos (500 U/kg/dosis), 7 casos
(1.000 U/kg/dosis), 8 casos (2.500 U/kg/dosis).

En ambos grupos pudieron haberse incluido pacientes con EHI leve.

9.2.1. Desenlace muerte neonatal

No se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado especificamente. En el estu-
dio de seguridad para el TP no hubo mas muertes en el grupo que recibio TP y en el de la
EPQO'" no hubo muertes asociadas al tratamiento.

9.2.2. Desenlace muerte en los primeros dos anos de vida

No se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado especificamente.

9.2.3. Desenlace muerte o discapacidad grave

No se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado especificamente.

9.2.4. Desenlace paralisis cerebral grave / discapacidad grave

No se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado especificamente.

9.2.5. Desenlace paralisis cerebral grave

No se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado especificamente.

9.2.6. Morbilidad neonatal

a) Convulsiones neonatales: no se ha identificado ningun estudio que evalie Calidad
este resultado especificamente. muy baja

b) Alteraciones en la neuroimagen: el estudio del TP'"® no encuentra diferen-
cias en las lesiones en la RM entre el grupo tratado con TP frente al no tratado.
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9.2.7. Desenlace supervivencia intacta

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especificamente.

9.2.8. Desenlace coste efectividad

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especificamente.

9.2.9. Desenlace efectos adversos

No se ha encontrado mayor incidencia de efectos adversos en los dos estudios  Calidad
de seguridad para el TP y la EPO.'* muy baja

No se ha encontrado mayor incidencia de efectos adversos en los dos estudios  Calidad
de seguridad para el TP y la EPO.! baja

9.3. De la evidencia a la recomendacion
9.3.1. Calidad de la evidencia

No se han encontrado estudios que evaltien los desenlaces establecidos para esta pregunta,
salvo para los efectos adversos en el periodo neonatal.

No hay un aumento de la incidencia de efectos adversos con la administra- Calidad
cion del fArmaco topiramato junto con hipotermia frente a la utilizaciéon de  muy baja
hipotermia sola.

Se ha calificado como «muy baja» la calidad de la evidencia del desenlace de
los efectos adversos para el farmaco topiramato, dado que solo hay un estudio
(FiLiepr 2010M%), de cohortes, con un grupo de control que es historico, en el
que ademas se establecen numerosos subgrupos en las dosis utilizadas, con un
grupo de pacientes escaso en ellos. Los rangos de temperatura utilizados en
el grupo control y en el grupo de tratamiento con TP se superponen entre si
(30-33°C frente a 32-34°C) y son poco extrapolables a la practica clinica en la
actualidad, ya que el rango diana es 33-34°C. Ademas, puede haber incluido
pacientes con EHI menos grave, como por ejemplo EHI leve.

Se ha calificado como «baja» la calidad de la evidencia del desenlace para  Calidad
el farmaco EPO porque so6lo hay un articulo (Wu 2012!). Ademas, aunque baja
es un articulo bien disefiado, el numero de pacientes no es amplio, s6lo 9 de

los 24 reciben las 6 dosis establecidas, y la primera dosis se administra en un

periodo de tiempo amplio (24 horas de vida), junto con la hipotermia, que

se inicia entre la hora y 18 horas de vida. Excluye ademas algunos nifios con

EEGa gravemente alterado o nifios con EEG normal en voltaje que podrian

presentar clinica de EHI moderada.

9.3.2. Balance beneficio-riesgo

Los estudios realizados no permiten establecer un balance favorable a la administracion
de algun tratamiento de forma coadyuvante con la hipotermia terapéutica para disminuir
la muerte o discapacidad en los RN con EHI moderada-grave. Su ntimero y calidad son
también muy limitados para establecer su caracter seguro en esta poblacion de nifios, si bien
los dos estudios mostrados!* ' sefialan que son seguros.
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9.3.3. Costes y usos de recursos

Los costes de los tratamientos farmacologicos presentados son claramente inferiores a los
costes que suponen el fallecimiento o la discapacidad a largo plazo de estos pacientes, si
bien estos aspectos no han sido evaluados en ningtin estudio de forma especifica.

9.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No se han considerado los valores y las preferencias de los pacientes para dirigir la fuerza
de las recomendaciones.

9.4. Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a favor
o en contra) de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

No se han encontrado estudios que evaltien los desenlaces establecidos para esta pre-
gunta, salvo para los efectos adversos en el periodo neonatal. Existen diversos ensayos cli-
nicos en curso con distintos farmacos. No se ha realizado hasta el momento actual estudios
de coste efectividad con los farmacos descritos en esta pregunta. No se conoce la opinion
de los padres a este respecto.

9.5. Resumen de la evidencia

No existen diferencias entre los efectos adversos de los nifios con EHI tra-
tados con hipotermia y TP o EPO frente a los no tratados con estos far-
macos.!# 115

Calidad
muy baja

Calidad | No hay diferencias en los hallazgos en las pruebas de imagen de nifios tra-
baja tados con hipotermia y TP frente a los tratados s6lo con hipotermia.!!* '3

9.6. Recomendaciones

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI peri-
natal moderada o grave se sugiere en el momento actual no usar ningtin
tratamiento farmacoldgico de forma coadyuvante con el tratamiento con
hipotermia, para reducir la muerte o la discapacidad.

9.7. Implicaciones para la investigacion

Son necesarios ensayos clinicos multicéntricos, controlados, aleatorizados, ciegos y con una
potencia suficiente para dilucidar el efecto de los distintos farmacos de forma concomitante
con el tratamiento con hipotermia sobre la mortalidad y el neurodesarrollo a largo plazo en
recién nacidos con EHI moderada y grave.

Existen algunos tratamientos cuya eficacia biologica ha sido demostrada en estudios
preclinicos y experimentales de animales y existe cierta evidencia de beneficio en otros
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grupos de pacientes neonatales, por lo que seria deseable su inclusion en estudios de farma-
cocinética y seguridad. De la misma forma, tratamientos como la EPO o topiramato, que
apuntan evidencia de seguridad, son potenciales candidatos para ser incluidos en ensayos
multicéntricos que determinen desenlaces de muerte y discapacidad a largo plazo.

Dado el elevado ntimero de tratamientos que podrian ser utilizados como terapia
coadyuvante con la hipotermia, es necesario establecer una secuencia ordenada a partir
de ensayos experimentales en ¢l laboratorio y en animales que permita seleccionar de la
forma mas eficiente posible aquellos con mas probabilidad de éxito en las ultimas fases de
los ensayos clinicos. En este sentido, seria deseable una red que coordinara los potenciales
ensayos terapéuticos y que difundiera aquellos tratamientos que no han sido exitosos en las
fases mas iniciales de su aplicacion, para ganar en eficiencia.

La utilizacion de criterios de inclusion sencillos, con pautas homogéneas de adminis-
tracion de los tratamientos y evaluaciones con test de la discapacidad similares facilitaria la
comparacion de resultados en futuros metanalisis. Los RN con EHI moderada o grave serian
los candidatos a participar en estos ensayos, ante la evidencia existente que la hipotermia
terapéutica es beneficiosa en este grupo de pacientes. Dadas las limitaciones existentes por
la estrecha «ventana terapéutica» en este grupo de nifios, por debajo de las 6 horas después
del nacimiento, seria recomendable establecer estrategias que permitan informar a los padres
antenatalmente sobre la posibilidad de aplicar estas terapias en el caso de ser necesario.

Pregunta niumero 10

10. (El tratamiento de las crisis eléctricas en los RN
de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas
con EHI perinatal tratados y no tratados con
hipotermia terapéutica influye en el riesgo de
muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

10.1. Introduccion

Las convulsiones electrograficas son frecuentes en neonatos con EHI y su tratamiento es
controvertido. Existe un impacto potencial de que dichas crisis subclinicas conlleven un
peor desenlace en términos de muerte o discapacidad moderada-grave o epilepsia durante
el desarrollo.

Para responder a esta pregunta se seleccionaron 4 articulos. Tres no consideraron la
hipotermia como terapia neuroprotectora en los RN con EHI, por lo que no se responderia
de manera directa a la pregunta (Evans 2007"¢, VAN Roo1y 20101 y Singh 2005'3). El cuarto
estudio si respondié de manera directa a la pregunta (WusTHOFF 2010'8).
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10.2. Desenlaces

10.2.1. Mortalidad o discapacidad grave

Evans DJ"¢ realizd una RS evaluando el efecto del tratamiento con anticon-
vulsivantes en nifios con asfixia perinatal sobre las variables muerte o disca-
pacidad grave del desarrollo neurologico a los 12 meses o0 mas (combinacion
de paralisis cerebral, retraso del desarrollo (CI<70), ceguera). Esta RS incluyo
7 estudios aleatorizados y controlados. No se registraron diferencias significa-
tivas en las tasas de discapacidad grave del desarrollo neurolégico, entre los
grupos experimentales y de control (GOLDBERG 1986, RuTH 1991, HALL 1998)
(RR tipico 0,61; IC 95% 0,30 a 1,22). S6lo un estudio incluido en la revision
(HaLL 1998) encontrd una reduccion significativa del riesgo relativo del resul-
tado combinado de discapacidad grave del desarrollo neuroloégico o muerte
en el grupo tratado con fenobarbital (RR 0,30; IC del 95%: 0,10 a 0,93). El
metanalisis, que combino los resultados de estos tres estudios, tampoco reveld
diferencias significativas en el riesgo del resultado combinado de muerte o dis-
capacidad grave del desarrollo neurolégico (RR 0,78; IC del 95%: 0,49 a 1,23).

No obstante, todos los estudios incluidos tenia insuficiencias metodologicas,
como: escaso tamafio muestral, pérdidas significativas posteriores a la asigna-
cion al azar (23% en HaLL, 13% en Kuzemko, 3% en GOLDBERG), posibles sesgo
de intervencidén concomitante y evaluacion de resultados sin cegamiento, por
lo que la validez de estos resultados es limitada.

10.2.2. Mortalidad

So6lo un estudio prospectivo ha examinado indirectamente esta cuestion, al
ser su objetivo dilucidar la incidencia y el momento de las convulsiones en
neonatos a término consecutivos con EHI que reciben hipotermia corporal
total (WustHOFF 2011'®). Este estudio incluyo solo 26 pacientes, 18 de los cua-
les (69,2%) recibieron drogas antiepilépticas. El pequefio tamafio muestral no
permiti6 conocer si la presencia de convulsiones agrava el riesgo de muerte.

La RS (Evans DJ"¢), que incluia 7 ECA en RN mayores de 37 semanas de
edad gestacional con asfixia perinatal, no encontro6 diferencias significativas
entre las tasas de mortalidad de los grupos experimentales y de control en los
cinco estudios que compararon barbitaricos con el tratamiento estandar: RR
1,13; IC 95% 0,59 a 2,17 (GoLDBERG 1986; HALL 1998; RuTtH 1991; SinGH 2004;
VARGAS-ORIGEL 2004).

El ECA de Singu D.'B refiere que la administracion de fenobarbital durante
las primeras 6 h de vida en pacientes asficticos no reduce la mortalidad al alta
(5/20 frente a 3/15, RR = 1,33 (0,36 a 4,92 IC 95%).

En el estudio de VAN Roon''’ se aleatorizaron los pacientes en dos grupos: A,
RN con crisis clinicas y subclinicas (n = 19) y B, RN con crisis clinicas (n =
14). La mortalidad fue menor en el grupo A que en el grupo B. Enel A, 13 de
19 pacientes sobrevivieron y 6 fallecieron en el periodo neonatal (32%). En el
grupo B, 7 de 14 sobrevivieron y 7 pacientes fallecieron en el periodo neonatal
(50%). El RR de fallecer en el grupo A fue 0,63 (0,27 a 1,47). No obstante, de
este estudio no puede extraerse resultados crudos exclusivamente para crisis
eléctricas.
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10.2.3. Paralisis cerebral

No se ha identificado ningun estudio que evalte este resultado especificamente

10.2.4. Discapacidad moderada grave

En la RS de Evans DJ''¢ tampoco se registraron diferencias significativas en  Calidad
las tasas de discapacidad grave del desarrollo neurologico entre los grupos baja
experimentales y control: RR tipico 0,61; IC 95%: 0,30 a 1,22 (GOLDBERG 1986;

RutH 1991; HALL 1998). Como senialabamos anteriormente, solo el estudio

de Hall 1998 mostro una disminucién del desenlace combinado de muerte o
discapacidad.

El segundo ECA de baja calidad, es un estudio aleatorizado, controlado de  Calidad
SiNGH!'"® con el objetivo de determinar si la administracion de fenobarbital en baja
las primeras 6 horas de vida en RN > 34 semanas con EHI disminuye los resul-

tados adversos. Para ello se administr6 fenobarbital 20mg/kg IV a 25 RN con
convulsiones clinicas. Grupo control de 20 pacientes. Define «discapacidad»

como: alteracion neuroldgica al alta (tono anormal, funcion cortical alterada

y anomalias neonatales persistentes en los reflejos). Los resultados muestran

una reduccion del desenlace de discapacidad de 6/20 (30%) en el grupo de tra-

tamiento frente a 9/17 (53%) en el grupo control: RR 0,57 (IC 95% 0,25- 1,27).

10.2.5. Convulsiones clinicas o eléctricas

El tnico estudio que incluye como tratamiento la hipotermia en los pacien-  Calidad
tes con EHI moderada-grave es el estudio prospectivo no aleatorizado de baja
WustHorr CJ.'® Este estudio determina la incidencia y el momento de apari-

cion de las crisis eléctricas detectadas mediante EEG convencional (inicio 9,1+

5.75 horas). Incluye una muestra representativa pequefia (n = 26). Se trataron

18 pacientes con antiepilépticos (69,2%) durante la hipotermia y se adminis-

tro fenobarbital a 10 (38,5%) por sospecha de convulsiones clinicas antes de
monitorizar a los pacientes con EEG. De estos 10, 7 tenian crisis eléctricas.

Se detectaron crisis eléctricas en 17 (65,4%) pacientes y electro-clinicas en 9

(34,6%). En 4 (15,4%) se aprecio estado epiléptico. Encontraron que 65% RN

a término tenian crisis eléctricas durante o inmediatamente después del trata-

miento. Concluyen que la hipotermia no afecta en la incidencia de aparicion

de convulsiones, ya que su incidencia en esta cohorte coincide con la descrita

en la literatura del 22-64% en nifos no tratados con hipotermia (MURRAY

DM 2006; SHANKARAN 2005; GLuckMAN PD 2005). Dado el escaso tamano
muestral no se pudo apreciar si existia una correlacion entre la presencia de

crisis y lesion cerebral en la RNM.

La RS de Evans DJ" valora el control de las crisis convulsivas como desenlace  Calidad
secundario, dos estudios compararon el fenobarbital vs control e informaron baja
de las tasas de crisis convulsivas durante el periodo neonatal (HALL 1998;
VarGAs-ORIGEL 2004); ninguno de ellos encontré diferencias significativas en

las tasas. GOLDBERG 1986 compard tiopental vs control e informo de: A) la
proporcion de RN que sufrieron crisis convulsivas durante los tres primeros

dias de vida, y B) a los tres dias de vida. No se apreciaron diferencias signifi-

cativas (RR = 1,03; IC del 959% 0,74 a 1,44 y RR = 1,06; IC del 95% 0,40 a 2,77,
respectivamente). VELA 1987 al comparar fenobarbital con fenitoina refirid
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tasas similares de crisis convulsivas durante la primera semana. Kuzemko 1972
no encontré diferencias significativas en la proporcion de nifios que sufrieron
crisis convulsivas después de los tres dias de vida en los neonatos tratados con
hidrato de cloral o con diazepam después del nacimiento. Todos estos estudios
tienen un tamano muestral muy pequefo (menor de 40 pacientes).

De los estudios incluidos en la RS, so6lo HaLL 1998 realizé una adecuada
ocultacién de la asignacion, y ningun estudio utilizé un placebo. Solo los
estudios de VELA 1987 y Kuzemko 1972 fueron cegados. En los cinco estudios
que no cegaron al cuidador existe el sesgo potencial asociado a las interven-
ciones concomitantes (GOLDBERG 1986; HALL 1998; RutH 1991; Singh 2004 y
VARGAS-ORIGEL 2004).

VaN Roon''” analizo el efecto del tratamiento (reduccidn de la duracion de
las crisis y disminucion del dano cerebral en RNM a los 4-10 dias) sobre las
crisis subclinicas detectadas mediante aEEG en RN mayores de 37 semanas
con EHI diagnosticada segun criterios de SARNAT y SARNAT. Los pacientes no
fueron tratados con hipotermia y se aleatorizaron en dos grupos, A (19 RN
con crisis clinicas y subclinicas) y B (14 RN con crisis clinicas). Se inicio el
tratamiento segun el protocolo: 1° fenobarbital, 2° midazolam, 3° lidocaina,
4° clonazepam, 5° piridoxina, 6° otros, si bien entre 2003-2005 la lidocaina fue
el tratamiento de eleccion de segunda linea. De los 33 RN incluidos, 26 (78%)
recibieron tratamiento con midazolam como 2% linea. En el grupo A, 11 (58%)
tenian EHI moderada y 8 (42%) grave. En el grupo B, 7 (50%) tuvieron EHI
moderada y 7 (50%) grave. Las pérdidas fueron del 7%. Aunque la duracion
(mediatDE) de las crisis fue menor en el grupo A (1961340 min) respecto del B
(503%+1.084 min), no fue estadisticamente significativa. La duracion de las crisis
fue mayor en los pacientes que presentaron EHI grave frente a EHI moderada,
pero sin significacion estadistica. Un estado epiléptico estuvo presente en 12/19
(63%) pacientes del grupo A y en 10/14 (71%) del grupo B. El numero total de
farmacos antiepilépticos <3 en el grupo A fue de 5/19 (26%) y en el grupo B de
714 (50%). El numero de pacientes con > 3 farmacos en el grupo A fue 14/19
(74%) y en el grupo B, 7/14 (50%). No hubo significacion estadistica. Aunque
los pacientes que tenian mayor gravedad de EHI presentaron una mayor dura-
cion de las crisis, las diferencias no fueron significativas. Se realizéo una RMN
en 26 pacientes (79%), 15 en el grupo A y 11 en el grupo B, a los 4-10 dias de
vida. La gravedad del dafio en RMN fue establecida mediante un escore que
puntuaba el dano en GB, BPCI, SB (puntuacién minima 0; maxima 11). En
ambos grupos la media fue de 4; RR 1,36 (0,79 a 2,35). .

Concluyen que hay una tendencia a la reduccion de la duracion de las crisis
(clinicas y subclinicas detectadas con EEGa) cuando son tratadas. A pesar de
sus datos, sugieren que la deteccion precoz de las crisis eléctricas y clinicas y
su tratamiento precoz disminuirian el dafio cerebral.

El segundo ECA (Singh ') es un estudio aleatorizado, controlado, en el que
el diagnéstico de convulsion fue clinico. Como segundo desenlace valoran la
presencia de convulsiones 2 (8%) frente a 8 (40%); RR = 0,20; IC 95% 0,05 a
0,84; OR = 0,13; IC 95% 0,01 a 0,83. También las valoraron en el subgrupo de
EHI moderada-grave: 2 (10%) frente a 8 (47%); RR = 0,21 [0,05 a 0,87]. En este
estudio la administracion de fenobarbital las primeras 6 h de vida en pacientes
asficticos disminuye la incidencia de convulsiones.
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10.3. De la evidencia a la recomendacion

10.3.1. Calidad de la evidencia''® "1¢-118

Mortalidad, discapacidad o muerte/discapacidad. Se ha disminuido la ca-

Calidad . . . . . . . A . ..,
Baia lidad de la evidencia por inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y
J el riesgo de sesgo.
Calidad | Convulsiones. Se ha disminuido la calidad de la evidencia por inconsisten-
Baja cia, evidencia indirecta, imprecision y el riesgo de sesgo.

10.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

En la RS de Evans DJ 2007, el estudio de Ruth 1991 reflejé que no hubo
diferencias significativas en el cociente intelectual de los supervivientes a los
seis afios de edad, entre los que habian sido tratados con fenobarbital o con-
trol durante el periodo neonatal. Singh 2004 declard que no se observaron
efectos secundarios del fenobarbital (hipotension, depresion respiratoria o
somnolencia excesiva) durante el estudio. Goldberg 1986 informo sobre un
aumento del riesgo relativo de hipotension neonatal, que requiri6 el apoyo
de farmacos inotropicos, asociado con el tratamiento con tiopental, aunque
este aumento no fue significativo (RR = 1,76; IC 95%: 0,98 a 3,16).

Los beneficios descritos sobre la duracion de las crisis y a corto plazo son
mayores que los riesgos posibles de determinados farmacos anticonvulsi-
vantes (hipotension arterial no significativamente mayor en tratados frente
a no tratados, no disminucion del cociente intelectual en seguimiento de
pacientes tratados con fenobarbital).

10.3.3. Costes y uso de recursos

Los farmacos anticonvulsivantes empleados en la practica clinica habitual
(Fenobarbital, Midazolam, Lidocaina) tienen un coste bajo. La monitori-
zacion eléctrica de las crisis convulsivas requiere de un aparataje relativa-
mente barato (AEEG), que, sin embargo, suele estar disponible en las UCI
neonatales. No se ha considerado el que coste sea determinante en la toma
de decision para esta pregunta.

No se han encontrado estudios de evaluacion econdomica que evalue especi-
ficamente esta intervencidn terapéutica en el contexto de la pregunta clinica.

10.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No se ha encontrado informacion especifica sobre los valores de los padres
a este respecto.
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10.4. Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a
favor o en contra) de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

La evidencia cientifica actual muestra que el empleo sistematico de farmacos anticon-
vulsivantes en ninios con EHI con crisis eléctricas no afecta a la mortalidad ni al riesgo de
discapacidad moderada/grave posterior. El empleo de estos farmacos parece acortar la dura-
cion de las crisis. Existe un escaso niumero de pacientes evaluados y la calidad de los estudios
es baja. No existe evidencia del efecto de estos farmacos en nifos tratados con hipotermia.

10.5. Resumen de la evidencia

. En RN con EHI no tratados con hipotermia, la administracién de anti-
Calidad . . . .
bai convulsivantes no afecta a la mortalidad o a la discapacidad moderada
aja grave,!13 116, 17
Calidad En RN con EHI no tratados con hipotermia, el tratamiento de las crisis
baia eléctricas disminuye su duracion y se desconoce si esto podria relacionarse
J con menor dafio a largo plazo.'

10.6. Recomendaciones

Débil En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI no
tratados con hipotermia terapéutica, ante la presencia de crisis eléctricas,
se sugiere administrar farmacos anticonvulsivantes.

v En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI signifi-

cativa tratados con hipotermia terapéutica, se sugiere administrar farmacos
anticonvulsivantes si existen crisis eléctricas mantenidas.

10.7. Implicaciones para la investigacion

Se precisan estudios aleatorizados, controlados, enmascarados adecuadamente y con una
adecuada potencia (tamano muestral) que examinen si el tratamiento de las crisis eléctricas
tiene un impacto beneficioso o no sobre la morbimortalidad neurolégica en neonatos con
EHI en tratamiento con hipotermia.
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Pregunta namero 11

11. ;La sedacion con derivados opioides en el recién
nacido con EHI (con o sin hipotermia) disminuye el
riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

11.1. Introduccion

La induccion y el mantenimiento del neonato con EHI en hipotermia pueden producir estrés
o disconfort, lo que implica que es un imperativo ético aliviarlo. De aqui que la mayoria de
directrices internacionales recomienden la sedoanalgesia en estos recién nacidos (AzzOPARDI
2009*; Hoenn 2008'°). Se ha evidenciado en modelos animales que el estrés y/o dolor pueden
contrarrestar los beneficios neuroprotectores de la hipotermia y que estos farmacos parecen
tener propiedades neuroprotectoras, pero no se ha evidenciado en recién nacidos.

Para responder a esta pregunta se seleccionaron dos articulos: el primero es un ECA
(StmBRUNER 2010°7) que responde a la pregunta seleccionada de forma indirecta; y el segun-
do articulo (ANGELEs 2005'%) es un estudio no aleatorizado, retrospectivo, de baja calidad,
donde no se aplica la hipotermia como tratamiento terapeutico.

11.2. Desenlaces

11.2.1. Muerte o discapacidad grave

El ECA europeo de Simbruner 2010%” evalud la eficacia de la hipotermia versus  Calidad
la normotermia. Como primer resultado consideraron muerte o discapacidad muy baja
grave a los 18-21 meses (déficit de 3 sobre 5 de Palisano o cociente de desarrollo

<2 DE o déficit visual cortical grave). El RAR fue de 31,8% (IC 95% 15,2% a

48,4%); 1la RRR 38,4% (IC 95% 18,4% a 58,5%) y el ORa (ajustado por gravedad

de EHI): 0,21 (IC 95% 0,09 a 0,54); y un NNT de 4 (IC 95% 3 a 9). En cuanto

a la muerte o discapacidad grave a los 18-21 meses en nifios con EHI grave,

el ORa (ajustado por gravedad de EHI) fue de 0,17 (IC 95% 0,05 a 0,57). El

riesgo basal o riesgo de muerte o discapacidad grave en el grupo control fue

del 83% (en nifios con EHI graves del 90,7%).

En este ECA, ambos grupos de pacientes tratados o no con hipotermia reci-
bieron morfina en infusion continua (0,1 mg/kg/4 horas) o fentanilo a dosis
equivalente. Los autores argumentan que de forma indirecta la administracion
de estos sedonalgésicos podria haber disminuido el NNT en comparacion con
otros ECA de hipotermia (ver preguntas 3 y 4 de esta guia, donde se analiza
el NNT de los diferentes ECA que evaluan el tratamiento con hipotermia en
nifios con EHI). Los autores no hacen referencia a la dosis administrada de
fentanilo, al tiempo de administracion de los opioides o si se administraron
con otros farmacos. Las pérdidas fueron del 10%. También cabe destacar la
presencia en la cohorte de un alto porcentaje de pacientes nacidos fuera de los
centros participantes. Esto implica un alto riesgo basal y podria condicionar
una sobreestimacion del efecto (hipotermia) respecto a otros estudios, que,
de esta forma, no estaria en relacion con la sedacion. Por ultimo, no existe
enmascaramiento en la intervencion, aunque si en la valoracion del resultado.
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Existe otro estudio no aleatorizado de ANGELES 20050 que evalta este aspec-
to. Se trata de un estudio retrospectivo que compara la clinica, neuroimagen
(RMN) cerebral y resultados a largo plazo entre los 3 y 12 meses en RN as-
ficticos tratados con opioides frente a los no tratados. Es un estudio con una
muestra pequefa y no utiliza hipotermia como tratamiento neuroprotector. En
el estudio se incluyen 17 RN que recibieron opioides y 35 que no. Entre los RN
que recibieron opioides se incluyen tanto fentanilo como morfina a diferentes
dosis e intervalos (estan especificadas por los autores, ver tabla resumen). Nin-
gun RN recibi6 a la vez bolos y perfusion continua de opioides. Los resultados
mostraron que los RN que recibieron opioides en la primera semana de vida
tenian puntuaciones de RNM cerebral mas bajas (menos evidencia de dafio) en
todas las regiones del cerebro comparado con los que no recibieron este trata-
miento. Este hallazgo presentaba significacion estadistica en todas las zonas
valoradas. En cuanto al seguimiento, los tratados tenian mejores resultados del
PCPCS (Pediatric Cerebral Performance Category Scale) y en las evaluaciones
neuromotoras que los no tratados. Estas medidas podrian ser una medida in-
directa del desenlace de discapacidad grave incluido en esta pregunta. Como
limitaciones, cabe sefialar el tiempo de seguimiento corto y el escaso tamafio
muestral. Ademas ninguno de los pacientes fue tratado con hipotermia.

11.2.2. Mortalidad

En el ECA de SimBRUNER 2010%” el ORa (ajustado por gravedad de EHI) de
muerte en los tratados con hipotermia fue de 0,48 (IC 95% 0,21 a 1,13). El
riesgo de muerte en grupo control fue 57%. Nuevamente estos resultados son
inferiores a los de otros ECA de hipotermia en los que no se empled de manera
sistematica la sedacion en todos los pacientes.

11.2.3. Paralisis cerebral

En el ECA de SimBRUNER 201 %7 Ia OR (ajustada por gravedad de EHI) para
paralisis cerebral discapacitante fue de 0,21 (IC 95% 0,06 a 0,67), con una tasa
de paralisis cerebral discapacitante del 47,6% en el grupo control. Estos resul-
tados son inferiores a los de otros ECA de hipotermia en los que no se empled
de manera sistematica la sedacion en todos los pacientes Por otro lado, los
resultados de ANGELEs 2005 sefialados previamente apoyan de forma indirecta
el posible efecto beneficioso de la sedacion sobre este desenlace.

11.2.4. Convulsiones

En el ECA de StMBRUNER 201077 un 27,4% de los pacientes en hipotermia (17/62)
presentaron menos convulsiones clinicas comparado con los de normotermia
31/63 (49,2%), diferencia estadisticamente significativa. En cambio no hubo
diferencias en el numero de crisis eléctricas registradas en EEG convencional
o en el EEG integrado por amplitud ni en el nimero de anticonvulsivantes
administrados. La diferencia en convulsiones clinicas y por consiguiente en
uso de anticonvulsivantes ha podido influir en los resultados (aunque es poco
probable). Estos resultados son mejores que los observados en los otros ECA
de hipotermia en los que no se emple6 de manera sistematica la sedacion en
todos los pacientes.
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11.3. De la evidencia a la recomendacion
11.3.1. Calidad de la evidencia

La sedacion con derivados opioides en RN con EHI moderada o grave tra-

Calidad . C . . : .
Erlnlu 4 tados con hipotermia disminuye el riesgo de muerte o discapacidad grave.
Bajz Es posible que la sedacion aumente el efecto neuroprotector ejercido por

la hipotermia.*’

Calidad | La sedacién con opioides en RN con EHI disminuye el riesgo de dano ce-
Baja rebral en estos pacientes.'?

11.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

La sedacion sistematica en nifios con EHI moderada o grave podria interferir en la valora-
cion clinica del grado de encefalopatia, ya que estos farmacos pueden disminuir el nivel de
conciencia. También pueden producir depresion respiratoria, lo que puede suponer un pro-
blema en pacientes no intubados, quienes podrian requerir inicio de ventilacidén mecanica.

La dosis de estos farmacos por otro lado tampoco esta bien definida. Muchos de ellos
tienen una eliminacion hepato renal que podria estar alterada en el paciente con fallo mul-
tiorganico después de una agresion hipoxico-isquémica, y también debido a que la hipo-
termia puede influir en la farmacocinética y farmacodinamica de estos farmacos sedantes.

El enfriar a un paciente hasta 33-34°C sin sedacion adecuada podria considerarse no
¢ético por el malestar que esta intervencioén puede producir.

11.3.3. Costes y uso de recursos

El empleo de los derivados opioides mas habituales en la practica clinica habitual, como el
fentanilo o la morfina, tienen un coste bajo. No es de esperar que esto influya en la toma de
decision clinica a la hora de emplear esta terapia en los recién nacidos con EHI.

No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica que evalue especificamente
esta intervencion terapéutica en el contexto de la pregunta clinica.

11.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No se ha encontrado informacion especifica sobre los valores de los padres a este respecto.
Es de esperar que la sedacion de su hijo fuera vivida por los padres como algo positivo, al
trasladar un mayor confort. Por otro lado un exceso de sedacion podria ser percibida por
los padres como indicador de mayor gravedad.

11.4. Decision final sobre la fuerza y la direccion de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

Existe una escasa evidencia cientifica sobre la eficacia del empleo rutinario de opioides
en los RN con EHI."?® Esta evidencia ademas es de caracter indirecto.’’” El empleo de opioi-
des puede condicionar efectos secundarios, como depresion respiratoria en el paciente no
intubado. Aun cuando no se ha demostrado que el enfriamiento del bebé con EHI conlleve
estrés y discomfort, se aprecia en neonatos, nifios y adultos sanos, por lo que es de esperar
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que también esté presente en neonatos con EHI. Aliviar el estrés y el malestar asociado al
enfriamiento es un imperativo ético y es este el aspecto que ha pesado en nuestra recomen-

dacién.

La relacion coste/beneficio es favorable. Se desconoce la opinidn de los padres a este

respecto.

11.5. Resumen de la evidencia

Calidad | La sedacién con opioides en RN con asfixia no tratados con hipotermia dis-
baja minuye el riesgo de muerte o discapacidad grave.'?°
Calidad | La sedacion con derivados opioides en RN con asfixia tratados con hipoter-
muy baja | mia disminuye el riesgo de muerte, discapacidad grave o la combinacion de
ambas, asi como la gravedad del dafno apreciado mediante RM cerebral.’’

11.6. Recomendaciones

Se sugiere la sedacion rutinaria con derivados opioides, tipo morfina o fen-
tanilo, en los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI
tratados con hipotermia para disminuir el estrés y el malestar asociado al
enfriamiento corporal, asi como posiblemente aumentar el efecto neuropro-
tector de la hipotermia.

11.7. Implicaciones para la investigacion

Se necesitan mas estudios que evaluen el estrés y malestar asociado a la hipotermia tera-
péutica, asi como el impacto de ambos sobre la estabilidad fisioldgica y la morbimortalidad
neurologica. También es preciso conocer si el empleo de derivados opiodes de manera sis-
tematica en ninos con EHI tiene un efecto neuroprotector. Se recomienda que los estudios
que evaltien la eficacia neuroprotectora de la hipotermia senalen esta variable y ajusten los
resultados por esta variable.
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6. Estudios pronosticos

Preguntas para responder:

nostico del electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa)?

nostico de la resonancia magnética cerebral?

tratado o no con hipotermia?

* En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, jcual es el valor pro-

* En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, jcual es el valor pro-

* ;Cudl es el valor pronostico de los biomarcadores en sangre, orina, o LCR para
predecir muerte o problemas neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o grave

Pregunta niimero 12

12. En pacientes con EHI tratados y no tratados
con hipotermia, jcudl es el valor pronostico del
electroencefalograma integrado por amplitud

(EEGa)?

12.1. Introduccién

Una de las herramientas diagnosticas principales en los nifios con EHI es el
electroencefalograma integrado por amplitud o EEGa. Su facilidad de apli-
cacion e interpretacion a pie de cuna del paciente por parte del personal de la
unidad neonatal le ha convertido en monitorizacidon indispensable en las uni-
dades de cuidados intensivos. Sin embargo, el patréon oro de la monitorizacion
de la actividad cerebral sigue siendo hoy el electroencefalograma convencional.
WaLsH 2011'*! recientemente revisaba la evidencia que sustenta el empleo del
electroencefalograma convencional en nifios con EHI, sefialando alguno de
sus problemas, como son la dificultad de contar con un neurofisidlogo 24 horas
al dia para interpretar los registros a pie de cuna del paciente. Los autores
concluyen que los recién nacidos con EHI con trazados del EEG normales o
levemente alterados tienen un desarrollo normal entre el 78 y el 100% de los
casos, mientras que los pacientes con trazados anoémalos tienen un desarrollo
adverso en la practica totalidad de los casos.

Para responder a la pregunta planteada, los autores de esta guia hemos de-
cidido centrarnos en analizar el valor pronostico del EEGa en pacientes con
EHI tratados o no con hipotermia, ya que consideramos que es la herramienta
prondstica inicial actualmente empleada en la mayoria de unidades neonatales
de nuestro entorno europeo.
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La busqueda bibliografica inicial identificd un total de 51 articulos, de los que
se excluyeron 28 por no ser relevantes para la pregunta planteada (ver material
metodoldgico para detalles de la seleccion de la literatura y elaboracion de esta
pregunta 11). Entre los articulos incluidos existia un MA (SprtzmILLER 2007%)
que analizaba el valor prondstico del EEGa en pacientes no tratados con
hipotermia. En él se incluian 8 estudios publicados entre 1996 y 2005 (EKEN
1995%7, Toet 1999'>?, TER Horst 2004'%3, HELLSTROM WESTAS 1995'**, al NAQEEB
1999'%5, THORNBERG 1994'%¢, vaAN Roor 20057, SHALAK 2003!%%), con un total de
529 pacientes con EHI evaluados. El EEGa fue registrado en el primer dia de
vida aunque a diferentes horas de vida entre los estudios. La evaluacion de los
pacientes se realizo hasta los 24 meses de edad e incluy¢ la escala de Griffiths
(anormal si menor o igual a 85) y de paralisis cerebral segtin criterios de Hag-
berg. Los resultados del MA sobre capacidad predictiva de muerte neonatal
o discapacidad moderada o severa grave de un EEGa alterado en RN con
EHI son S 91% (IC 95% de 87 a 95), E 88% (IC 95% 84 a 92), CPP 10,1 (IC 95%
5,5 a 18), CPN 0,09 (IC 95% 0,06 a 15), VPP 86,9%, VPN 92,2% y exactitud
91,7%. Existen, sin embargo, varias limitaciones en este MA. Su calidad es
muy baja, ya que no se ha realizado una busqueda bibliografica exhaustiva,
no se detallan los articulos excluidos y no se evaltia de manera individual
la calidad de los articulos incluidos de una manera facilmente identificable
para el lector (en estos criterios de evaluacion de calidad se mezclan ademas
algunos metodologicos, como otros clinicos del momento de colocacion del
EEGa). Ademas, los criterios de inclusién no son claros, como tampoco lo es
la clasificacion en normal o anomala del EEGa, ni la definicion de seguimiento
adverso. Existe una marcada heterogeneidad entre el momento de registro
del EEGa y el seguimiento que oscila desde los 5 dias post alta hasta los 18
meses. En cuanto a la relacion directa con la pregunta planteada no aparecen
los desenlaces claves votados por el grupo de: epilepsia, muerte primeros dos
afos, paralisis cerebral, paralisis cerebral grave y la variable combinada muer-
te o paralisis cerebral. Por ultimo, no se diferencia entre el valor pronostico
del EEGa en diferentes momentos de vida del RN. Esto es importante en la
valoracién clinica del paciente.

Dada la gran heterogeneidad existente en este MA, las limitaciones metodo-
logicas y la no diferenciacion en diferentes horas de vida, el grupo elaborador
de esta guia decidio analizar por separado cada uno de los estudios incluidos
en él, ademas de incorporar aquellos trabajos posteriores a su publicacion.
Con esto se realizé un nuevo MA que se emple6 para dar respuesta a los 4
desenlaces votados por el grupo, diferenciando en pacientes tratados y no
tratados con hipotermia. Para la realizacion del metanalisis original de esta
pregunta se consideraron todos los trabajos sobre el valor pronostico del EEGa
publicados hasta diciembre 2012. La poblacion diana eran recién nacidos con
EHLI, tratados o no con hipotermia, monitorizados con electroencefalograma
integrado por amplitud y con seguimiento a largo plazo de al menos 12 meses.
En cada uno de los articulos evaluados se consideré un EEGa alterado cuan-
do el paciente presentaba alguno de los siguientes registros: brote-supresion
o trazados de muy bajo voltaje, como el trazado continuo de bajo voltaje o
el trazado plano (isoeléctrico). Para el MA final se consideraron 14 articulos:
ExEN 19957, TER HorsT 2004'%3, HELLSTROM WESTAS 19954 AL NAQEEB 1999'%,
THORNBERG 1994'%¢, vaAN Roo1s 2005'%, SHALAK 2003'8 | SHANY 2006'%°, ANco-
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rRA 20093 ANcora 2011, HALLBERG 2009'32, THORESEN 2010'*, SHANKARAN
20113*, GucuYENER 2012'%, El resto de trabajos pre seleccionados'*1% fueron
desechados tras su lectura completa, por no cumplir los criterios de inclusion
(ver Anexo 4 del material metodologico para detalles especificos sobre la rea-
lizacion de este MA).

12.2. Desenlaces

Todos se respondieron empleando el MA original elaborado por el grupo au- Calidad
tor de esta guia. Los listados de los trabajos incluidos en cada franja horaria, alta
asi como cifras de verdaderos/falsos positivos y negativos se encuentran en el

material metodologico de esta pregunta.

Para el calculo de las probabilidades preprueba para cada uno de los desen-
laces senalados se emplearon datos extraidos del reciente MA de hipotermia
publicado en el aio 2012 por TAGIN.*? Segtin éste, tenemos una prevalencia
de muerte en nifios con EHI moderada o grave no tratados con hipotermia
de muerte de 35,12%, discapacidad grave 38,69%, retraso en el desarrollo de
34,71%, paralisis cerebral de 31,28%, y muerte o discapacidad de 63,17%. En
nifios tratados con hipotermia estas prevalencias fueron: 26,23% de muerte,
26,26% de discapacidad grave, 22,76% de retraso en el desarrollo, 19,37% de
paralisis cerebral y de 47,88% de muerte o discapacidad.

12.2.1. Muerte o discapacidad moderada/grave

Tras realizar el MA desglosado observamos como la capacidad predictiva del EEGa varia
con las horas de vida del paciente. Para el desenlace de muerte o discapacidad moderada/
grave observamos como esta capacidad es maxima a las 24 horas de vida en pacientes no
tratados con hipotermia, alcanzando probabilidades postprueba proximas al 98%, en este
momento (97,5%, IC 95% 80 a 95,2%). En las siguientes horas de vida, la capacidad predictiva
del EEGa se mantiene estable, con valores postprueba en torno al 95% (tabla 1 del Anexo
7.2). Es importante sefialar como este valor prondstico se encuentra presente desde las 6
horas de vida en este grupo de pacientes.

Por otro lado, en pacientes tratados con hipotermia la capacidad predictiva maxima
para el desenlace de muerte-discapacidad moderada/grave se alcanza a las 48 horas de vida
(probabilidad postprueba de 96,9%, IC 95% 81,7 a 99,6%), manteniéndose estable a partir de
este momento. En comparacion con los RN no tratados con hipotermia se observa como a
las 6 horas de vida la capacidad predictiva del EEGa es baja (tabla 1 del Anexo 7.2.).

12.2.2. Muerte primeros 2 afios de vida

Para la prediccion de muerte observamos coOmo en pacientes no tratados con hipotermia la
maxima probabilidad postprueba positiva se alcanza a las 24 horas (79,8%, IC 95% 53,9 a
93%, tabla 2) En pacientes tratados con hipotermia esta probabilidad fue maxima a las 36
horas de vida (65,1%, IC 95% 47,2 a 79,5) Los datos son imprecisos y por tanto de calidad
moderada (ver tablas GRADE) Al igual que para el desenlace muerte/discapacidad, la ca-
pacidad predictiva es alta a las 6 horas en pacientes no tratados con hipotermia pero baja
en los pacientes tratados (ver Tabla 2 del Anexo 7.2.).
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12.2.3. Paralisis cerebral

Para el analisis del desenlace de paralisis cerebral, nos encontramos que existen muchos
menos pacientes incluidos que en los desenlaces anteriores (tabla 3). Esto impide sacar con-
clusiones sobre el valor prondstico del EEGa en nifnos no tratados con hipotermia, donde
observamos que el valor parece maximo a las 6 horas de vida, pero no tenemos datos a las
36,48 y 72 horas, para confirmar este aspecto. En nifios tratados con hipotermia nuevamente
el maximo valor pronostico del EEGa es a las 48 horas (probabilidad postprueba de 61,9%,
IC 28,1 a 87,1) (ver tabla 3 del Anexo 7.2.).

12.2.4. Discapacidad moderada/grave

Para discapacidad moderada grave, nuevamente la interpretacion de resultados es mas
complicada, debido al escaso numero de pacientes para cada hora de vida. Observamos
quepara este desenlace la maxima capacidad predictiva del EEGa se obtiene a las 36 horas
de vida, tanto en pacientes tratados como no tratados con hipotermia (tabla 4). Contraria-
mente a lo que ocurre en el resto de desenlaces, a las 6 horas el EEGa tiene mayor capacidad
predictiva en nifios tratados con hipotermia que en nifos sin este tratamiento (ver tabla 4
del Anexo 7.2.).

12.2.4. Epilepsia

No se ha analizado de manera independiente en ninguno de los articulos encontrados.

12.3. De la evidencia a la recomendaciéon
12.3.1. Calidad de la evidencia

Muerte o discapacidad grave
Calidad | — Pocos pacientes (menos segiin aumentan las horas de vida).

alta — Dificultad de saber en cuantos pacientes la muerte se lleva a cabo tras limi-
tacion del esfuerzo terapéutico ante el valor pronostico del propio EEGa.

Muerte

— Pocos pacientes (menos que para desenlace combinado). Un solo estudio
en hipotermia que permita calcular este desenlace por separado.

— Dificultad para saber en cuantos pacientes la muerte se lleva a cabo tras
limitacion del esfuerzo terapéutico, ante la informacion prondstica del
propio EEGa. Esto es una limitacion para evaluar la capacidad predictiva
de todos los desenlaces que incluyen muerte.

Calidad
baja

Paralisis cerebral

— Debido al escaso numero de pacientes, no se puede diferenciar entre di-
ferentes grados de paralisis cerebral.

— Escaso tamafio muestral (un solo estudio sin hipotermia y un estudio con
hipotermia con datos mas alla de las 24 horas).

— La probabilidad preprueba del MA de Tacin 2012 es diferente a la aporta-
da por el estudio de Ancora 2010 (el tnico sin hipotermia). En su estudio
sefiala una probabilidad preprueba de PC paralisis cerebral de 3,1 a las
6 horas y de 11% a partir de las 12 horas.

Calidad
muy baja
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Discapacidad moderadalgrave

— Debido al escaso nimero de pacientes, no se puede diferenciar entre dis-
capacidad moderada y grave, asi como entre diferentes tipos de discapa-
cidad.La probabilidad preprueba es de discapacidad grave, mientras que
el MA propio analiza el desenlace discapacidad moderada/grave. Esto

Calidad supone que la probabilidad preprueba seria mayor a la empleada. Sin
muy baja embargo, esto no deberia afectar a las conclusiones de este MA.

— Probabilidad preprueba de TaciN 2012 para discapacidad superior a la
del unico estudio que mide discapacidad en hipotermia (THORESEN 2010):
32% en nifos sin hipotermia y 16% en nifios con hipotermia en el estudio
de THORESEN, frente a 38% en no hipotermia y 26% en hipotermia en el
estudio de TAGIN.

12.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

El beneficio del EEGa es diferente segun las horas de vida y el desenlace evaluado. Su bene-
ficio maximo se produce para predecir muerte/discapacidad grave. No es esperable ningun
riesgo por el empleo del EEGa, salvo el sangrado por el empleo de agujas subcutaneas en
nifios con asfixia y coagulopatia (en este caso los electrodos subcutaneos se podrian sustituir
por pegatinas, aunque esto podria interferir en la calidad de la senal obtenida).

12.3.3. Costes y uso de recursos

El empleo del EEGa condiciona un coste de monitorizacion y fungible especifico, ademas
de formacién necesaria para la interpretacion de los trazados.

No se han encontrado estudios de evaluacion economica que evaltien especificamente
este tema. No obstante, dado el relativo bajo coste de los equipos y la capacidad predictiva
mostrada en nuestro MA, el balance coste beneficio debe ser claramente favorable a favor
de la monitorizacion del EEGa en los RN con EHI.

12.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No existen estudios especificos. No se ha considerado que los valores y preferencias de los
padres de los pacientes en relacion al empleo del EEGa como herramienta prondstica sea
un factor determinante para valorar la fuerza de la recomendacion. El soporte tecnolégico
de la UCIN es una fuente de estrés importante para las familias; provoca en ellos miedo,
inseguridad y dificulta la interaccion con sus hijos. El potencial impacto que puede originar
en ellos la monitorizacion del EEGa no ha sido explorado por ningun estudio hasta el mo-
mento. Seria pertinente abordar este aspecto en futuros estudios. En el estudio cualitativo
propio realizado para esta GPC, los padres hacen una equivalencia directa entre gravedad
y cantidad de dispositivos. Algunas respuestas reflejan el impacto que les produce el so-
porte tecnologico (aparatos a veces mas grandes que el bebé) empleado en el tratamiento
de hipotermia. Los electrodos de la cabeza, las sondas, accesos venosos y cables les cau-
san impresion, provoca miedo y dificulta el contacto afectivo con sus hijos. «Lo vi con los
electrodos en la cabeza, por el cuerpecito todo sondado... y me maree un poco». Hacen una
equivalencia directa entre gravedad y cantidad de dispositivos, hasta el punto que celebran
la retirada de cada aparato, sonda o via. « Estas deseando que cada vez haya menos aparatitos
encendidos... cada vez que te quitaban uno era una alegria». Insisten en lo doloroso que es
no poder coger a sus hijos en brazos durante el tratamiento, sobre todo teniendo en cuenta
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la incertidumbre que manejan en relacion al posible desenlace final. «Tienes el disgusto de
que la vas a perder y ni tan siquiera la has tocado». Valoran especialmente el momento de
hacerlo, lo identifican con un momento de amor parental y lo relacionan directamente con
la mejoria del bebé. «Esa sensacion de cogerla, de amarla un poquito...». « Cuidaban al bebe
v tu no la podias tocar (llora)».

Refieren de forma reiterada el elevado numero de procedimientos e intervenciones que
hay que realizar al bebé durante el tratamiento con hipotermia. Y describen como sufren
ante el dolor que experimentan sus hijos durante los mismos. En especial reconocen «los mul-
tiples pinchazos» (en brazos y pies), que dejan seiales que después ellos pueden ver. « 4hora
le vamos a pinchar para esto, ahora para lo otro, a lo mejor en un dia le pinchaban doce vecesy.
«Es impresionante verle intubado y estirado... lo curan como si fuera un enfermo terminal, le
tenian que hacer masajes para que no se llagara». «Todo eso es como una tortura».« Cuando
nace un bebé normal, lo primero que haces es abrazarle y este bebé esta ahi con pinchazos,
tubos, heridas, llagas...».

12.4. Decision final sobre la fuerza y la direccidon de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

Los estudios sugieren que el EEGa tiene un valor pronostico del desenlace combinado
de muerte/discapacidad, asi como para muerte, discapacidad o PC en diferentes horas de
vida del RN con EHI tratados y no tratados con hipotermia. La calidad de la evidencia es
mayor para el desenlace combinado de muerte y discapacidad que para el resto de desenlaces
por separado. No se han encontrado estudios que valoren de manera aislada la epilepsia.

En los estudios no se especifica bien cuantos de los pacientes que fallecen lo hacen como
consecuencia de la adecuacion del esfuerzo terapéutico en base a la informacion aportada
por el EEGa, lo que podria alterar el valor pronostico de muerte de esta prueba siempre que
se evalua muerte («profecia auto cumpliday).

No son esperables efectos secundarios importantes por el uso esta monitorizacion.
Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.

No se conocen las preferencias de los padres al respecto ni el potencial impacto en su
estrés durante el cuidado intensivo de su hijo.

12.5. Resumen de la evidencia

12.5.1. Muerte o discapacidad moderada/grave (MA propio)?” 123135

Calidad | El EEGa predice muerte o discapacidad desde las 6 horas de vida en ninos
alta no tratados con hipotermia. La capacidad predictiva existe en los nifios
tratados con hipotermia, pero es mucho menor.
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Calidad
alta

La hipotermia altera la capacidad predictiva del EEGa, de manera que, ante
un EEGa alterado, hasta las 48 horas de vida no se obtienen probabilidades
postprueba positiva similares entre pacientes tratados y no tratados con
hipotermia.

La probabilidad postprueba maxima se alcanza a las 24 horas de vida en
los nifios sin hipotermia y a las 48 horas en nifios con hipotermia.

Para predecir muerte o discapacidad, la rentabilidad diagnoéstica del EEGa
es maxima a las 24 horas de vida en niflos no tratados con hipotermia.
Esta capacidad predictiva se mantiene similar a las 36 y 48 horas de vida.
En nifios tratados con hipotermia, la rentabilidad diagnostica del EEGa
es maxima a las 48 horas de vida en nifos tratados con hipotermia y se
mantiene similar a las 72 horas de vida.

12.5.2. Muerte (MA propio)?”. 123-135

Calidad
baja

El EEGa predice muerte desde las 6 horas de vida en pacientes no tratados
con hipotermia.

Calidad
muy baja

El EEGa predice muerte desde las 6 horas de vida en pacientes tratados
con hipotermia.

Calidad
alta

Para predecir muerte, el mejor momento para interpretar los resultados del
EEGa es a las 24 horas de vida en nifios no tratados con hipotermia (aun-
que se mantiene bastante similar a las 36 y 48 horas de vida, disminuyendo
algo a las 72 horas de vida), y a las 36 horas de vida en nifios tratados con
hipotermia (se mantiene bastante similar a las 48 y 72 horas de vida). Esto
es similar a lo que ocurre con el desenlace combinado de muerte o disca-
pacidad.

Para predecir ausencia de muerte el momento de maxima rentabilidad diag-
nostica es a las 24 horas de vida en pacientes no tratados con hipotermia,
y a las 36 en pacientes tratados.

12.5.3. Paralisis cerebral (MA propio)?” 123-135

Calidad
muy baja

El EEGa es predictivo de paralisis cerebral en las primeras 6 horas de vida
en pacientes tratados y no tratados con hipotermia.

Calidad
muy baja

La maxima diferencia entre la probabilidad preprueba y postprueba se
alcanza a las 48 horas de vida en los nifnos tratados con hipotermia. No
existen datos de este apartado por separado de estudios sin hipotermia
para las 48 y las 72 horas, por lo que no sabemos si existe o no diferencia
en este aspecto.

En pacientes sin hipotermia la capacidad predictiva de PC no parece rela-
cionarse con las horas de vida (de hecho es maxima a las 6 horas). Esto se
puede deber a la existencia de un solo estudio con datos de este desenlace
por separado.
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12.5.4. Discapacidad moderada/grave (MA propio)?"123-135

Calidad
muy baja

La méaxima diferencia entre la probabilidad preprueba y postprueba po-
sitiva se alcanza a las 36 horas de vida en los nifios tratados y no tratados
con hipotermia. La maxima diferencia entre la probabilidad preprueba y
postprueba negativa se alcanza a las 36 horas de vida en los nifios no tra-
tados con hipotermia, pero a las 6 horas de nifnos tratados con hipotermia
(un solo estudio, y no queda clara la razon).

12.6. Recomendaciones

Débil

Se sugiere el empleo del EEGa como herramienta pronostica en el RN con
EHI en las primeras 6 horas de vida. La OR diagnostica es de 30,69 (IC 95%
10,09 a 93,31) para muerte/discapacidad en pacientes no tratados con hipo-
termia y de 12,74 (IC 95% 3,24 a 50,16) en nifios tratados con hipotermia.

Fuerte

Se recomienda el empleo del EEGa como herramienta pronodstica de muer-
te o discapacidad grave en el RN con EHI a partir de las 6 horas de vida.
Este valor pronostico en horas de vida esta retrasado en RN tratados con
hipotermia, frente a los no tratados con esta terapia: el maximo valor se
obtuvo a las 24 horas en nifios no tratados con hipotermia (probabilidad
postprueba para muerte/discapacidad de 97,5%, IC 95% 93,3 a 99,1%) y a
las 48 horas en nifos tratados con hipotermia (probabilidades postprueba
de 96,9%, 1C 95% 81,7 a 99,6%).

12.7. Implicaciones para la investigacion

El niimero de pacientes valorados con EEGa tratados con hipotermia todavia es escaso.
Futuros trabajos que evaltien la capacidad predictiva deberian incluir pacientes con esta
terapia, evaluados en diferentes momentos de vida y con seguimiento neurologico a largo
plazo. Asi mismo, los resultados son expresados de forma muy heterogénea; area bajo la
curva ROC, otros aportando sélo sensibilidad y especificidad. En el presente son necesarios
estudios riguroso en los que se incluya una evaluacion formal del desarrollo a largo plazo.
Es importante que los trabajos incluyan el porcentaje de paciente que fallece por limitacion
terapéutica, para poder valorar mejor la capacidad predictiva del EEGa en todos los des-
enlaces que incluyan muerte.

Se debe explorar en futuros estudios el potencial impacto en su estrés parental de la
monitorizacion de la actividad electrocortical mediante el EEGa durante el cuidado inten-

sivo de su hijo.

110

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Pregunta nimero 13

13. En pacientes con EHI tratados y no tratados
con hipotermia, jcual es el valor pronodstico de la

resonancia magnética cerebral?

13.1. Introduccion

La ecografia cerebral es la primera prueba de neuroimagen que se realiza
a cualquier RN con EHI por su disponibilidad a pie de cuna/incubadora y
su accesibilidad. En el RN con EHI permite descartar otras patologias, asi
como orientar en qué momento se ha producido el dafio hipdxico-isquémico
y monitorizar en el tiempo las lesiones. La resonancia magnética (RM) ce-
rebral, a diferencia de la ecografia cerebral, ofrece una mejor visualizacion
de las lesiones, determinando su localizacion, extension y gravedad de forma
mas exacta y permite la deteccion de mielina. Por eso esta técnica de imagen
constituye el patron oro para el estudio de la lesion cerebral en el RN con EHI.
Para responder a la pregunta planteada, los autores de esta guia decidimos
analizar el valor pronodstico de la RM cerebral en pacientes con EHI tratados
o no con hipotermia, ya que consideramos que esta es la herramienta pronds-
tica actualmente empleada en la mayoria de neonatos con EHI. Aunque en la
ultima década se han desarrollado numerosas modalidades de RM (estudios
volumétricos, tractografia...), la presente revision se centra en aquellas que
son empleadas en la practica clinica de nuestro entorno. Basandonos en este
criterio, se ha analizado el valor prondstico de las secuencias convencionales
T1 y T2, la secuencia potenciada en difusion y la espectroscopia de hidrogeno.

Existen dos MA uno sobre los valores de Coeficiente de Difusion Aparente
(CDA) (CoaTs 2009'#) y uno de biomarcadores en RM cerebral en encefalo-
patia neonatal (THAYYIL 2010'6%),

El MA de THAYYIL'® sobre la utilidad pronostica de los biomarcadores de RM
en la encefalopatia neonatal incluye 32 estudios (30 prospectivos y 2 retrospec-
tivos), seleccionados entre 1990 y 2008 en RN no tratados con hipotermia (ErL
Avouty 2007, GIRE 2000, RUTHERFORD 1998, Biaciont 2001, MErcuURr1 2000, Jyo-
11 2006, BELET 2004, VAN ScHIE 2007, LEIsIER 2007, Ricc1 2006, BARNETT 2002,
KueNzLE 1994, HUNT 2004, SHANMUGALINGAM 2006, AMESS 1999, ROBERTSON
1999, L'ABEE 2005, PENRICE 1996, BoicHoT 2006, SHU 1997, KADRI 2003, CHEONG
2006, ROELANTS-VAN RN 2001, RoBERTSON 2011, ZaRrIF1 2002, Brissaup 2005,
PEDEN 1993, BARKOVICH 1999, HANRAHAN 1999, MEYER-Whitte 2008, KHONG
2004). Este MA incluye, entre otros biomarcadores analizados, la valoracion
de las secuencias convencionales T1/T2 de RM: sistemas de puntuacién de la
gravedad de la lesion, ratios de intensidad de sefal, alteracion de la sefial de
la PLIC. Se excluyen pacientes de menos de 35 semanas de EG y con un segui-
miento inferior a los 12 meses. Los resultados del metanalisis sobre capacidad
predictiva de muerte neonatal o discapacidad grave de una RM realizada en
el primer mes de vida son S 91% (IC 95% de 87% a 94%) E 51% (45 a 58%) CPP
1,71 (1,36 a 2,17) CPN 0,25 (0,16 a 0,37). La consistencia entre estudios fue
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baja. Como el valor prondstico puede depender de la edad a la que se realiza
la RM, en este MA se analiza por separado la capacidad predictiva de la RM
precoz realizada entre el 1°-7° dia (6 estudios) S 0,84 (0,73 a 0,93) 12 = 24,6%; E
0,86 (0,70 a 0,95) 12 = 21,8% y la de la RM tardia, realizada entre el 8 y 30 dia
(5 estudios): S 0,99 (0,95 a 1) 12 0%; E 0,53 (0,41 a 0,64) 12 = 68,1%. Desafortu-
nadamente este metanalisis no aporta los CPP, CPN ni OR.

En cuanto a los resultados predictivos de los biomarcadores empleados en la
RM, solo se analiza el desenlace muerte o discapacidad. El biomarcador mas
preciso segun este MA es el cociente Cociente Lactato/NAA medido en GG
basales o talamo. Punto de corte (mediana y rango): 0,29 (0,24 a 0,40) S0,82
(0,74 2 0,89) E0,95 (0,88 a 0,99) LHR+7,84 (3,99 a 15,42) LHR-0,27 (0,18 a 0,39)
DOR 45,56 (17,59 a 118,01) Q (SE) 0,88 (0,03) AUC (SE) 0,94 (0,03) Inconsisten-
cia especificidad 0% Chi cuadrado 6,27, gl 9 Inconsistencia sensibilidad 20,1%
Chi cuadrado 11,27, gl 9. Para el ADC, el punto de corte (mediana y rango)
empleado para predecir muerte o discapacidad es 0,60 (0,55 a 0,90) S 0,66 (0,52
a 0,79) E 0,64 (0,35 a 0,87) LHR+1,19 (0,48 a 2,93) LHR-0,56 (0,22 a 1,4) OR
diagnostica de 2,24 (0,4 a 12,47) area bajo la curva (SE) 0,66 (0,11) Algunas /i-
mitaciones son que de 51 estudios posibles solo entran 32 (se excluyen 19) por no
acceso a tablas 2 por 2 o no existir informacion de los pacientes individuales.
Por ultimo,, no se sefiala el nimero de pacientes que fallece tras adecuacion
del esfuerzo terapettico. Tras analizar los estudios incluidos, Thayyil da los
siguientes resultados para el desenlace muerte o discapacidad grave:

1. Capacidad predictiva de los patrones adversos de RM cerebral en las

secuencias convencionales S 90,8% (86,4 a 93,8%) E 86,2% (82 a 89,5%)

VPP 82,8% VPN 92,7% CPP 6,57 (5 a 8,65) CPN 0,11 (0,07 a 0,16) Exactitud

88,1%.

2. Capacidad predictiva de la RM cerebral PRECOZ (primera semana de

vida). Patrones adversos basados en las secuencias convencionales

S 88,3% (80,2 a 93,3%) E87,5% (80,9 a 92%) VPP 83% VPN 91,5% CPP 7,06

4,5a11,09) CPN 0,13 (0,08 a 0,23) Exactitud 87,8%.

3. Capacidad predictiva de la RM cerebral PRECOZ (primera semana de

vida) en nifilos con EHI MODER ADA. Patrones adversos en las secuencias

convencionales S 78,63% (60,5 a 89,8%) E 84,2% (60,6 a 92,6%) VPP 78,6%

VPN 84,29% CPP 4,98 (2,33 a 10,63) CPN 0,25 (0,12 a 0,53) Exactitud 81,8%.

Sin embargo, existen varias limitaciones metodologicas en este MA, entre
ellas:

— La busqueda bibliografica se realizo en sélo dos bases de datos (Pubmed,
Embase).

— Aunque se analiz6 de forma global la calidad de los estudios con QUA-
DAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies), no se gradua
de manera individual la calidad de cada uno de los articulos incluidos.

— Existe una marcada heterogeneidad en la poblacion de estudio y el ta-
mafio muestral de los estudios es pequeno, sélo en un porcentaje bajo el
seguimiento se extendio hasta los 18-24 meses. Casi la mitad de pacientes
incluidos fueron RN con EHI leve o graves, en los que establecer el pro-
nostico es menos complejo. También hay una marcada heterogeneidad
en los estudios de RMN evaluados en cuanto a los equipos empleados,
los campos magnéticos de los mismos, tipos de secuencias, los tiempos de
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echo y tiempos de repeticion asi como los dias de vida a los que se realiza
el estudio de neuroimagen.

— Muchos estudios presentan posibles sesgos (tanto de seleccion, como por
pérdidas en el seguimiento). Muchos de ellos analizan tinicamente el des-
enlace muerte o discapacidad con el consiguiente riesgo de sesgo de la
«profecia autocumplida». Como han senalado los estudios randomizados
en hipotermia, la mayoria de muertes en RN con EHI significativa son
secundarias a la limitacion del esfuerzo terapéutico. Esta decision esta
basada muchas veces en los hallazgos de la RM. En los estudios no se
especifica bien cuantos de los pacientes que fallecen lo hacen como con-
secuencia de la limitacion del esfuerzo terapéutico en base a resultados
como las RMN, lo que podria alterar el valor pronostico de esta prueba
siempre que se evalia muerte.

— En analisis del valor predictivo de la RM se hace incluyendo cualquier
tipo de lesion, independientemente de su localizacion y su extension.
Diferentes estudios de RM convencional, sin embargo, sugieren que la
evolucion de los RN con lesiones leves de ganglios basales y talamos o de
la sustancia blanca es drasticamente diferente a la de los que presentan
lesiones centrales graves o patrones de lesion globales.

— No esta claro la definicidon del desenlace «evolucidén adversa» para el
metanalisis. Se clasifican como adversos o discapacitantes diferentes des-
enlaces en base a la definicion de cada uno de los estudios. Asi se analizan
conjuntamente pacientes con retrasos cognitivos moderados (cocientes
de desarrollo < 1DE) o epilepsia y aquellos con paralisis cerebral sin
capacidad de deambulacidn o déficits cognitivos graves (cocientes de de-
sarrollo < 2DS).

WiLKINSON 2010'¢ comenta y amplia el MA de THAYYIL para determinar el
valor prondstico de la RM para la toma de decisiones en la limitacion del
esfuerzo terapéutico. Afiade al analisis el estudio de RuTHERFORD de 2010, que
en un subanalisis de los RN incluidos en el TOBY analiza el valor predictivo
de la RMN en los pacientes tratados con HT,, aunque no evalua la calidad de
dicho estudio. Incluye los estudios del MA de THAYYIL, que evaliian el valor
predictivo de la RM convencional precoz (ya que es en la que se basan los
clinicos para la toma de decisiones), y analiza también su valor en los RN con
EHI moderada (por cuanto son el grupo en los que es mas dificil establecer
un prondstico). No especifica las fuentes de buisqueda ni los criterios de inclu-
sion o exclusion, pero parte de los de THAYYIL. Selecciona aquellos estudios
cuya estrategia evaluada es la RM convencional (secuencias T1 y T2) con un
seguimiento minimo de los pacientes de 12 meses.

CoaTs 2009'%realiza un MA sobre el valor del ADC. La btisqueda bibliogra-
fica es hasta agosto de 2007. El seguimiento oscila entre los 0 y los 24 meses
Presentan los datos de 6 estudios de RN con EHI planteando los siguientes
valores para buen pronostico (media = EE): ganglios basales 91,7 + 28,5 x 10°
mm?/s; substancia gris cortical 123 = 5,1 x 10° mm?/s; substancia blanca corti-
cal 121,5 + 33,2 x 10° mm?/s. En los RN con resultados adversos los resultados
fueron (diferencias significativas): ganglios basales 84,9 = 15,1 x 10° mm?/s;
substancia gris cortical 102,9 £ 4,9 x 10° mm?/s; substancia blanca cortical
115,3 +/- 13 x 10° mm?/s. Algunas limitaciones al trabajo son los diferentes
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momentos de realizacion de la RM, el empleo de diferentes aparatos de RM
en los distintos trabajos y la variacion en el lugar de medicion. Por otro lado
también es limitante la oscilacion en el periodo de seguimiento a la hora de
valorar si el paciente tiene o no desenlace «adverso», como sefialan los autores.

13.2. Desenlaces

Todos se respondieron empleando el MA original elaborado por el grupo autor de esta guia.
Los listados de los trabajos incluidos en cada franja horaria, asi como cifras de verdaderos/
falsos positivos y negativos se encuentran en el material metodoldgico de esta pregunta.

Para el calculo de las probabilidades preprueba para cada uno de los desenlaces sefia-
lados se emplearon datos extraidos del reciente MA de hipotermia publicado en el afio 2012
por TAGIN.42 Segun éste, tenemos una prevalencia de muerte en nifilos con EHI moderada o
grave no tratados con hipotermia de muerte de 35,12%, discapacidad grave 38,69%, retraso
en el desarrollo de 34,71%, paralisis cerebral de 31,28%, y muerte o discapacidad de 63,17%.
En nifios tratados con hipotermia estas prevalencias fueron: 26,23% de muerte, 26,26% de
discapacidad grave, 22,76% de retraso en el desarrollo, 19,37% de paralisis cerebral de y
47,88% de muerte o discapacidad.

Tras analizar los diferentes trabajos descritos el grupo elaborador de esta guia decidio
centrarse en el valor prondstico de las secuencias convencionales de RM. La gran hetero-
geneidad existente entre los trabajos que analizan los biomarcadores empleados en la RM
dificulta el analisis mas alla de lo ya analizado por los diferentes autores.

Para analizar el valor pronodstico de las secuencias convencionales de la RM, la hete-
rogeneidad existente en el MA de THAYYIL y las limitaciones metodologicas, llevo al grupo
elaborador de esta guia a analizar por separado cada uno de los estudios incluidos, ademas
de incorporar aquellos trabajos posteriores a su publicacidon para responder a la pregunta
planteada. Con esto se realizdo un nuevo MA para dar respuesta a los desenlaces estable-
cidos por el grupo, diferenciando los pacientes tratados y no tratados con hipotermia. Se
seleccionaron solo aquellos estudios que aportaron datos crudos para poder:

— Analizar por separado los RN con RM realizada en la primera semana de vida de las
que fueron realizadas entre lo 8 y 30 dias

— Clasificar y comparar los hallazgos de la RM en significativos (lesion moderada o grave
de ganglios basales y talamos, ausencia de la normal mielinizacion del brazo posterior
de la capsula interna o lesion grave de la sustancia blanca) de los no significativos (RM
normal, realce cortical aislado, PLIC dudosa, o lesion leve/moderada de la sustancia
blanca).

— Evaluar la evolucion de los pacientes en aquellos estudios con un seguimiento minimo
de 12 meses

Ademas para analizar los desenlaces se tomé como definicion de discapacidad grave la
empleada por los MA para valorar la eficacia de la hipotermia terapéutica: paralisis cerebral
con dificultad o imposibilidad para la deambulacion auténoma (GMFCS 3-5), retraso en el
desarrollo [puntuacion < -2 desviaciones estandar (DE) en el Indice de Desarrollo Mental
(IDM) de la Escala de Desarrollo Infantil de Bayley II, las escalas cognitiva o del lenguaje
de la Escala de Bayley 111, los test de Griffiths, Brunet-Lézine o Gessell], déficit intelectual
[cociente de desarrollo (CD) < -2 DE], ceguera (agudeza visual < 6/60 bilateral) y sordera
neurosensorial requiriendo amplificacion.
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Finalmente se incluyeron 24 articulos,'®”¥7 descartandose tras su lectura completa 6
trabajos.'®1°¥ En el Anexo 5 del material metodologico se muestran las tablas de los trabajos
incluidos con las caracteristicas generales, asi como la definicion de los hallazgos de RM
considerados significativos y la de discapacidad moderada-grave para cada estudio. Tam-
bién se incluyen las cifras de verdaderos/falsos positivos y negativos y se citan y explican
los motivos de los articulos que fueron excluidos para este MA, tanto algunos que fueron
incluidos en el MA de TAayYIL como otros publicados con posterioridad a éste.

13.2.1. Muerte o discapacidad moderada/grave

Tras realizar el MA observamos que la RM realizada en el primer mes de vida alcanza una
probabilidad postprueba del 86% (IC 95% 80 a 90%) en RN normotermicos y del 80% (IC
95% 74 a 86%) en RN tratados con hipotermia (tabla 5 del Anexo 7.2).

Si analizamos por separado el valor predictivo de la RMN realizada en la primera
semana de vida, (RM precoz) la probabilidad postprueba se mantiene tanto en los RN no
tratados con hipotermia (Ppost 84%; IC 95% 76 a 90%) como en los RN tratados con hipo-
termia (Ppost 86% IC 95% 62 a 96%). Sin embargo, es preciso resaltar que en hipotermia
solo hay dos estudios con 32 pacientes y por ello los IC son mas amplios.

La RM realizada entre los 8 y 30 dias de vida alcanza una probabilidad postprueba
del 88% (IC 95% del 68 a 96%) en pacientes normotérmicos y del 73% (I1C 95%, 43 a 90%) en
RN tratados con hipotermia.

Para el resto de desenlaces seleccionados por el grupo no se ha podido analizar el
valor predictivo de los estudios de RM en RN con EHI tratados con hipotermia. Desafor-
tunadamente , se han tenido que excluir dos estudios (SHANKARAN 2012, CHEONG 2012) que
realizan un analisis secundario de dos ensayos controlados, aleatorizados, multicéntricos
sobre hipotermia; el NHICD trialy el ICE trial, respectivamente. Ambos estudios incluyen
un numero elevado de RN, criterios de inclusion y exclusion claramente definidos y anali-
zan por separado el grupo de RN enfriado del no tratado con hipotermia. Sin embargo, no
aportan los datos crudos que permitan analizar por separado los estudios de RM precoz
frente a los realizados entre los 8 y 30 dias de vida.

Para el resto de desenlaces se han analizado datos de RN con EHI no tratados con
hipotermia

13.2.2. Muerte (Ppre 35%)

La probabilidad postprueba de la RM realizada en el primer mes de vida es del 56% para
predecir muerte (IC 95% 49 a 63%) en pacientes no tratados con hipotermia. Dicha pro-
babilidad postprueba es similar para la RM precoz (55% IC 95% 49 al 60%) y para la RM
tardia (60%, IC 40 al 77%).

13.2.3. Discapacidad grave (Ppre 39%)

En pacientes no tratados con hipotermia la probabilidad postprueba de la RM realizada
en el primer mes de vida es del 77% para predecir muerte (IC 95% 62 a 88%). Dicha proba-
bilidad postprueba alcanza el 84% (IC 95% 52 al 96%) en la RMN precoz y el 87% (IC 95%
72 al 95%) en la RM tardia.

Para este desenlace se ha analizado el valor de la ausencia en la visualizacion del brazo
posterior de la capsula interna para predecir discapacidad grave. Solo se ha podido analizar
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en la RM realizada durante el primer mes de vida. En pacientes no tratados con hipotermia
la probabilidad postprueba es del 78% (IC 54 a 91%). La probabilidad postprueba en el tinico
estudio en hipotermia que aporta datos crudos para analizarla es del 93% (IC 95% 71 a 99%)

y la probabilidad postprueba negativa del 10% (3,3 al 26,7%)

13.2.4. Paralisis cerebral

Hay 10 estudios que incluyen a 352 pacientes en los que se analiza el valor
predictivo de las alteraciones significativas de RM para predecir la paralisis
cerebral. EI CPP de ¢ésta es 4,06 (IC 95%, 2,28 a 7,21) y CPN 0,18 (IC 95% 0,08
a 0,47) con un OR de 37,99 (IC 95%m 14,43 a 99,98).

13.2.5. Déficit cognitivo

Hay 6 estudios que incluyen a 218 pacientes en los que se analiza el valor pre-
dictivo de las alteraciones significativas de RM para predecir déficit cognitivo.
El CPP de ésta es 4,40 (IC 95% 2,28 a §,47) y CPN 0,19 (IC 95% 0,04 a 0,91)
con un OR de 29,66 (IC 95% 7,07 a 124,42).

13.3. De la evidencia a la recomendacion
13.3.1. Calidad de la evidencia

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

Muerte o discapacidad grave

tardia).

Calidad
moderada

los desenlaces que incluyen muerte.

— Pocos pacientes (menos si se analiza por separado la RM precoz de la

— Solo hay dos estudios con 32 pacientes (uno de calidad muy baja y con sélo
5 pacientes y otro de calidad moderada) que analizan el valor predictivo
de Ia RM precoz en RN tratados con hipotermia. Hay un estudio con 36
pacientes en hipotermia que analiza el valor de la RM entre los 8 y 30 dias.

— Dificultad para saber en cuantos pacientes la muerte se lleva a cabo tras
limitacion del esfuerzo terapéutico ante el valor pronostico de la propia
RM. Esto es una limitacion para evaluar la capacidad predictiva de todos

Muerte

Calidad | — Pocos pacientes (menos que para desenlace combinado). S6lo hay un es-
baja tudio en hipotermia que es de muy baja calidad y que aporta 5 pacientes.
— Dificultad para saber en cuantos pacientes la muerte se lleva a cabo tras
adecuacion del esfuerzo terapéutico ante la informacion prondstica propia.
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Discapacidad grave
— Debido al escaso nimero de pacientes, no se puede diferenciar entre dis-
capacidad moderada y grave, asi como entre diferentes tipos de discapa-

cidad.
— La probabilidad pre prueba es de discapacidad grave, mientras que el MA
Calidad propio analiza el desenlace discapacidad moderada/grave. Esto supone
muy baja que la probabilidad pre prueba seria mayor a la empleada. Sin embargo,

esto no deberia afectar a las conclusiones de este MA.

— La probabilidad pre prueba en TAGIN 2012 para discapacidad, es superior
a la del unico estudio que mide discapacidad en hipotermia (THORESEN
2010): 32% en nifios sin hipotermia y 16% en nifios con hipotermia frente
a 38% en no hipotermia y 26% en hipotermia en el estudio de TAGIN.

Paralisis cerebral y déficit cognitivo

Calidad | — Solo hay estudios en RN no tratados con hipotermia. El nimero es mas
muy baja reducido y ademas muchas veces es dificil de determinar el grado de afec-
tacion funcional de la paralisis cerebral o la gravedad del déficit cognitivo.

13.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

La RM realizada en el primer mes de vida parece ser predictiva de evolucidén adversa,
tanto en pacientes en hipotermia como en los no tratados. Aun existen pocos estudios en
que analicen si hay diferencias entre el valor de la RM precoz y la tardia. No es esperable
ningun riesgo por el empleo de la RM, atin cuando existe el riesgo inherente al traslado de
cualquier paciente critico al lugar donde se encuentre el equipo (sobre todo en caso de que
el equipo no esté disponible en el centro donde esté ingresado el paciente). Este riesgo puede
ser mayor en los primeros dias de vida en los pacientes con inestabilidad hemodinamica.

13.3.3. Costes y uso de recursos

El empleo de la RM condiciona un coste del equipo, de monitorizacion y de personal espe-
cializado para su interpretacion.

No se han encontrado estudios de evaluacion economica que evaluen especificamente
este tema. No obstante, dado el relativo bajo coste de los equipos y la capacidad predictiva
mostrada en nuestro metanalisis, el balance coste beneficio debe ser claramente favorable a
favor de la monitorizacion de la RM en los RN con EHI.

13.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No existen estudios especificos. No se ha considerado que los valores y preferencias de los
padres de los pacientes en relacion al empleo de la RM como herramienta pronostica sea
un factor determinante para valorar la fuerza de la recomendacion.

En todos los grupos del estudio cualitativo propio realizado para esta GPC, los padres
identifican la resonancia como una prueba muy importante, determinante para descartar
el dafio cerebral. Desconocen en qué consiste exactamente y se refieren a ella como una
herramienta para ver el cerebro. « Es una prueba muy importante, van a ver el cerebro, a ver
si lo ven bien». Asocian el término «mancha negra» (utilizada con frecuencia por los médi-
cos para informar de la ecografia cerebral) con peligro de lesion. «Se veia asi una pequeiia
mancha negra pero que con la resonancia se descartaria...». Depositan en ella sus esperanzas

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 117



y eso le dota de un sentido ambivalente amenazador/tranquilizador. Por una parte desean
que llegue el momento de la prueba y por otro temen este momento. Asi pues su realizacion
la viven con tension. « Entonces era, por un lado, la esperanza de decir ;A ver si salen buenos
resultados!, y por otra, todo lo contrario». Refieren que necesitan prepararse psicolégicamente
cuando va a realizarse; y es mas dificil cuando hay que trasladar al nifo (solo sin su familia)
a otro centro diferente del que esta ingresado. « Me estoy preparando para la resonanciay,
«superamos la prueba jrespira!».

13.4. Decision final sobre la fuerza y la direccidn de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

La evidencia cientifica actual muestra que la RM cerebral tiene un valor pronostico del
desenlace combinado de muerte/discapacidad, asi como para muerte en diferentes edades
durante el primer mes de vida del RN, tanto en neonatos con EHI tratados o no tratados con
hipotermia. En RN no tratados con hipotermia, la RM también parece predecir la paralisis
cerebral o la deficiencia cognitiva. La calidad de la evidencia es mayor para el desenlace
combinado de muerte y discapacidad que para el resto de desenlaces por separado. No se
han encontrado estudios que valoren de manera aislada la epilepsia.

No hay estudios que especifiquen bien el nimero de los pacientes que fallecen como
consecuencia de la limitacion del esfuerzo terapéutico en base a la informacion aportada
por la RM, lo que podria alterar el valor prondstico de muerte de esta prueba siempre que
se evalia muerte («profecia auto cumplida»). Los aspectos que han determinado mas la
direccion de la recomendacion han sido la consistencia entre los resultados de los estudios
disponibles, el numero total de pacientes incluidos en el analisis, asi como una clara capa-
cidad predictiva: magnitud de los OR diagnosticos.

No son esperables efectos secundarios importantes por el uso esta técnica de neu-
roimagen.

Parece existir una relacidon coste / beneficio favorable.

No se conocen las preferencias de los padres al respecto ni el potencial impacto en su
estrés durante el cuidado intensivo de su hijo.

13.5. Resumen de la evidencia (MA propio)'¢7!%7

13.5.1. Muerte o discapacidad moderada/grave

. La RM cerebral convencional (secuencias T1/T2) PRECOZ, realizada en la
Calidad . . D
baja primera semana de vida, muestra un aceptable valor predictivo de muerte
o discapacidad grave en RN no tratados con hipotermia.
. La RM cerebral convencional (secuencias T1/T2) TARDiA, realizada entre
Calidad , . . . :
los 8 y 30 dias de vida, predice muerte o discapacidad en RN no tratados
moderada . i
con hipotermia.
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Calidad
muy baja

La hipotermia terapéutica no parece disminuir globalmente el valor pre-
dictivo de muerte o discapacidad de la RM realizada en el primer mes de
vida. Analizando por separado el valor predictivo de la RM precoz y el de
la tardia, la hipotermia tampoco parece disminuirla; sin embargo hay atn
muy pocos estudios en hipotermia, el nimero de pacientes incluidos atin es
escaso lo que condiciona que los IC sean amplios.

13.5.2. Muerte

Calidad
muy baja

La RM precoz y la tardia son capaces de predecir la muerte en pacientes
no tratados con hipotermia.

13.5.3. Discapacidad grave

Calidad La RM precozy la tarflia son capaces de predejcir la diﬁscapacidad grave a
muy baja los 12-24 meses en pameptes no tr.atados con hipotermia. No hay estudios
en hipotermia que permitan analizar este desenlace.
La ausencia de la normal mielinizacion del brazo posterior de la cadpsula
Calidad | interna en la RM realizada en el primer mes de vida es predictivo de disca-
baja pacidad grave a los 18-24 meses. Esto es asi tanto en los pacientes normo-
térmicos como en los tratados con hipotermia.

13.6. Recomendaciones

Fuerte

Se recomienda realizar el estudio de RM cerebral durante el primer mes de
vida como herramienta pronoéstica en RN con EHI moderada o grave trata-
dos o no con hipotermia terapéutica (OR diagnostica de 29,5; IC 95% 12,12
a 72,25 y OR diagnéstica de 29,80; IC 95% 17,09 a 51,95%, respectivamente).

Fuerte

En el RN con EHI tratado o no con hipotermia terapéutica se recomienda
realizar una RM cerebral entre los 8-30 dias para establecer el pronostico
de muerte o discapacidad grave

Débil

En aquellos pacientes en los que se planteen dudas prondsticas o sean ne-
cesarias pruebas para orientar decisiones médicas como la adecuacion del
esfuerzo terapéutico, se sugiere realizar una RM cerebral precoz en la pri-
mera semana de vida. La OR diagnéstica es de 31,05 (IC 95% 10,69 a 90,84)
para muerte/discapacidad en pacientes no tratados con hipotermia y 48,34%
(IC 95%, 1,85 a 1246,90) en nifios tratados con hipotermia.

13.7. Implicaciones para la investigacion

El nimero de pacientes valorados con RM cerebral tratados con hipotermia todavia es esca-
so. Futuros trabajos que evalten la capacidad predictiva deberian incluir pacientes con esta
terapia, evaluados en diferentes momentos de vida y con seguimiento neurolédgico a largo
plazo. Es muy importante poder analizar de forma separada la RM realizada en los primeros
dias de vida de la realizada pasada la primera semana, ya que la RM precoz suele ser utili-
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zada por los clinicos para apoyarse en la toma de decisiones y para poder dar informacion
pronostica a las familias. Aunque en el presente MA se ha analizado el valor pronostico de
la RM convencional, en la practica clinica suele evaluarse junto con otras secuencias, como
son la HMRS y la difusion (en estudios precoces probablemente incrementarian el valor
predictivo de esta técnica de imagen). Asi mismo, los resultados publicados son expresados
de forma muy heterogénea; area bajo la curva ROC, otros aportando solo sensibilidad y
especificidad. En el presente son necesarios estudios rigurosos y con una metodologia mas
precisa y desenlaces uniformes y con especificacion de la gravedad de acuerdo a clasifica-
ciones estandarizadas de la gravedad de la discapacidad, como el GMFCS o la puntuacion
en la escala de Bayley. Es importante que los trabajos incluyan el porcentaje de pacientes
en los que los hallazgos de RM ayudaron a establecer la limitacion terapéutica, para poder
valorar mejor la capacidad predictiva de la RM en todos los desenlaces que incluyan muerte.

Se debe explorar en futuros estudios el potencial impacto en su estrés parental de la
RM durante el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Pregunta nimero 14

14. ;Cual es el valor pronostico de los biomarcadores
en sangre, orina o LCR para predecir muerte o
problemas neuroevolutivos en el RN con EHI
moderada o grave tratado o no con hipotermia?

14.1. Introduccion

En los RN con EH la prediccion de muerte o discapacidad grave se basa tradicionalmente
en la gravedad clinica de la EHI, en evaluaciones neurofisioldgicas y en los estudios de ima-
gen cerebral. Las dos primeras aproximaciones pueden ser afectadas por la medicaciéon y
las intervenciones terapéuticas, tales como la medicacion antiepiléptica, sedantes y cuando
se utilizan relajantes musculares. De aqui que determinados biomarcadores de dafo, ge-
neralmente proteinas mas o menos especificas del sistema nervioso, se hayan examinado y
utilizado como una estrategia adicional para evaluar la gravedad del dafio y dar informacién
certera sobre el prondstico. Los principales biomarcadores de dano utilizados han sido la
enolasa neuronal especifica (ENE), la proteina SI00B (S100B), 1a proteina fibrilar acidica de
la glia (PFAQG), activin A, y el cociente lactato-creatinina.Por otra parte, la incorporacién de
la hipotermia terapéutica (como una intervencion neuroprotectora especifica para aminorar
el dano cerebral) puede implicar una mayor supervivencia neuronal, asi como una preser-
vacion de la barrera hematoencefalica; esto puede dar lugar a valores mas bajos de ENE y
S100B en fluidos corporales en los RN tratados con hipotermia. Sin embargo, la hipotermia,
al reducir el metabolismo corporal, puede tener efecto en las proteasas que degradan estas
proteinas, lo que podria dar lugar a una vida media mas prolongada de estas proteinas (ENE
y S100B) en fluidos biologicos. Se desconoce el efecto de la hipotermia terapéutica sobre las
concentraciones de ENE y S100B y si esta terapia ha cambiado la capacidad predictiva de
estos biomarcadores.Es por todo ello que se ha evaluado la evidencia disponible acerca de
la capacidad predictiva de estos biomarcadores para los desenlaces muerte, evolucion ad-
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versa (muerte o discapacidad grave), paralisis cerebral, epilepsia. Tras la busqueda original
del valor pronostico de los biomarcadores mencionados en fluidos biolégicos de nifios con
EHI, se identificaron un total de 31 publicaciones que reportaban la determinacién de uno
o varios de los biomarcadores. De éstas, 12 publicaciones no refirieron la evolucion de los
neonatos mas alla de los primeros 6 meses, 9 examinaban exclusivamente la relacion entre la
concentracion de algiin biomarcador en algtiin fluido biologico y la presencia y gravedad de
la EHI y fueron excluidos por no responder a los desenlaces planteados (NAGDYMAN 2001'%4,
DaviosrLu 20023, FLorio 2004, 2007 y 20101198, MARTINS 2006"°, GAzzoLo 2004*°°, BASHIR
2009 2!, Liu 2010%°%). Dos de las 12 publicaciones que no refirieron la evolucion utilizaron
como desenlace final muerte y/o dano cerebral detectado mediante resonancia magnética
(RM) en el periodo neonatal (Massaro 20122, ENNEN 20112 y fueron incluidas al consi-
derar que la RM es un buen indicador predictivo en la EHI.

El numero total de publicaciones que evaluaron la capacidad predictiva de algun bio-
marcador y que fueron finalmente incluidas en el estudio fue 22. De éstas, solo una corres-
pondid a una RS-MA acerca de la capacidad predictiva de dafio cerebral postasfixia, para
los siguientes biomarcadores: ENE, S1008, proteina basica de mielina-, CK-BB, PAFG ¢
interleucinas IL6, IL8, IL1 determinados en los primeros 28 dias de vida en distintos flui-
dos biologicos (Ramaswamy 2009%). La revision examiné solo los estudios prospectivos
publicados en inglés que presentaron un seguimiento neuroevolutivo de los pacientes al
menos hasta los 12 meses de edad. El estudio incluyo 22 estudios involucrando un total de
781 pacientes. La estrategia de analisis fue convertir los resultados a unidades de media y
desviacion estandar y calcular entonces las medias ponderadas y desviaciones estandar sobre
las medidas expresadas para cada biomarcador. Aunque se evalué la calidad de los estudios
incluidos (NEWCASTLE-OTTAWA SCALE), no se detalld para cada estudio. La heterogeneidad fue
medida utilizando la I?. A continuacion se presentan los resultados para cada biomarcador
en los distintos fluidos biologicos.

14.2. Desenlaces

14.2.1. Muerte o discapacidad grave
a) Enolasa neuronal especifica (ENE)
a.l ENE en LCR en pacientes no tratados con hipotermia

En la busqueda original sobre el valor prondstico de la concentracion de ENE ~ Calidad
en ninos con EHI, se identificaron un total de 7 articulos y la RS mencionada. baja
Esta revision sistematica (Ramaswamy 2009%) incluy6 solo a 3 de las 7 publi-
caciones identificadas que examinaron la relacion entre la concentracion de

ENE en LCR y la evolucion de los neonatos con EHI (GARcia-ALix 199418,
THORNBERG 1995,2% BLENNow 2001,2°¢ EzGu 2002,%7 TEkGUL 2004,2%8 JINQIAO SUN

2012,2% VasiLievic 20122%), De ellos, 6 corresponden a cohortes de RN con EHI

sin intervencion terapéutica (no hipotermia) y uno que evaluo el valor de este
biomarcador en un subgrupo de RN con EHI tratados con hipotermia (JINQIAO

Sun 2012%%). La RS de RamswaMY y cols., incluy6 tres estudios (GARCIA-ALIX

1994, BLENNOW 2001,%° EzGgu 2002%°7). Esta RS no aporto6 un punto de corte,

ni se dieron valores de eficacia diagnéstica. Los resultados fueron dados como

medias ponderadas. Los resultados, segtin el desenlace, fueron los siguientes:
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— Evolucién anormal. Se incluyeron tres estudios que aportaron 99 pa-
cientes de los que 26 presentaron evolucion anormal. Las diferencias de
medias ponderadas (DMP) fue de 1,21 (IC 95% 0,04 a 2,38). La heteroge-
neidad de los estudios (I?) fue de 78,2%.

— Evolucién adversa (muerte + evolucion anormal). Incluyeron los tres es-
tudios sefialados, aportando 210 pacientes para este desenlace (de los
cuales 33 presentaron el desenlace de evolucion adversa). Las diferencias
de medias ponderadas (DMP) fue de 1,22 (IC 95% 0,32 a 2,12). La hete-
rogeneidad fue de 70,3%.

La conclusion de esta RS era que la concentracion de ENE en LCR en las
primeras 96 horas predecia muerte o evolucion adversa.

Desde la publicacion de esta RS se han incorporado 4 nuevos estudios a la
literatura médica, y ademas ante la ausencia de puntos de corte en esta RS,
ni de valores de eficacia diagnostica, se decidio realizar una RS propia y MA
para poder responder a esta pregunta. Se consideraron los estudios disponibles
hasta diciembre 2012 que aportaron datos acerca del valor predictivo de las
concentraciones de ENE en las primeras 72 horas de vida y con seguimiento
de al menos 12 meses. La busqueda bibliografica realizada se especifica en el
manual metodologico de esta guia. Sélo se incluyeron las publicaciones en
ingles o castellano.

Siete publicaciones cumplieron los criterios establecidos inicialmente, pero
dos estudios fueron excluidos tras la lectura completa y realizacion de la tabla
resumen. Estos fueron:

— BLEnow 2001.2° Trabajo procedente de un unico centro que estudioé 30
neonatos; 8 controles y 22 con EHI. El trabajo sefiala que la concentra-
cion de ENE en LCR se relacion6 sélo con muerte neonatal, pero no con
evolucion anormal. Sin embargo, este trabajo no aport6 datos crudos que
permitieran incluir sus resultados en un analisis.

— JmNqQuiao 2012.2% Este estudio procedente de un centro unico involucra a
los 51 pacientes de dicho centro que fueron incluidos en un estudio mul-
ticéntrico de eficacia de hipotermia terapéutica. 23 fueron asignados al
brazo de no hipotermia y 28 al brazo de hipotermia. Solo aportan datos
para el grupo tratado con hipotermia y se muestran como media * DE,
sin no hay posibilidad de evaluar la eficacia predictiva.

Las cinco publicaciones finalmente incluidas aportan un total de 220 pacien-
tes. Para la realizacion del MA se realizd una evaluacién individual de la
calidad de cada estudio y una de la calidad global. La calidad se consideré
inicialmente alta si la poblacidén diana procedia de un ECA aleatorizado,
existia enmascaramiento bioquimico, los desenlaces estaban bien definidos
y el analisis estadistico incluia punto de corte y evaluacion de la eficacia pre-
dictiva. Se bajo la calidad cuando se trataba de un estudio prospectivo ob-
servacional, los tamanos muestrales eran pequefios, la poblacion diana no
estaba estrictamente definida, el seguimiento no estaba definido mediante
evaluaciones especificas para el neurodesarrollo, y se considerd muy baja si
mas de dos de las anteriores limitaciones estaban presentes y si el estudio era
retrospectivo, asi como cuando no se aportaban datos de eficacia predictiva
(tabla 6 del Anexo 7.2.).
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Para el desenlace de evolucion adversa (muerte o discapacidad grave) los re-
sultados fueron los que se incluyen en la tabla 7 del Anexo 7.2.La sensibilidad,
especificidad, IC 95%, asi como los CPP, CPN y el OR para cada studio se
muestra en la tabla 8 del Anexo 7.2.

Como vemos, en los 5 estudios disponibles la concentracion en LCR de ENE
en las primeras 72 horas de vida fue de capaz de predecir evolucidén adversa
en RN con EHI. Dos estudios encontraron que concentraciones superiores a
25 ng/ml se asociaron con evolucidon adversa, mientras que en otro, el punto
de corte fue 60 ng/ml. Al realizar el MA con los datos referidos se obtuvo que
la ENE en LCR presentaba un CPP de 5,242 (IC 95% 3,159 a 8,697), un CPN
de 0,124 (I1C 95% 0,049 a 0,314). La OR diagnéstica fue de 49,378 (IC 95% 14,89
a 163,68). Mientras que en normotermia la probabilidad preprueba segun la
gravedad de la EHI o riesgo basal es de 63,1% (Tacin 2012), la probabilidad
postprueba positiva en caso de valores elevados de ENE en LCR es de 90,0%
(84,4% a 93,7%) y la probabilidad postprueba negativa de 17,5% (7,8% a 35,0%).
El I? de heterogeneidad fue 0%.

a.2. Enolasa en LCR pacientes tratados con hipotermia

So6lo una publicacion ha evaluado el valor de este biomarcador en un subgrupo  Calidad
de RN con EHI tratados con hipotermia (JinQiao Sun 20122"). Este estudio, muy baja
que era parte de un ECA, mostré que la hipotermia redujo las concentracio-

nes de ENE-LCR: las concentraciones de ENE fueron significativamente mas

bajas en el grupo enfriado. Sin embargo, la relacion entre concentraciones

de ENE y evolucion soélo se refirio en el grupo sometido a hipotermia (solo

aportan media y DE para el grupo con buena o mala evolucion). Desafortu-
nadamente, este estudio no aport6 datos que permitan calcular el valor de las
concentraciones de ENE en LCR para predecir alteracion del neurodesarrollo

(MDI or PDI < 70) en los RN con EHI sometidos a hipotermia.

a.3. Enolasa en suero en pacientes no tratados con hipotermia

Ocho estudios han examinado la relacion entre la concentracion de ENE en  Calidad
suero y la evolucion de los neonatos con EHI (THONBERG 1995,%% VErRDU 2001, baja
NAGDYMAN 2001,"* EzGt1 2002,%"7 TEKGUL 2004,%% CeLtiCc 2004,%'> RokA 2012,%"
Massaro 20122%), En seis de ellos, los RN con EHI no recibieron intervencion
terapéutica (hipotermia). De estos seis, dos estudios fueron excluidos del anali-

sis: uno de ellos no aporto6 datos sobre las concentraciones en suero (THORBERG

1995°%) y el otro (EzGu 2002?°7), aunque refirid que no existian diferencias en

las concentraciones séricas de ENE (una determinacion aislada en las primeras

72 horas) entre RN con evoluciéon normal o anormal al afio, no aport6 datos

crudos, lo que impide estimar el valor predictivo de este biomarcador para los
desenlaces planteados. De los cuatro estudios, tres aportaron datos para el
desenlace combinado de muerte-discapacidad grave (VErDpU 2001,2"! TEKGUL

2004, Certic 2004*'? y uno para el desenlace de discapacidad grave (retraso

grave del desarrollo) (NAGDYMAN 2003'4).
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Los tres estudios que evaluaron este desenlace (VErRDU 2001, TEkGUL 2004,
CeLtic 2004) incluyen 89 RN con EHI, de los cuales 13 fallecieron y 19 pre-
sentaron una evolucion anormal. Los principales resultados se resumen en la
tabla 9 del Anexo 7.2.

Los estudios fueron marcadamente heterogéneos en cuanto a variables tan
importantes como la edad en horas en el momento de la determinacién y la
forma de evaluar el desenlace discapacidad grave, por ello no sorprende lo
dispar (inconsistencia) de los resultados que hace dificil obtener conclusiones
claras y no permite realizar un M A, si bien todo parece indicar una pobre ca-
pacidad predictiva de la ENE en suero durante las primeras 72 horas de vida.

a.4. Enolasa en suero en pacientes tratados con hipotermia

De las ocho publicaciones que han evaluado el valor de las concentraciones  Calidad
de ENE en suero, sélo dos han evaluado el valor de este biomarcador en RN moderada
con EHI sometidos a hipotermia.

Roka y col.?®*evaluaron el efecto de la hipotermia sobre las concentraciones
de ENE en suero entre las 6 y las 72 horas de vida y la relacion existente entre
estas concentraciones y la evolucion adversa (muerte o discapacidad grave:
PDI o MDI en Bayleys III < 70) en 24 RN con EHI. Este estudio que formé
parte del ECA TOBY (subestudio) no encontré diferencias en la concentracion
de ENE entre el grupo tratado con hipotermia (n = 13) y el grupo control (n =
11) en ninguno de los momentos; 6, 12, 24, 58 y 72 horas. Al evaluar la relacion
entre concentraciones de ENE y la evolucion, no apreciaron diferencias entre
el grupo con evolucién favorable y el grupo con evolucidén adversa (muerte o
discapacidad grave) excepto a las 24 horas (p = 0,036).

MAssARO y col.?® encontraron resultados diferentes respecto al valor de la de-
terminacion de ENE en suero para predecir la evolucion. Su estudio examino
la correlacion entre las concentraciones en suero al inicio de la hipotermia y
evolucion adversa, definida como muerte o dafio grave apreciado mediante
RM alos 7-10 dias. Las muestras de suero fueron obtenidas al inicio de la hi-
potermiay alas 12, 24 y 72 horas del inicio de la misma. Estos autores encon-
traron que los valores basales (inicio de hipotermia) eran los mas predictivos
de evolucion adversa. Un punto de corte de 81 ng/ml tuvo una sensibilidad de
71%, una especificidad de 83% y un CPP de 4,05. Aunque la edad (momento)
de la primera determinacion es similar entre ambos estudios (primera concen-
tracion de ENE en suero a las 4,7 horas -intervalo de 0,4-6 horas- en MASSARO
frente a las 6 horas en el estudio de Roka), ambos examinan desenlaces dife-
rentes (muerte o BAYLEYsS < 70 a los 2 afios en RokaA y dano cerebral grave en
RM o muerte en el de MAssaro v coL.). El desenlace del estudio de MASSARO Y
coL.. es el aspecto que determina una reduccién en la valoracion de la calidad
de este estudio muy bien disefiado. Mientras la cohorte de pacientes estudiada
por Roka es pequena, el estudio de MAssaRro ET AL incluyé 75 pacientes, lo que
hace de este estudio tenga un mayor peso al evaluar el valor de la utilidad de
la concentracion sérica de ENE.

Calidad
baja
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b) Proteina S100B

b.l. Proteina SI00B en LCR

Sélo dos estudios han examinado la relacion entre las concentraciones de
S100B en LCR y alguno de los desenlaces planteados en esta revision (BLENNow
2001, Jinquiao Sun 2012).

El primero (BLENNOW 20012°) encontrd que el grupo con evolucion adversa
presento concentraciones mas altas que aquellos con evolucion normal, pero
este hecho era a expensas de los fallecidos. Al no dar datos crudos, no es
posible calcular el valor predictivo de muerte, evolucion adversa o evolucion
anormal.

El segundo (JinqQuiao SuN 20122%) era parte de un ECA (subestudio) sobre hi-
potermia y encontrd que las concentraciones de S1008 en LCR a las 72 horas
de iniciar el tratamiento eran mas bajas en el grupo tratado y que los pacientes
con evolucién adversa presentaban concentraciones mas altas que aquellos que
tuvieron una evolucion favorable. Desafortunadamente, el estudio no estimo
el valor predictivo de la concentracidon de S10083, ni aportd datos crudos que
permitan estimarla.

b.2. S100B en suero pacientes no tratados con hipotermia

Cinco estudios han examinado la relacion entre la concentracién de S1008
en suero y la evolucion de los RN con EHI. De estos, tres han evaluado este
marcador en RN con EHI no tratados con hipotermia y dos en RN que reci-
bieron esta intervencién terapéutica.

Los tres estudios que han evaluado la capacidad predictiva de la concentracion
sérica de S1008 en suero en RN con EHI que no recibieron tratamiento con
hipotermia,incluyen un total de 87 RN con EHI, de los cuales 34 presentaron
evolucion adversa (NAGDYMAN 2003,2* THORNGREN-JERNEK 2004,2'> MURABA-
vast 20082'¢). Los resultados de los tres estudios se muestran en la tabla 10 del
Anexo 7.2.

Los estudios de NAGDYMAN y MURABAYASI presentan marcadas deficiencias
metodoldgicas; [momento de determinacion, evaluaciéon del desenlace final y
tamano muestral; 29 y 27 pacientes respectivamente, de los cuales solo 11 en
el primero y 3 en el segundo tuvieron evolucion adversa (muerte o evolucion
anormal)].

El estudio con mayor peso es el de THORNGREN-JERNECK 2004,2'5 quienes estu-
diaron una poblacion de 62 RN con asfixia perinatal, 57 de los cuales presen-
taron EHI, y, de los cuales, 19 presentaron evolucion adversa. Este estudio
encontrd que la concentracion sérica de S1I00B el primer y segundo dia de
vida tiene un valor predictivo limitado (tabla). Ademas, la presencia de EHI
y acidosis mostré una capacidad predictiva que la determinacion de SI00B.
No obstante, el momento de determinacion fue variable por cuanto la muestra
del primer dia fue obtenida entre 1 y 19 horas y este aspecto es un importante
factor que pueden influir en los resultados y, por tanto, un importante factor
de heterogeneidad a considerar en este tipo de estudios.
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b.3. SI00B en suero en pacientes tratados con hipotermia

De los dos estudios disponible, el primero (Roka 201223 evaluo el valor de  Calidad
este biomarcador en un subgrupo de RN incluidos en un ECA para valorar baja
la eficacia neuroprotectora de la hipotermia. Este estudio mostro que la hi-

potermia redujo las concentraciones de SI00B en suero frente al grupo con
normotermia, pero sélo de forma significativa a las 48 horas. Los RN de este

estudio que presentaron evolucidén adversa (tratados o no con hipotermia)
presentaron concentraciones de S100B mas altas en cada uno de los momentos

entre las 6 y las 72 horas de vida. La significacion mas alta fue alcanzada a

las 6 horas. Este estudio no refiri6 datos crudos para poder calcular el valor

predictivo de SI00B en suero.

Un estudio diferente (Massaro 20122%) fue el realizado en una cohorte de 75 Calidad
RN tratados con hipotermia. Estos autores investigaron la correlacion entre moderada
las concentraciones en suero al inicio de la hipotermia y a las 12, 24 y 72 horas

de esta y evolucion adversa (muerte o dano grave en RM a los 7-10 dias). Este

estudio encontro que los valores basales (al inicio de la hipotermia; < 6 horas)

eran los mas predictivos de evolucion adversa (muerte o dafio grave en RM).

Un punto de corte de 0,7 pg/L tuvo una S de 64%, E 84%, y un CPP de 3,93. Un

punto de corte de 1,6 ug/L tuvo una S de 40, E 91 y un CPP de 4,3. Aunque la

edad (momento) de la primera determinacion es similar entre ambos estudios

(primera concentracion de ENE en suero a las 4,7 horas -rango intervalo de

0,4-6 horas- en Massaro frente a las 6 horas en el estudio de Roka), ambos

examinan desenlaces diferentes (muerte o Bayleys < 70 a los 2 afios en Roka

y dano cerebral grave en RM o muerte en Massaro). La cohorte de pacientes

estudiada por Roka es muy pequefia, mientras que la estudiada por Massaro

tiene un tamano adecuado (N = 75), lo que hace que este estudio tenga un

mayor peso. Los resultados de este estudio sugieren que también en los RN

con EHI sometido a hipotermia, la concentracion de S100B en suero aun en

las primeras 6 horas tiene un valor predictivo muy moderado.

b.4. S100 b en orina

La utilidad de la determinacion de la concentracion de S100b en orinaen RN Calidad
con EHI ha sido evaluada en cinco estudios. En dos de ¢llos el desenlace fue baja
su relacion con la gravedad de la EHI y, por tanto, al no aportar datos sobre

los desenlaces evolutivos muerte o discapacidad ambos, fueron excluidos de

esta revision. Otro estudio fue excluido por que el seguimiento so6lo alcanzo los

seis meses y ademas, hubo un alto numero de pérdidas (sélo fueron seguidos

un 46% de los RN con EHI incluidos en dicho estudio).

Solo dos estudios del grupo italiano de Gazzolo han abordado desenlaces que
permiten ser evaluados para esta GPC. Un estudio de este grupo examind su
capacidad para predecir la evolucién con el desenlace de muerte o discapa-
cidad grave (Gazzoro 2003%7). Este estudio incluyd 38 RN consecutivos con
criterios de asfixia perinatal, de los cuales 12 presentaron EHI moderada o
grave y 20 nifios con EHI leve o ausente, asi como una cohorte control de 121
RN, de los cuales 96 fueron seguidos. La concentracion de S100 b en orina fue
determinada en la primera miccion, y a las 12, 24 y 72 horas. Los principales
resultados de este estudio se muestran en la tabla 11 del Anexo 7.2:
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En este estudio se refiere que los tres neonatos que fallecieron presentaron las
concentraciones mas altas (valores > 3 pug/L).

Este estudio tiene la limitacion de que el desenlace al afio responde sélo a la
evaluacion neurologica y la clasificacion de la discapacidad es vaga; por ejem-
plo se sefiala que nueve de los 18 neonatos con evolucion adversa presentaron
hipo-hipertonia, pero sin mas especificaciones para establecer que realmente
presentaron discapacidad grave. La calidad de este estudio es reducida, por
el hecho de que el seguimiento no estaba definido mediante evaluaciones es-
pecificas para el neurodesarrollo. Por otro lado, sorprende que sus resultados
difieren marcadamente de la capacidad predictiva observada cuando la S100
b es determinada en suero a horas similares (MAassarRo 2012,25 Roka 2012%3),

La capacidad predictiva de las concentraciones de S100 b para predecir muer-
te en el periodo neonatal ha sido examinada como desenlace aislado sélo en
un estudio, también del grupo de Gazzolo (GazzoLo 2009218). Este estudio
incluy6 60 RN con asfixia perinatal y EHI, de los cuales 12 fallecieron en la
primera semana de vida. En este grupo las concentraciones de S100 b fueron
aumentando en cada determinacién hasta alcanzar su maximo valor después
de las 48 horas de vida. En cada una de las determinaciones en orina (primera
miccion, después de las 24, 48 y 96 horas de vida) la S, E, VPP y VPN fueron
del 100% para un punto de corte de >1,0 pg/L.

¢) Proteina fibrilar acidica de la glia (PFAG)
cl. PFAGen LCR

La proteina fibrilar acidica de la glia (PFAG), también llamada filamentos
gliales o proteina gliofibrilar acida (GFAP), es una de las proteinas fibrosas
que forman los filamentos intermedios del citoesqueleto intracelular, en parti-
cular de células gliales como los astrocitos. Esta proteina especifica del tejido
cerebral no se secreta a la sangre y es liberada sélo después de la muerte del
astrocito pudiendo pasar al torrente circulatorio por la alteracion de la barrera
hematoencefalica.

Soélo dos estudios han examinado la relacion entre las concentraciones de
PFAG en LCR vy la evolucion (BLENNow 1995, 2001206),

En el primer estudio? los autores determinaron este biomarcador en 21 RN
con EHI y en 10 controles normales entre las 12 y 48 horas de vida (31 £ 4,8 en
el grupo con EHI y 37,5 £ 10,5 emn el grupo control). El desenlace neuroevo-
lutivo tras la evaluacion por un neuropediatra fue clasificado como normal,
sospechoso o anormal en base a la presencia de signos neurologicos. Los nifios
sospechosos y aquellos considerados como anormales fueron agrupados en
una sola categoria (evolucion anormal). Los autores refieren una S de 78% y
una E de 75% con un CPP de 3,12 para un punto de corte de 509 ng/L (ningtin
paciente fallecio).

En un segundo estudio de este mismo grupo,*” la determinacion de dicha
proteina fue entre las 6 y las 89 horas de edad y a diferencia del primer estu-
dio encontraron que su elevacion en el LCR de los RN con EHI y evolucion
adversa era solo a expensas de los fallecidos. Al no dar datos crudos en este
estudio no fue posible calcular el valor predictivo de muerte.
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c.2. PFAG en suero

Solo un reciente estudio ha abordado la relacion entre la concentracion en  Calidad
suero de PAFG y presencia de dafo hipoxico-isquémico en una evaluacion baja
de RM antes del alta (ENNEN 20112%%). La PFAG fue determinada en sangre

de corddn y en suero en las primeras 6 horas, asi como a las 24, 48, 72 y el

primer, segundo, tercer y cuarto dia posthipotermia. Este estudio mostrd una
elevacion progresiva en las concentraciones de PFAG a partir de las 24 horas,
alcanzandose las concentraciones mas altas a tercer dia posthipotermia. Un

valor >0,15 ng/ml mostré un AUC de 0,718 con una S de 50% y una E de 84,6%,

con un CPP de 3,24. Este estudio examino también la relacion entre las con-
centraciones de PFAG y muerte o alteracion funcional precoz (trastorno de

la alimentacion). Solo un paciente fallecio, y aunque la falta de datos crudos
imposibilita evaluar la capacidad predictiva sobre este desenlace, este neonato

presentd la concentracién mas alta.

d) Activin A en orina

Se dispone de tres estudios publicados sobre Activin A en RN con EHI, exa-
minando los tres la relacion de este biomarcador con la gravedad de la EHI
pero no con el desenlace neuroevolutivo y, por tanto, no han sido incluidos en
la revision, ya que no contestan a los desenlaces planteados. Los tres estudios
han mostrado que este biomarcador predice bien la gravedad de la EHI en
el periodo neonatal, pero desafortunadamente ninguno examiné la relacion
entre las concentraciones en sangre, LCR u orina con la evolucion posterior
de los pacientes (FLor1o 2004,¢ 2006,%2° 2007'7).

e) Cociente lactato creatinina en orina

Tres estudios han abordado la utilidad de este cociente en orina para predecir  Calidad
evolucion ulterior en RN con EHI (Huang 1999,2%! Oh 2008,%2 Liu 2010%°!). Un baja
estudio fue excluido porque el seguimiento solo alcanzd los seis meses de edad

y ademas so6lo fueron seguidos un 46% de los neonatos con EHI incluidos en

dicho estudio.

Los dos estudios que cumplen los criterios para ser evaluados utilizaron un
método similar de determinacion, pero los momentos son diferentes. HuaANG
ET AL, determinaron el cociente lactato/creatinina en las primeras 6 horas y
OH ET AL lo hacen entre las 6 y las 24 horas de vida. Los resultados de ambos
estudios difieren marcadamente (inconsistencia) en el valor del cociente lac-
tato/creatinina, siendo imposible alcanzar conclusiones acerca de su utilidad.

El estudio de HuanG 1999%*! incluy6 a 40 RN con asfixia perinatal, de los
cuales solo 16 presentaron EHI y 51 RN sanos como grupo control. No se
senalo si el seguimiento fue ciego a las determinaciones. En el grupo con
EHI, el cociente lactato/creatinina en las primeras 6 horas fue 186 veces mas
alto que el apreciado en el grupo control y 88 veces que en el grupo de RN
asficticos sin EHI. 10 de los 16 neonatos con EHI tuvieron evolucion adversa
(muerte en los primeros cuatro meses de vida o discapacidad). Los cocientes
lactato/creatinina fueron significativamente mas altos en aquellos que tuvieron
evolucion adversa. Los autores sefialan que s6lo uno de los RN con evolucion
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adversa presento valores inferiores a 1,00, pero no establecieron un punto de
corte y al presentar los valores en una escala logaritmica es imposible calcular
los valores predictivos.

El estudio de On 200822 incluyo 58 RN con EHI que participaron en un ECA
multicéntrico para evaluar la eficacia de la hipotermia terapéutica (28 grupo
hipotermia y 30 en el grupo control). La determinacion del cociente lactato-
creatinina fue realizada entre las 6-24 horas y a las 48-72 horas. Para ¢l ana-
lisis de datos, los RN con el desenlace de discapacidad moderada o grave y o
muerte fueron combinados en un grupo y comparados con los que presentaron
evolucion normal o presentaban discapacidad leve. Aunque el grupo con evo-
lucién anormal presentd cocientes significativamente mas altos, existio una
amplia variacion de los mismos y solapamiento con el grupo con evolucion
normal. Esto condiciond que para un punto de corte de 225 1a S fue de 33%y
la E de 88%, mientras que para un punto de corte de 50 1a S fue de 25% yla E
de 97%. Tras ajustar los resultados para hipotermia, gravedad de la EHI, el
cociente lactato creatinina entre las 6-24 horas tuvo una OR diagnostica de
5,52 (IC 95% 1,36 a 22,42, p = 0,02).

14.2.2. Paralisis cerebral

Calidad
alta

No se puede analizar por separado este desenlace para ninguno de los marcadores descritos.

14.2.3. Muerte

No se puede analizar por separado este desenlace para ninguno de los marcadores descritos.

14.2.4. Epilepsia

No se puede analizar por separado este desenlace para ninguno de los marcadores descritos.

14.3. De la evidencia a la recomendacion
14.3.1. Calidad de la evidencia

Calidad
baja

medias y desviacion estandar.

Muerte o discapacidad grave Se ha disminuido la calidad de la evidencia
cuando existia inconsistencia (resultados en conflicto), evidencia indirecta
(s6lo neuroimagen para establecer el dafio), imprecision de los resultados
(tamafio muestral pequefio), momentos de determinacion con un rango am-
plio de horas, o cuando la evaluacion o clasificacion del neurodesarrollo
era impreciso o habia riesgo de sesgo. Ademas, se redujo la calidad de la
evidencia segun la forma de referir los resultados; no determinacién de
los puntos de corte mediante curvas ROC o datos mostrados en forma de
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Muerte o discapacidad grave Se aumento la calidad de la evidencia cuando
el diseno del estudio era especifico para la pregunta, el tamafio muestral y el
Calidad | numero de desenlaces no favorables permitia el analisis adecuado, cuando
moderada | la variable de resultado evaluada estaba dentro de un ECA para evaluar la
eficacia de la hipotermia, en el que se realiz6é una evaluacion del neurode-
sarrollo especifica, adecuado enmascaramiento y hubo escasas pérdidas.

14.3.2. Balance entre beneficios y riesgos

Mientras que la determinacion en orina de S100 b no conlleva ningun riesgo, la determina-
cion seriada en sangre de S100 b o ENE puede conllevar riesgo de anemizacion o reduccion
de la tasa de hemoglobina circulante. La determinacion en LCR conlleva mas riesgos, al no
estar exenta la puncion lumbar de complicaciones y existe la posibilidad de desestabilizacion
de la homeostasis del paciente. No obstante, ningun estudio (ENE, S100 b PFAG) refirio
ningun problema relacionado con la puncion lumbar para la obtencion de LCR, aunque es
probable que no se registraran.

Cualquier RN con EHI deberia tener acceso durante el periodo neonatal a aquellas
pruebas diagnosticas con capacidad contrastada para establecer de la forma mas certera
posible el pronostico. Dada la aparente capacidad contrastada de la determinacién de ENE
LCR, esta prueba puede ser considerada como beneficiosa con aceptacion de los riesgos.
No obstante, es necesario una utilizacion juiciosa de esta prueba, ya que no deberia rea-
lizarse una PL en el RN en situacion inestable, si padece trombocitopenia o coagulopatia
que no responden al tratamiento activo, situaciones no infrecuentes en el neonato con EHI.
Tampoco deberia realizarse una PL si el RN presenta aumento de la presion intracraneal
por obstruccion de la circulacion de LCR o estigmas sugestivos de disrafia espinal oculta o
médula anclada. Por tanto, esta evaluacion, como cualquier otra, debe ser individualizada
de acuerdo a las condiciones del paciente.

En resumen, en los RN a término o casi a término con EHI, estables y sin coagulopatia
refractaria, se debe considerar la determinacion de ENE en LCR en las primeras 72 horas
de vida, particularmente si se precisa informacion adicional para establecer el pronostico
o para tomar dificiles decisiones éticas

14.3.3. Costes y uso de recursos

La determinacion de los biomarcadores ENE, S100 b, PFAG es relativamente barata, se
realiza mediante ELISAs comercializados y es disponible para la gran mayoria de hospi-
tales. Por lo que el coste no se ha considerado que sea determinante en la toma de decision
para esta pregunta.

La determinacion del cociente lactato-creatinina, al ser determinado mediante espec-
troscopia de resonancia magnética, limita marcadamente este biomarcador, ya que dicha
herramienta es cara y no esta disponible en la gran mayoria de hospitales. Ademas, debe
tenerse en cuenta que el escaso valor predictivo de este cociente y la necesidad de tecnologia
costosa limita de forma muy importante su utilidad clinica.

No se han encontrado estudios de evaluacion economica que evaluen especificamente
estos biomarcadores.
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14.3.4. Valores y preferencias de los pacientes

No se ha encontrado informacion especifica sobre los valores de los padres a este respecto.
Pero es obvio que la obtencién de orina para la determinacion de un biomarcador hace
preferible este fluido a la sangre y mucho mas frente al LCR.

14.4. Decision final sobre la fuerza y la direccidon de la recomendacion

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

Las referencias 231 a 247 fueron excluidas del MA por no cumplir los criterios de in-
clusion descritos anteriormente.

a) ENE

La evidencia cientifica actual muestra que la determinacion de las concentraciones de ENE
en LCR entre las 12 y las 72 horas de vida en RN con EHI no tratados con hipotermia
predice el riesgo de evolucion adversa (muerte o discapacidad grave). Los aspectos que han
determinado mas la direccion de la recomendacion han sido la consistencia entre los resul-
tados de los cinco estudios disponibles,'®: 205207 208. 210 ] nimero total de pacientes incluidos
en el analisis, asi como una clara capacidad predictiva: OR diagnostica de 49,378 (IC 95%
14,89 a 163,68) y una probabilidad postprueba positiva de 90,0% (84,4% a 93,7%). No se es-
peran efectos adversos relevantes de la puncion lumbar para obtener este fluido biologico,
siempre que se realice siguiendo el estandar de buena practica clinica y asegurandose que
no hay contraindicaciones para su realizacion.

No hay evidencia acerca de que la hipotermia modifique el valor de la concentracion
de ENE en LCR?” para predecir muerte o evolucion adversa (muerte o discapacidad grave).
No se esperan efectos adversos relevantes de la puncién lumbar para obtener este fluido
bioldgico. Dado el coste de la prueba, debe existir una relacion coste/beneficio favorable. La
determinacion de ENE en suero durante las primeras 72 horas no parece tener un adecuado
valor predictivo de evolucion adversa.

b) S100 b

La escasa evidencia disponible (dos estudios?*® %) no permite establecer el valor predictivo
sobre evolucion adversa que tiene la concentracion de S1I00B en LCR. La determinacion en
suero de este biomarcador durante las primeras 24 horas no parece tener un adecuado valor
predictivo. Sin embargo, la heterogeneidad entre estudios y momentos de determinacion
impiden obtener una conclusion firme.

La determinacion en orina de S100 b parece predecir certeramente la muerte en la pri-
mera semana de vida, asi como la evolucion adversa.?'!8 Sin embargo, el limitado numero
de estudios (uno para cada desenlace) impide obtener conclusiones firmes. No se dispone
de estudios acerca de si la hipotermia terapéutica influye en el valor predictivo de la con-
centracion de S100 b en orina de RN tratados con hipotermia terapéutica.
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¢) PFAG

La concentracion de PFAG en LCR en los primeros dias de vida en RN no tratados con
hipotermia parece tener un escaso valor predictivo de discapacidad al afio de vida, pero
pudiera predecir muerte durante el periodo neonatal. No obstante los datos son claramente
insuficientes para alcanzar una conclusion firme. Los datos disponibles (un solo estudio?”)
impiden obtener conclusiones acerca de la capacidad predictiva de este biomarcador en suero
para predecir evolucion adversa, muerte, evolucion anormal, paralisis cerebral y epilepsia.

d) Activin A en orina

Ningun estudio ha evaluado la capacidad predictiva de este biomarcador en alguno de los
fluidos corporales.

¢) Cociente lactato-creatinina

El cociente lactato-creatinina entre las 6 y las 24 horas de vida parece tener una limitada
capacidad para predecir la evolucion de los RN con EHI.22!-222

14.5. Resumen de la evidencia

En RN con EHI no tratados con hipotermia, la concentracion de la ENE en
LCR entre las 12 y las 72 horas de vida muestra un aceptable valor predicti-

Calidad | vo de muerte o discapacidad grave al afio de vida; siendo su OR diagnostica
moderada | de 49,378 (IC 95% 14,89 a 163,68) y la probabilidad postprueba positiva de
90,0% (84,4% a 93.,7) y la probabilidad postprueba negativa de 17,5% (7,8%
a 35,0%) (MA propio).

En RN con EHI no tratados con hipotermia, tanto la concentracion de ENE
como la de S100 b en suero tiene un limitado valor predictivo de muerte, o
Calidad | del combinado muerte o discapacidad grave.?!"-2!6.220-224

baja En RN con EHI tratados con hipotermia, la concentracion sérica de ENE
0 S100 b en suero en las primeras 6 horas parece tener un valor predictivo
moderado respecto a la posibilidad de morir o de presentar discapacidad
grave o dafno grave en RM 210 216.220-224

La concentracion de S100 b en LCR entre las 6 y las 89 horas puede predecir
muerte durante la primera semana de vida. %6209

Calidad | La concentracion de PFAG en LCR entre las 6 y las 89 horas en RN no

muy baja tratados con hipotermia parece tener un escaso valor predictivo de disca-
pacidad al ano de vida, pero pudiera predecir muerte durante el periodo

neonatal.?”
Calidad El cociente lactato-creatinina en orina entre las 6 y las 24 horas de vida
moderada tiene un valor muy limitado para predecir muerte o discapacidad grave al

afio de vida.?!???
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14.6. Recomendaciones

Fuerte

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, esta-
bles y sin coagulopatia refractaria, se debe considerar la determinacion de
ENE en LCR en las primeras 72 horas de vida, particularmente si se precisa
informacién adicional para establecer el prondstico o tomar decisiones de
limitacion del esfuerzo terapéutico.

14.7. Implicaciones para la investigacion

La investigacion en biomarcadores con capacidad predictiva en RN con EHI durante los
ultimos 20 anos es alentadora, pero esta limitada por los tamanos muestrales pequenos (por
proceder la poblacion estudiada de hospitales unicos y no de estudios multicéntricos), existir
heterogeneidad de los momentos de determinacion, utilizarse medidas clasificacion del neu-
rodesarrollo impreciso, y el no enmascaramiento en muchas ocasiones y tener los estudios
un riesgo considerable de sesgo. Asi mismo, los resultados son expresados de forma muy
heterogénea; area bajo la curva ROC, otros aportando solo Sy E y, en ocasiones, se aportan
solo niveles sin medidas de capacidad diagnostica/pronodstica. En el presente son necesarios
estudios rigurosos y con una metodologia mas precisa, asi como desenlaces uniformes y con
especificacion de la valoracion del desarrollo: puntuacion en escalas de desarrollo, y retraso
significativo del desarrollo evaluado con pruebas estandarizadas.
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7. Seguimiento

Preguntas para responder:

+ (Los datos actuales de prediccion de dafio neuroldgico en base tanto a datos clinicos
y/o al patrén de afectacion en la RMN permiten establecer programas diferenciales
y eficientes de seguimiento neuroevolutivo?

Pregunta numero 15

15. (Los datos actuales de prediccion de dano
neurologico en base tanto a datos clinicos y/o
al patrén de afectacion en la RMN permiten
establecer programas diferenciales y eficientes
de seguimiento neuroevolutivo?

15.1. Introduccion

Aungque se conocen relativamente bien las consecuencias sobre el desarrollo de la encefalo-
patia hipoxico-isquémica (EHI) perinatal al menos durante los primeros 2-3 afios de vida,
hasta el momento no se ha llevado a cabo ningtn estudio que haya evaluado el impacto de
diferentes programas de seguimiento en la salud de los nifios que tuvieron EHI en el pe-
riodo neonatal. Es por ello que esta pregunta no puede ser respondida como el resto de las
cuestiones desarrolladas en esta GPC aplicando la metodologia GRADE. Los profesionales
que hemos elaborado esta guia somos conscientes de la ausencia de investigacion en esta
area y de las limitaciones existentes a la hora de establecer recomendaciones en cuanto al
seguimiento; pero también creemos que los cuidados tras el alta hospitalaria deben formar
parte de la atencion integral al RN con EHI y a su familia.

Para ello presentamos a continuacion una serie de recomendaciones elaboradas con el
consenso del grupo elaborador de esta GPC englobando los diferentes aspectos que consi-
deramos importantes en el seguimiento de estos paciente.

15.2. Recomendaciones

La planificacion y la duracién del seguimiento en el RN con EHI perinatal
deberia hacerse de forma individualizada, atendiendo tanto a factores de
riesgo biologico (gravedad de la encefalopatia, tipo de lesion cerebral) como
a factores familiares y sociales.

Los nifios con EHI moderada o grave deben ser atendidos en un centro
v hospitalario con acceso al tratamiento con hipotermia y a las diferentes
pruebas pronosticas sefialadas en esta GPC.
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La programacion de las evaluaciones deberia hacerse teniendo en cuenta la
v edad de aparicion de cada una de las complicaciones y el riesgo especifico
que tiene cada nifio de presentarlas.

Dada la diversidad y complejidad de los problemas que se presentan tras
v el alta hospitalaria, la atencion a estos nifios precisa un abordaje multidis-
ciplinar.

Los nifios con elevado riesgo de fallecimiento tras el alta hospitalaria pre-
cisan, asi como sus familias, una atencion especial dirigida a anticipar las
complicaciones que conducen al fallecimiento, optimizar los cuidados al
final de la vida y atender las necesidades familiares en relacion al duelo.
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8. Estrategias diagnosticas
y terapéuticas

ALGORITMO DE MANEJO DEL RECIEN NACIDO EN RIESGO DE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL

ijAlerta! ante datos compatibles con una situacién de hipoxia-isquemia periparto

® Estado fetal no tranquilizador: bradicardia mantenida, desaceleraciones tardias, pérdida
de la variabilidad latido a latido, liquido amnidtico meconial, pH cuero cabelludo < 7,20

@ Distocia de parto

® Evento centinela: abruptio de placenta, rotura uterina, prolapso de corddn, trasfusion
feto-materna

o
et
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©
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iEvaluar! Estado al nacimiento
) No utilizar el Apgar
3 v 0 a los 10 minutos
";"’(\“v v de forma aislada para
v tomar la decision de
v limitar el esfuerzo
. . . terapéutico en la sala
® Necesidad de reanimacion avanzada pde partos +
® Apgar5<5
@ pH umbilical en la primera hora de vida < 7.00
S v No
'S v comenzar
g administrando
= Medidas a adoptar en la sala de partos oxigeno al
S 100% %
(V]
o
Apagar el calor radiante y monitorizar satO, preductal ¢
Comenzar la reanimacion con aire ambiente o con
concentraciones intermedias de O,. Modificar la FiO5
segun la respuesta clinica. ¢
Evitar expansiones de volumen y/o bicarbonato. ¢
No administrar calcio. ¢
Tomar la T2 rectal: evitar < 34°C y > 36°C ¢
v
v
v
o v
o
% Ingreso en la Unidad Neonatal
© Evidencia fuerte ®
- v Evidencia débil #
v Buena préactica clinica ¢
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Ingreso en la Unidad Neonatal

Acciones al ingreso J
1. Situar al recién nacido en lecho radiante apagado ¢ em—=dl
s N
2. Monitorizar FC y FR. Estabilizacion hemodinamica y respiratoria 4 +” Dificultad para \\
o , # iniciar o sostener la \
3. Monitorizar la temperatura central (rectal) cada 15 min. 4 ,' respiracion, alteracion \
4. Monitorizar a EEG | delavigilia, tono, |
. . . \  actividad motoray |
-------------- \ X o
5. Detectar signos clinicos de encefalopatia > \ reflejos. Conosin /7
Graduar la gravedad de la EHI en las \\ convulsiones //
primeras 6 horas de vida ® S~

Observacion 24
horas

N

¢ Tiene EHI moderada R EHI L
o grave ? 4 eve

si |

2 Cumple criterios ® Vigilancia estrecha 'y
No monitorizacion

de inclusion? - -
---------- i ® Evitar los factores senalados

- Edad gestacional > 35 s ! en la pagina siguiente

Primeras 6 horas de vida

- Edad inferior a 6 h — ® aFEEG si es posible durante 24 h
Valora de forma @ Evaluacion neurolégica cada
Si Individualizada @ 24 h durante las primeras 72 h
-EG 34 y 35 semanas| | ® Ecografia cerebral al menos
-Edad < 12 h de vida una en las primeras 72 h
Hipotermia I — ® Considerar seguimiento
terapéutica neuroevolutivo
v
A4 En el presente, se
v sugiere no usar ningun
v :
tratamiento neuroprotector
coadyuvante asociado a
la hipotermia @
Los nifos con EHI moderada o grave deben ser atendidos en un Evidencia fuerte ®
centro hospitalario con acceso al tratamiento con hipotermia y a las Evidencia débil

diferentes pruebas diagndsticas prondsticas sefialadas en esta GPC 4 Buena practica clinica ¢
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Hipotermia .EVITAR!

terapéutica

La hipertermia en las primeras 72 h ®
La hipocarbia grave (< 20 mm Hg) en las primeras 24 h (®

La hipercarbia en las primeras 24 h ¢

La hipoglucemia primeras 72 h (®

La hiperglucemia en las primeras 72 h ¢
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SEGUIMIENTO

La planificacion y la duracion del seguimiento deberia ser individualizada, atendiendo a la gravedad
de la EHI 'y tipo de lesién cerebral, ademas de a factores familiares y sociales. 4

Dada la diversidad y complejidad de los problemas que se presentan, el profesional que atiende

alos RN con EHI en las consultas de seguimiento debe conocer estos problemas para permitir
un abordaje multidisciplinar. ¢

La programacion de las evaluaciones deberia hacerse teniendo en cuenta la edad de aparicion de cada
una de las complicaciones y el riesgo especifico que tiene cada nifo de presentarlas. ¢

Los nifos con elevado riesgo de fallecimiento tras el alta hospitalaria precisan, asi como sus familias,
una atencion especial dirigida a anticipar las complicaciones que conducen al fallecimiento,
Qotimizar los cuidados al final de la vida y atender las necesidades familiares en relacion al duelo. 4 /

Evidencia fuerte ©
Evidencia débil ¥
Buena préctica clinica 4
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9. Difusion e implementacion

Las GPC son utiles para orientar a los profesionales y pacientes en la toma de decisiones en
la asistencia sanitaria y contribuyen a mejorar los resultados en salud de los pacientes. El
gran reto en la actualidad es conseguir la adherencia de los profesionales y el conocimiento
por parte de los usuarios/pacientes. Para ello es fundamental una estrategia de difusion e
implementacion dirigida a vencer las barreras existentes en el medio en el que se va a aplicar.

9.1. Estrategias para difundir e implementar la GPC

El plan para difundir e implementar la GPC sobre EHI perinatal en el RN incluye las si-
guientes intervenciones:

» Elaboracion de la version resumida y guia rapida (algoritmos y anotaciones) en formato
electroénico.

* Promocion de la GPC por parte de las autoridades sanitarias a través de los medios de
comunicacion para profesionales sanitarios.

* Difusion de la GPC en al menos las webs oficiales de las sociedades cientificas participan-
tes en la revision de la guia y en todas aquellas relacionadas indirectamente con la salud
de los recién nacidos.

* Propuesta de inclusion de la GPC en bases de datos que recopilan GPC a nivel estatal e
internacional (National Guideline Clearinghouse: http://guideline.gov/).

» Distribucion de guia de padres entre los hospitales que realizan hipotermia terapeutica.

* Acceso libre a las diferentes versiones de esta GPC en las siguientes webs: la AQUAS
(http://aquas.gencat.cat), la Fundacio Hospital Sant Joan de Déu (www.fsjd.org/es), la
Revista de Evidencias en Pediatria y la web del Departamento de Salud a través de Canal
Salut (http://www?20.gencat.cat/portal/site/salut/).

* Presentacion de los resultados de la GPC en actividades cientificas (congresos, jornadas,
reuniones) y particularmente en cursos de educacion profesional relacionados con el ma-
nejo del paciente neonatal con EHI.

* Envio de la GPC a colegios profesionales, administraciones sanitarias, centros asisten-
ciales y asociaciones profesionales.

» Publicacion de informacion sobre la GPC en revistas y publicaciones Especializadas,
particularmente se intentara que se resefe en Anales de pediatria, 1a revista nacional de
mayor peso y difusion en el ambito profesional pediatrico.

9.2. Indicadores y plan de implementacion

La medicion de la adherencia o de la implementacion de las recomendaciones de la guia
mediante monitorizacidon y/o auditoria puede mejorar su aplicacion. La implementacion im-
plica un proceso planificado para la introduccion de manera sistematica de una innovacion
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o de cambios de valor probado, para ser llevados a cabo en un entorno concreto a distintos
niveles de decision (servicio clinico, organizacion o sistema sanitario). No obstante, no ha
sido objetivo de los autores de la presente guia el proponer indicadores para las recomen-
daciones relevantes, ni disenar un plan de implementacion especifico. De todos modos, en
su elaboracion se han tenido en cuenta aquellos aspectos que pueden influir en la adhesion
de los profesionales a su utilizacion, como, por ejemplo, la amplia representacion de pro-
fesionales en el grupo de elaboracion y revisores de la guia o el desarrollo de herramientas
practicas para su aplicacion (algoritmos).

9.3. Claves para facilitar la implementacion de la GPC

La GPC incluye preguntas sobre 4 grandes areas relacionadas con el manejo de los ninos
con EHI (factores de riesgo, tratamiento, elementos pronosticos y seguimiento) y contiene
un gran nimero de recomendaciones que dan respuesta a dichas preguntas. Sin embargo,
quienes usan las guias necesitan organizar y priorizar las recomendaciones que se pretenden
implementar.

* La guia pertenece al programa nacional de GPC en el SNS y, por tanto, no trata aspectos
organizativos o modelos de atencion requeridos para poner en practica las recomendacio-
nes. De todas formas, el grupo de autores ha considerado el uso eficiente de los recursos
en la formulacion de las recomendaciones. Sera en la adaptacion de la GPC en el ambito
autondémico o local cuando se debera analizar la factibilidad de las recomendaciones,
definir las responsabilidades de cada profesional en la atencion de cada paciente y los
escenarios o circunstancias que requieran coordinacion o la actuacion secuencial en los
diferentes niveles asistenciales.

» La representatividad geografica de los autores de la guia y de quiénes han realizado la
revision externa ha contribuido a que las recomendaciones estén matizadas por el cono-
cimiento del contexto y entorno donde se van a aplicar (Sistema Nacional de Salud) y de
los recursos disponibles (atencidon primaria, especializada y servicios sociales).

» La identificacion y analisis del contexto particular contribuira al éxito en el proceso de
implementacion de la GPC, entendiéndose por contexto el conjunto de influencias en los
diferentes niveles; desde el mas externo, determinado por las politicas sanitarias vigentes
(estatales, autondmicas o locales) hasta otras influencias mas especificas, determinadas
por la organizacidn profesional o profesionales concretos.

En este sentido, en Espafia resulta complejo desarrollar estrategias integrales, dado
que el SNS esta compuesto por 17 servicios de salud, con diferentes formas de gestion,
regulacion, planificacion y provision. En algunas comunidades autonomas se han desarro-
llado planes de salud (con programas especificos de prevencion y atencion a la cronicidad)
y planes sociosanitarios que podrian facilitar procesos de implementacion. Sin embargo,
no son uniformes en el conjunto del estado Espafol. No obstante, como se puede apreciar
primero por la constitucion del grupo elaborador, colaborador y revisor de la GPC, asi como
por las acciones de implementacion delineadas, se desprende que se pretende implementar
la presente guia a nivel del conjunto del Sistema Nacional de Salud (SNS). Dado que esta
GPC esta dirigida también a profesionales que trabajan en el ambito privado, el interés de
la misma se aplica a todo el sistema de salud espafiol.
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Aun cuando la asistencia al RN con EHI moderada o grave se realiza en el ambito de
Servicios de Neonatologia de nivel 111 (publicos o privados), la mayoria de pacientes nace en
hospitales de nivel 11, por ello en la implementacion deberan tenerse en cuenta ademas las
posibles diferencias entre la asistencia publica o privada, asi como los niveles asistenciales
en su forma de trabajo, estructura y jerarquia. También deberan considerarse las diferentes
capacidades de aprendizaje y de cambio con la que cuentan las diferentes organizaciones.
Y, por ultimo, hemos de tener muy presente que en la asistencia sanitaria no sélo intervie-
nen los profesionales sanitarios, el paciente con EHI y su familia sino que también tienen
un papel importante el entorno social y laboral del paciente, asi como los servicios de la
administracion, los trabajadores sociales, los psicologos y la propia sociedad. Elementos
que juegan un papel no baladi en el éxito de una implementacién eficaz.
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10. Lineas de investigacion futura

Como sefialabamos al principio de esta GPC, tanto el diagndstico como el tratamiento de los
nifios con EHI ha experimentado un avance muy importante en los ultimos afios. En cada
pregunta clinica los autores de esta GPC han sefialado las incognitas actuales asi como las
lineas de investigacion futura. Todas ellas se describen a continuacidn:

Factores de riesgo / comorbilidad

* Serequieren ECA aleatorizados y enmascarados que evalten las concentraciones de oxi-
geno y la saturacion sanguinea mas adecuadas para conseguir una mejor respuesta a las
medidas de reanimacion del RN asfictico, menor mortalidad y mejor desarrollo neuro-
logico a largo plazo.

» Se precisan mas estudios acerca del riesgo de muerte y morbilidad neurologica asociados a
puntuaciones de Apgar 0, 1 y 2 en neonatos que reciben hipotermia terapéutica. Es preciso
que los estudios diferencien con mayor precision discapacidad moderada de grave y se
muestren los resultados asociados a una puntuacion de Apgar 0, 1 o 2 por separado. Los
estudios no deberian excluir del analisis a los RN fallecidos en la sala de reanimacion, a
los que presentan signos clinicos de muerte aparente, ni a los que ingresan moribundos
en las unidades de cuidados intensivos. Se deberia mostrar el motivo del fallecimiento vy,
cuando sea debido a limitacion del esfuerzo terapéutico, senalar los datos objetivos (cli-
nicos, neuroimagen, electroencefalografia, marcadores bioquimicos) en base a los cuales
se ha tomado la decision.

* Se requieren mas estudios aleatorizados y controlados o de cohortes prospectivas con
analisis multivariante de la diversidad de factores potencialmente adversos sobre el sistema
nervioso en las primeras horas de vida y con la consideracion del tiempo de exposicion
al potencial factor adverso. También es preciso que dichos factores se correlacionen con
clasificaciones del neurodesarrollo graduadas y precisas.

Tratamiento

* Aunque la hipotermia terapéutica iniciada en las primeras 6 horas de vida tiene un de-
mostrado efecto neuroprotector en el RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas
con EHI perinatal moderada o grave y constituye la Ginica intervenciéon neuroprotectora
que se emplea en la practica clinica a dia de hoy, dicho efecto beneficioso es relativamente
modesto, de modo que, entre los pacientes tratados, la mortalidad es de alrededor de un
25%, y aproximadamente un 20% sobreviven con secuelas. Por este motivo, son necesarias
mas investigaciones que conduzcan a optimizar este tratamiento (por ejemplo, resolver
la cuestion de si el enfriamiento deberia ser mas profundo o mas prolongado). Asimismo,
es muy deseable el desarrollo de nuevas intervenciones a aplicar en combinacion con la
hipotermia, con el objeto de mejorar el efecto neuroprotector. Ademas, a dia de hoy no
existen tratamientos neuroprotectores que puedan emplearse de forma segura en el RN
prematuro con EHI. De cara a corroborar el beneficio a mas largo plazo (6-8 afios) de la
hipotermia, es de gran importancia la publicacion de los datos de seguimiento a dicha
edad de todos los ECA realizados. Se esta investigando mediante un ECA es si el enfria-
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miento pasado el «periodo ventana» de 6 horas es beneficioso en comparacién con el
mantenimiento de normotermia. Es de interés que en este estudio los RN de la poblacion
control reciben una vigilancia estricta de la temperatura, y la hipertermia es agresivamente
prevenida o tratada.

» Investigaciones futuras pueden ayudar a dilucidar si un enfriamiento mas profundo o mas
prolongado pudiera acompafarse de un efecto neuroprotector mas potente. Asimismo,
es muy deseable el desarrollo de nuevas intervenciones a aplicar en combinacion con la
hipotermia, especialmente en el RN con EHI grave.

* Por ultimo, una limitacion importante de los ECA de hipotermia es la dificultad en la
prevencion de la hipertermia descrita en los grupos control, que pudo acentuar el efecto
protector asociado a la hipotermia. Dado que la hipotermia terapéutica iniciada en las
primeras 6 horas de vida constituye el tratamiento estandar para el RN con EHI moderada
0 grave en nuestro entorno, es muy poco probable que nuevos ensayos resuelvan con ma-
yor precision si la gravedad de la encefalopatia condiciona la efectividad del tratamiento
con hipotermia.

* Dado que la hipotermia terapéutica iniciada en las primeras 6 horas de vida constituye
el tratamiento estandar para el RN con EHI moderada o grave en nuestro entorno, es
muy poco probable que nuevos estudios ayuden a dilucidar con mayor precision el valor
prondstico de la categorizacion clinica de la EHI perinatal en ausencia de intervenciones
neuroprotectoras y su papel en la seleccion de los pacientes que se pueden beneficiar del
tratamiento con hipotermia.

» Dado que la hipotermia terapéutica constituye el tratamiento estandar para el RN con
EHI moderada o grave en nuestro entorno, es muy poco probable que nuevos estudios
ayuden a responder con mayor precision esta pregunta, a excepcion de analisis adicionales
de los ECA publicados o estudios de seguimiento a mas largo plazo.

* Son necesarios ECA multicéntricos controlados y aleatorizados, ciegos que permitan
determinar el efecto de los distintos farmacos sobre la mortalidad y el neurodesarrollo
a largo plazo en RN con EHI moderada y grave. Estos ensayos, en cualquier caso, de-
berian realizarse en conjuncion con el tratamiento con hipotermia. En los tratamientos
analizados en esta guia, estaria justificado hacer ECAs con mas pacientes, dado que son
tratamientos cuya eficacia biologica ha sido demostrada en estudios preclinicos y experi-
mentales de animales y existe cierta evidencia de beneficio en otros grupos de pacientes
neonatales. Dado el elevado numero de tratamientos que podrian ser utilizados como
terapia coadyuvante con la hipotermia, es necesario establecer una secuencia ordenada
a partir de ensayos experimentales que permita seleccionar de la forma mas eficiente
posible aquellos con mas probabilidad de éxito en las ultimas fases de los ECA. En este
sentido, seria deseable una red multinacional que coordinara los potenciales ensayos
terapéuticos y que difundiera aquellos tratamientos que no han sido exitosos en las
fases mas iniciales de su aplicacion para ganar en eficiencia. La utilizacion de criterios
de inclusion sencillos, con pautas homogéneas de administracion de los tratamientos
y evaluaciones de la discapacidad con pruebas similares facilitaria la comparacion de
resultados en futuros MA. Los RN con EHI moderada o grave serian los candidatos
a participar en estos ECA ante la evidencia existente que la hipotermia terapéutica es
beneficiosa en este grupo de pacientes. Dadas las limitaciones existentes por la estrecha
«ventana terapéutica» en este grupo de nifios, por debajo de las 6 horas después del na-
cimiento, seria recomendable establecer estrategias que permitan informar a los padres
antenatalmente sobre la posibilidad de aplicar estas terapias en el caso de ser necesario.
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* Son necesarios ensayos clinicos multicéntricos, controlados, aleatorizados, ciegos y con
una potencia suficiente para dilucidar el efecto de los distintos farmacos de forma con-
comitante con el tratamiento con hipotermia sobre la mortalidad y el neurodesarrollo a
largo plazo en recién nacidos con EHI moderada y grave.

» Existen algunos tratamientos cuya eficacia biologica ha sido demostrada en estudios
preclinicos y experimentales de animales y existe cierta evidencia de beneficio en otros
grupos de pacientes neonatales, por lo que seria deseable su inclusion en estudios de
farmacocinética y seguridad. De la misma forma, tratamientos como la EPO o topira-
mato que apuntan evidencia de seguridad, son potenciales candidatos para ser incluidos
en ensayos multicéntricos que determinen desenlaces de muerte y discapacidad a largo
plazo. Dado ¢l elevado numero de tratamientos que podrian ser utilizados como terapia
coadyuvante con la hipotermia, es necesario establecer una secuencia ordenada a partir
de ensayos experimentales en el laboratorio y en animales que permita seleccionar de la
forma mas eficiente posible aquellos con mas probabilidad de éxito en las tltimas fases de
los ensayos clinicos. En este sentido, seria deseable una red que coordinara los potenciales
ensayos terapéuticos y que difundiera aquellos tratamientos que no han sido exitosos en
las fases mas iniciales de su aplicacion para ganar en eficiencia. La utilizacién de criterios
de inclusion sencillos, con pautas homogéneas de administracion de los tratamientos y
evaluaciones con test de la discapacidad similares facilitaria la comparacion de resulta-
dos en futuros metanalisis. Los RN con EHI moderada o grave serian los candidatos a
participar en estos ensayos ante la evidencia existente que la hipotermia terapéutica es
beneficiosa en este grupo de pacientes. Dadas las limitaciones existentes por la estrecha
«ventana terapéutica» en este grupo de ninos, por debajo de las 6 horas después del na-
cimiento, seria recomendable establecer estrategias que permitan informar a los padres
antenatalmente sobre la posibilidad de aplicar estas terapias en el caso de ser necesario.

» Se precisan estudios aleatorizados, controlados, enmascarados adecuadamente y con
una adecuada potencia (tamafno muestral) que examinen si el tratamiento de las crisis
eléctricas tiene un impacto beneficioso o no sobre la morbimortalidad neuroldgica en
neonatos con EHI en tratamiento con hipotermia.

* Se necesitan mas estudios que evaluen el estrés y malestar asociado a la hipotermia te-
rapéutica, asi como el impacto de ambos sobre la estabilidad fisioldgica y la morbimor-
talidad neuroldgica. También es preciso conocer si el empleo de derivados opiodes de
manera sistematica en nifios con EHI tiene un efecto neuroprotector. Se recomienda que
los estudios que evalten la eficacia neuroprotectora de la hipotermia sefialen esta variable
y ajusten los resultados por esta variable.

Estudios prondsticos

* El ntimero de pacientes valorados con EEGa tratados con hipotermia todavia es esca-
so. Futuros trabajos que evalten la capacidad predictiva deberian incluir pacientes con
esta terapia, evaluados en diferentes momentos de vida y con seguimiento neurologico
a largo plazo. Asi mismo los resultados son expresados de forma muy heterogénea; area
bajo la curva ROC, otros aportando sélo sensibilidad y especificidad. En el presente son
necesarios estudios riguroso en los que se incluya una evaluacién formal del desarrollo a
largo plazo. Es importante que los trabajos incluyan el porcentaje de paciente que fallece
por limitacion terapéutica para poder valorar mejor la capacidad predictiva del EEGa
en todos los desenlaces que incluyan muerte. Se debe explorar en futuros estudios el po-
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tencial impacto en su estrés parental de la monitorizacion de la actividad electrocortical
mediante el EEGa durante el cuidado intensivo de su hijo.

* El numero de pacientes valorados con RM cerebral tratados con hipotermia todavia es
escaso. Futuros trabajos que evaltien la capacidad predictiva deberian incluir pacientes
con esta terapia, evaluados en diferentes momentos de vida y con seguimiento neurologico
a largo plazo. Es muy importante poder analizar de forma separada la RM realizada en
los primeros dias de vida de la realizada pasada la primera semana, ya que la RM precoz
suele ser utilizada por los clinicos para apoyarse en la toma de decisiones y para poder
dar informacion prondstica a las familias. Aunque en el presente MA se ha analizado el
valor pronostico de la RM convencional en la practica clinica suele evaluarse junto con
otras secuencias, como son la HMRS y la difusion (en estudios precoces probablemente
incrementarian el valor predictivo de esta técnica de imagen). Asi mismo, los resultados
publicados son expresados de forma muy heterogénea; area bajo la curva ROC, otros apor-
tando solo sensibilidad y especificidad. En el presente son necesarios estudios rigurosos
y con una metodologia mas precisa, asi como desenlaces uniformes y con especificacion
de la gravedad, de acuerdo a clasificaciones estandarizadas de la gravedad de la disca-
pacidad, como el GMFCS o la puntuacion en la escala de Bayley. Es importante que los
trabajos incluyan el porcentaje de pacientes en los que los hallazgos de RM ayudaron a
establecer la limitacion terapéutica, para poder valorar mejor la capacidad predictiva de
la RM en todos los desenlaces que incluyan muerte. Se debe explorar en futuros estudios
el potencial impacto en su estrés parental de la RM durante el ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

» Lainvestigacién en biomarcadores con capacidad predictiva en RN con EHI durante los
ultimos 20 afios es alentadora, pero esta limitada por los tamafios muestrales pequenos
(por proceder la poblacion estudiada de hospitales unicos y no de estudios multicéntricos),
existir heterogeneidad de los momentos de determinacion, utilizarse medidas clasificacion
del neurodesarrollo impreciso, y el no enmascaramiento en muchas ocasiones y tener los
estudios un riesgo considerable de sesgo. Asi mismo, los resultados son expresados de for-
ma muy heterogénea; area bajo la curva ROC, otros aportando solo Sy E y, en ocasiones,
se aportan solo niveles sin medidas de capacidad diagnodstica/pronodstica. En el presente
son necesarios estudios rigurosos y con una metodologia mas precisa, asi como desenlaces
uniformes y con especificacion de la valoracion del desarrollo: puntuacion en escalas de
desarrollo, y retraso significativo del desarrollo evaluado con pruebas estandarizadas.
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Anexo 1. Guia para madres y padres

Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica
e Hipotermia Terapeutica
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Esta informacién para madres y padres forma parte de la “Guia de Practica Clinica sobre Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido”. Existe también una versién en formato electrénico

en la pagina web de GuiaSalud (http://www.guiasalud.es) y de la Agencia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries
de Catalunya (AQuAS) (http://aquas.gencat.cat). En estas paginas web puede consultarse, ademas,

la version completa y resumida de la GPC.

“Este documento se ha realizado al amparo del convenio de colaboracion suscrito por el Instituto

de Salud Carlos III (organismo auténomo del Ministerio de Economia y Competitividad) y la Agencia

de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de Catalunya, en el marco del desarrollo de actividades de la Red Espafiola
de Agencias de Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, financiadas por

el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad”.

Edicion: 2014

Edita: Agencia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya y Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
NIPO: 680-14-139-1

Deposito legal: B 1114

Tlustracione: r dal (cedidas gratuitamente para esta Guia)

Diserio grafico y maquetacion: Sara Pareja
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“Echas de menos las informaciones, yo queria saber mds”
“Te dicen que estd en hipotermia y no sabes realmente qué es”
“Lo que mds me gustaba era la alegria que habia alli dentro”

“Es un trato muy humano, realmente era como estar
en familia y eso también ayuda”
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PROLOGO E INTRODUCCION

ABECE DE LA ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA

;Qué es la encefalopatia hipéxico-isquémica?

:Cémo se manifiesta la EHI?

;Cuales pueden ser las causas que originan la EHI?
;Quiénes forman el equipo que cuida al recién nacido?
;Qué sucede durante las primeras horas y dias?

;Qué informaciones recibimos durante los primeros dias?

TRATAMIENTO Y CUIDADOS

;Qué es la hipotermia terapéutica?

;Cuando se puede necesitar hipotermia terapéutica?

;Como se logra disminuir la temperatura al recién nacido?

;Qué otro equipamiento necesita el recién nacido para el tratamiento
de hipotermia?

;Siente dolor el bebé cuando esta en hipotermia?

;Dénde puede llevarse a cabo la hipotermia?

;Coémo se traslada de forma urgente al bebé?
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DESENLACE Y AYUDA

¢ Qué secuelas puede conllevar la encefalopatia hipéxico-isquémica?
¢ Qué ocurre cuando el tratamiento de hipotermia no puede ayudar al bebé?
(Qué puede ayudar a los padres a afrontar los momentos dificiles?

delaAalaZ

Adecuacioén del esfuerzo terapéutico; Alimentacién enteral;
Alimentacion oral; Alimentacion parenteral; Analgésicos;
Antibidticos; Anticonvulsivantes; Atencion temprana; Catéter/via;
Catéter umbilical; Consentimiento informado; Constantes vitales;
Convulsiones; Ecografia cerebral; Ecografia doppler;
Electroencefalograma integrado por amplitud; Encefalopatia
hipdxico-isquémica; Equipo de enfriamiento; Equipo de profesionales
que cuida; Escala para evaluar la encefalopatia hipotonia;

Incubadora de transporte; Inotrépicos; Liquido cefalorraquideo;
Metabolismo cerebral; Monitorizacién cardiorrespiratoria;

Nido; Paralisis cerebral; Puncion lumbar; Recalentamiento;
Resonancia magnética; Respirador; Saturimetro; Sedantes;

Sonda nasogastrica/orogastrica; Sonda vesical; Toma de decisiones;
Tono muscular; Tratamiento de hipotermia; Tratamiento
desproporcionado; Unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
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Prologo

Esta Guia para madres y padres de recién nacidos con encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI) tiene como objetivo dar respuesta a las necesidades
de informacion y soporte que tienen las familias durante el ingreso
hospitalario de su hijo. Acercarles al entorno, a los profesionales y a los
cuidados que esté recibiendo su hijo puede ayudarles a comprender mejor

lo que sucede durante los primeros dias de ingreso. Esta Guia es el resultado
del trabajo en equipo de un grupo de profesionales de distintas disciplinas

y de las vivencias de madres y padres de recién nacidos con EHI.

Nuestro deseo es que pueda ayudarles en estos momentos dificiles.

Alfredo Garcia-Alix

Coordinador clinico.
En representacion del Grupo de Trabajo de la Guia de Prdctica Clinica
sobre Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido
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Introduecidn para los padres

La encefalopatia hipéxico-isquémica perinatal (EHI) es una causa importante
de morbimortalidad en el periodo neonatal y de discapacidad permanente,
que afecta en Espana a uno de cada mil recién nacidos vivos. La hipotermia
terapéutica es un tratamiento eficaz y seguro para disminuir la mortalidad

y la discapacidad de los recién nacidos con EHI moderada/grave y es en la
actualidad el tratamiento estandar.

Vuestro hijo recién nacido tiene una EHI y se encuentra en la unidad de
cuidados intensivos neonatales para recibir tratamiento con hipotermia
terapéutica. Es una situacion inesperada, dificil y todo sucede muy rdpido:
el ingreso urgente del bebé, la gravedad de la situacién, los procedimientos
invasivos, las decisiones, la incertidumbre por el pronostico y lo que va a
suceder...

Con esta Guia queremos allanaros el camino facilitindoos informacion desde
la voz de padres que han vivenciado esta misma situacién y han enfrentado
momentos, preguntas y dudas similares a las vuestras.

La Guia esta escrita de forma sencilla y esta estructurada en cuatro apartados
diferenciados por colores.

Las pdginas con tonalidad verde ayudan a saber qué le ha ocurrido a mi bebé;
las de tonalidad granate facilitan comprender lo que le estd ayudando y las de
color naranja permiten entender mejor el presente y el futuro proximo; en las
pdginas finales con tonalidad azul, se encuentran las palabras que puedo tener
dificultades para entender.

Para finalizar, queremos expresar nuestro profundo agradecimiento a las
familias que, desinteresadamente, compartieron con nosotros la experiencia
del ingreso hospitalario de sus hijos y, sin las cuales, esta Guia no se hubiera
podido llevar a cabo.
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Nuestra gratitud, también, al Dr. Xavier Krauel por su sensibilidad artistica
para captar la complejidad y el universo emocional de las familias y plasmarlo
en los dibujos que ilustran esta Guia. A Carlos Alaez, por su cuidadoso trabajo
fotografico que facilit6 a los padres hablar de situaciones no siempre sencillas.
Y a Sara Pareja y su hija Berta por su profesionalidad y compromiso para
disefiar y maquetar la mejor de las guias posibles.

Verdnica Violant y Nuria Herranz
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iRué es la encefalopatia hipoxico-isquémica?

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es el estado clinico que resulta de
la falta de oxigeno y sangre en el cerebro inmediatamente antes o durante el
nacimiento. Dependiendo de la intensidad de esta carencia, puede, ademas,
provocar dafo en otros 6rganos internos como el corazén, rifiones, higado e
intestinos.

iComo se manifiesta la EH?

La EHI se manifiesta por una serie de alteraciones observables en el recién
nacido, como son: la menor capacidad para despertar y mantenerse despierto,
la alteracion del fono muscular y la postura, el bajo nivel de respuesta a
estimulos y, con frecuencia, la aparicion de convulsiones. En base a estos
signos se gradtia como leve, moderada o grave.

iCudles pueden ser las causas que originan la EHI?

Todas aquellas situaciones que provoquen interrupcion del aporte de sangre
y oxigeno al feto. Esto puede ocurrir debido a diversas causas: un paso
anomalo de la sangre entre la madre y el feto, un desprendimiento de la
placenta, una compresion importante del cordén umbilical o, incluso, una
rotura del ttero. Pero con frecuencia, no se llega a conocer con certeza la
causa de éste déficit.
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iRuiénes formawn el equipo que cuida “Como era mi marido
al recién nacioo? LGOS Gl
informandose con Los
édicos, Yo estaba e
El bebé y la familia reciben atencién de diferentes WL, Lco% 5?, = =
wmi habitacién porque

profesionales al mismo tiempo (neonatdlogos, .
como estaba delicada...”

enfermeras, auxiliares de enfermeria, neurélogo,
psicdlogo y especialistas de atencion temprana).
Estos forman el equipo de profesionales que cuidan

al recién nacido y trabajan en colaboracién continua “Con la informacién

entre ellos y con la familia. Esto permite lograr los que nos dio, la verdad

mejores resultados de salud tanto para el recién

. . es que nos tranquilizé”
nacido como para la familia. q 1

“Te dicen que estb en
iRué sucede durante Las primeras
horas Y dias?

hipotermia Yy no sabes
realmente qué es”

En esas primeras horas suceden muchas cosas.

Los padres seran informados de la situacion clinica “Tohas O
. . T , Echas de menos

del bebé, de la necesidad de iniciar el tratamiento . .

. . ) , ) las informaciones,

de hipotermia y, en ocasiones, deberan autorizar el = o

yo queria saber mdos

traslado urgente del bebé a otro hospital.
Una vez iniciado el tratamiento, éste se mantiene

durante las 72 horas siguientes. El recién nacido )
Lo que yo nunca tuve

permanecera en el mismo entorno y se le realizaran
claro es qué enfermedad

controles reglados y todos los cuidados necesarios

para lograr su maxima estabilidad. La informacién
obtenida de estos procedimientos ayuda a los
profesionales a valorar la situacion del recién nacido
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dependio todo
lo que pasé”
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y a adaptar este tratamiento a sus necesidades. Una vez
completadas las 72 horas, la temperatura del recién
nacido se aumentara lentamente (0,5°C por hora)
hasta alcanzar la temperatura normal de 36,5-37°C.
Este procedimiento (conocido como recalentamiento)
tiene una duracién estimada de al menos 6 horas.

Los primeros dias son los momentos de mayor
tension y, en algin momento, si el padre o la madre
estan separados por encontrarse en hospitales
diferentes, pueden sentirse solos. Si ocurre esto,
compartir el proceso con otra persona de confianza
y/o el equipo de profesionales, puede ayudar a
“aparte de Las sentir mayor seguridad.

explicaciones, si nwo
entendias algo siempre
te Lo explicaban otra

vez; a veces cow Los iRué informaciones recibimos durante

nombres téenicos Yo Los primeros dias?
me pierdo”

En general hay tres momentos de informacion
importantes:

“Pero aqui yo soy madre . .
JitBY0 505 ) ‘ * Durante las primeras horas, se realiza la

yo soy padre evaluacion clinica del estado neurolégico

y de la actividad eléctrica del cerebro

(electroencefalograma integrado por amplitud,

EEGa). En base a esta evaluacion se decide si se

“Yo queria saber cudl

. recisa tratamiento de hipotermia.
es el problema de mi P p

hijo y qué hago con él * En las siguientes 72 horas, la monitorizacién

exactamente, ;no?” continua con el electroencefalograma integrado
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por amplitud (EEGa) de la actividad electro cerebral, los estudios de
imagen (ecografia cerebral doppler) y, en ocasiones, el andlisis del liquido
cefalorraquideo obtenido mediante una puncién lumbar, permiten dar
informacién a los padres del nivel de gravedad del bebé.

® A partir de la semana de vida, habitualmente se realiza una prueba de
imagen cerebral, llamada resonancia magnética, que permite tener mayor
informacion respecto a si hay dano cerebral o no, la extension y gravedad
del mismo, si lo hubiese.

En estos primeros dias los padres y la familia pueden estar desbordados y
sentirse invadidos por diferentes sentimientos presentados simultaneamente,
como si se estuviera subido en una montana rusa emocional: ansiedad,
miedo, ambivalencia, felicidad, confusién, incomprensién, incertidumbre,

tranquilidad, ira, frustracién, agradecimiento y desconfianza, entre otros.
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TRATAMIENTO Y CUIDADOS
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iRué es la hipotermia terapéutica?

Es un tratamiento que consiste en disminuir la temperatura corporal del recién
nacido hasta los 33-34°C, con el objetivo de disminuir el metabolismo cerebral.
Se ha demostrado que esta intervencion terapéutica mejora las posibilidades
de que el recién nacido no tenga lesiones y aumenta la probabilidad de que
sobreviva sin discapacidad.

iculando se puede necesitar hipotermia tempéuti,oa?

Poco después del nacimiento, en las primeras horas de vida, si el recién
nacido presenta signos de encefalopatia hipoxico-isquémica el equipo médico
iniciara el tratamiento de hipotermia. Esta decision se toma en base al estado
neurolégico del bebé y la actividad eléctrica del cerebro.

iComo se logra disminuir la tewmperatura
al recién naciolo?

Hay diversas formas de disminuir la temperatura del recién nacido, todas
son efectivas y la aplicaciéon de una u otra depende del equipo que tiene

cada unidad de cuidados intensivos neonatales (LICIN). Todos los equipos
funcionan mediante la circulacién de un liquido frio alrededor del cuerpo o la
cabeza. Los sistemas disponibles en los hospitales son:

* Un traje especial que envuelve el cuerpo del recién nacido
* Un colchoén especial sobre el cual se acuesta al recién nacido
* Un casco especial puesto en su cabeza
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LRUE otro equipamiento necesita
el recién nacido para el tratamiento
de hipotermia?

Ademas del equipo de enfriamiento, el recién
nacido necesita ser vigilado estrechamente durante
el periodo de hipotermia en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (LUICIN). Se encuentra
rodeado de aparatos, cables y catéteres/vias.
Algunos equipos dan informacién de las constantes
vitales (frecuencia cardiaca y respiratoria, tension
arterial y saturacion de oxigeno) y otros facilitan

al recién nacido la respiracién, la hidratacion, la
nutricion y la eliminacién de la orina.

Esta informacion es necesaria, ya que la falta

de oxigeno o sangre puede no solo afectar al
cerebro, sino también a otros 6rganos. Por otro lado,
con el fin de tener mas informacion de la actividad
eléctrica cerebral del bebé, durante las primeras

72 horas de vida se le colocan unas agujas diminutas
debajo de la piel de la cabeza conectada a un
monitor, llamado electroencefalograma integrado
por amplitud (EEGa).

El equipamiento que rodea al recién nacido es
muy voluminoso y ocupa por ello una gran parte
del espacio. Tanto es asi, que a los padres les
puede resultar dificil ver a su propio bebé de esta
manera y generarles sentimientos tales como:
impacto, ansiedad, incertidumbre, desapego,
incomprension, frustracion, sufrimiento,
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“Lo Vi con todos los
electrodos en La cabeza,
por el cuerpecito,
todo sondado, pues,
wn poco de imepresion,
y me mareé un
poco, me subi a la
habitacidn, me relajé

Y luego volvi a bajar”

”A mi me dolia verla asi,
pero bueno
Jqué vas a hacer?”

“Fotd sufriendo
y Ui estds ahi (llanto)
Y emplezad:

(Jpero qué bago?”

“wo agrada La imagen
que te esperabas de ver
a tu hija: tanto cable,
tanto... sobre todo
cantidad de aparatitos,
de lucecitas...”
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“cuando nace un bebé
normal Lo primero que
haces es abrazarlo Y este
bebé esta ahi con tubos,
pinchazos, heridas,

Uagas y piensas...”

“Dormir alli, la mariana
vengo aqui y los dos
nifios que estaban
ahi en casa estaban
con mi hermano,
como estoy solo”

desagrado, miedo, desproteccién, desconfianza
y desautorizacion para cuidar. Compartir estos
sentimientos con otras personas cercanas y/o con
los profesionales que os atienden ayudara a poner
nombre a vuestras sensaciones y pensamientos

y a relativizarlos. Los profesionales son quienes
mejor podran aconsejaros y ayudaros a entender
todo lo que rodea y necesita el bebé. “Animaos

a preguntar, para clarificar vuestras dudas

y aseguraos de haber entendido bien toda la
informacién recibida”.

¢Siente dolor el bebé cuando esta
en MLpo’cervaa?

Durante el tratamiento de hipotermia, como
padres, sentir que vuestro bebé puede estar
experimentando dolor por el frio, el equipamiento,
los procedimientos o cuidados que se le realizan,
puede ser una fuente de estrés.

Si bien disminuir la temperatura corporal del bebé
puede causar incomodidad, el bebé recibe una dosis
minima de sedacién continua para favorecer su
confort. También se coloca al recién nacido dentro
de un “nido” para que su cuerpo se sienta protegido
y seguro. El equipamiento no causa dolor y sirve
para monitorizar la actividad eléctrica cerebral y las
constantes vitales.
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Los procedimientos y cuidados dolorosos o molestos se realizan siempre

con la administracion de pequenas dosis de analgésicos y sedantes para
prevenir y tratar el dolor y, favorecer el confort. Durante estos procedimientos,
si asi se desea y los profesionales lo consideran oportuno, se puede acompafiar
al bebé, participar en algiin cuidado sencillo y contener su cuerpo (colocando
una mano sobre su cabeza y la otra sobre sus piernas flexionadas) para
proporcionarle seguridad.

{Donde puede Llevarse a cabo La hipotermia?

Este tratamiento tnicamente se lleva a cabo en las UCIN, capacitadas

para proporcionar este tratamiento porque disponen tanto del equipo de
enfriamiento y de monitores de vigilancia, como de profesionales formados
en la atencién integral al recién nacido con EHI

Cuando un hospital no dispone de este programa se traslada al recién nacido,
de forma urgente a un centro capacitado para iniciar el tratamiento lo antes
posible.

iComo se traslada de forma urgente al bebé?

El traslado urgente asegura poder empezar el tratamiento de hipotermia en
las primeras horas de vida. El traslado se realiza de forma controlada por un
equipo profesional especializado en el transporte de bebés recién nacidos.
Ellos inician la hipotermia pasiva, que consiste en lograr que el recién nacido
alcance una temperatura de 33-34°C mediante la retirada de fuentes de calor
externas.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 179



En general, el bebé es trasladado en ambulancia o helicoptero sin
acompanamiento de sus padres. Este hecho ocasiona una separacién temporal
del bebé, particularmente si la madre se queda ingresada en el hospital donde
ha tenido lugar el nacimiento. Esta situacién puede provocar en los padres un
sentimiento de aturdimiento. Exteriorizar los propios pensamientos y hablar
de ello con alguien de confianza ayuda a clarificar las ideas y serenar los
sentimientos.

Si las condiciones de salud de la madre lo permiten, los profesionales valoran
la posibilidad de trasladarla al hospital donde estd el bebé. Si no fuera posible
trasladarla, es importante que pueda estar acompafiada por personas cercanas.

Si es posible disponer de una foto de vuestro bebé ayudara a:

* Sentirse proximos a vuestro hijo

e Situarse en la realidad

* Generar preguntas que, compartidas con los profesionales, ayuda
emocionalmente y prepara el encuentro con el bebé

e Compartir la situacion con los otros hijos e hijas y/o familiares cercanos.
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DESENLACE Y AYUDA
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iQué secuelas puede conllevar la encefalopatia
thécho»quuémLca?

Cuando el dafio cerebral es grave, el bebé podria presentar durante la infancia
trastornos del movimiento, de la comunicacion y del aprendizaje, dificultades
en la alimentacion o epilepsia. Los problemas del movimiento y de la postura
son denominados con frecuencia paridlisis cerebral. Esta palabra indica
trastorno motor, puede ser muy leve o llegar a afectar las posibilidades de
movimiento de la persona; pero su verdadero alcance es dificil de predecir
cuando el bebé es muy pequefio. Los profesionales que estan cuidando al

recién nacido os iran informando progresivamente.

¢RuUE ocurre cuando el tratamiento de hipotermia
no pueole aguolar al bebéz

En ocasiones el estado clinico del recién nacido es tan grave que impide
aplicar o completar el tratamiento de hipotermia ya que se agravan problemas
que amenazan la vida del bebé. Esto ocurre particularmente cuando hay una
hipertension pulmonar muy grave o cuando el bebé tiene tendencia a sangrar
y no responde al tratamiento para evitarlo.

En ocasiones, durante o inmediatamente tras el tratamiento de hipotermia,
los datos clinicos y los estudios de imagen permiten apreciar que el bebé
presenta un dafio cerebral amplio e irreparable con consecuencias graves
para su vida futura. Cuando esto ocurre, el equipo sanitario explicara, de
forma detallada a la familia, el estado del bebé y las posibles consecuencias
de este dafio. Si este es el caso, profesionales y padres de forma conjunta,
pueden considerar no continuar con un tratamiento desproporcionado que
no reporta beneficios para el bebé, y en su defecto prolonga su sufrimiento
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y el de su familia. Esta situacién dentro de la toma
de decisiones se llama adecuacion del esfuerzo
terapéutico.

En estas circunstancias, cuando el final de la vida
del bebé esta proximo, todos los esfuerzos del
equipo profesional se centraran en evitar el dolor
y asegurar el confort del bebé y proporcionar
apoyo individualizado a la familia. En esta
situacion es importante sentir que la manera

en la que despedimos a nuestro hijo es la que
realmente deseamos. Los profesionales nos
proporcionaran los recursos y el apoyo necesario
para llevarlo a cabo.

{Rué estrategias pueden ayudar
a los padvres a afrontar Los momentos
dificiles?

En general, las estrategias que pueden ayudar
a los padres en momentos dificiles a lo largo del
proceso son:

® Asegurarse de que se dispone de toda la
informacién que se necesita; que ésta se
comprende y que se tiene la oportunidad de
compartirla si es vuestro deseo, ya sea con los
profesionales, otros padres que estén viviendo
una situacion similar o con personas préximas
de vuestro entorno.
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“Lo que mas me ha
ayudado personalmente
es hablar con la familia,

hablar con amigos,

hablar, hablar...”

“Lo que mds me gustaba
era la alegria

que habia alli dentro”

“A veces Le quitaban Los
cables porgue Yo Le di
el pecho como al cuarto

dia yesa sensacibn
de cogerla, de amarla

un poqui,to...”

“Senti que las cosas
no iban bien, en
la incubadora con
hipotermia, yo pensé
que era... bueno,
entre la vida y la muerte,
nada mds”
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e Reconocerse como competente para ser padres;
“me siento capaz de tomar decisiones; cuidar,
proteger y amar a mi bebé”.

e Tomar conciencia del beneficio que aporta
sentirse acompanado por alguien del entorno
familiar o social. Puede ayudar estar con
alguna persona cercana, en las situaciones que
son nuevas y/o dificiles, tales como: ver por
primera vez a nuestro bebé con el tratamiento
de hipotermia, recibir una informacion critica,
enfrentarse a una decision compleja.

* Durante estos dias se pueden sentir multitud

de sensaciones y sentimientos negativos que

pueden venir dados porque pensabamos que

“Es bdsico tener recibirfamos mas apoyo y comprension. Puede
a la gente que quieres resultar de ayuda intentar darle otro significado;
stper cerca” procurar poner orden a las expectativas de cada

uno y también relajarse cuando nos invadan estas
sensaciones y sentimientos.

“ s o ili
‘A mi me ha ayudado, Conocer y utilizar otros recursos nos puede

ayudar en esta situacion. Por ejemplo, aquellos
en el momento en que yu jemplo, aq

que ofrece el hospital (acceso abierto de la unidad
ya lo puedes coger y )
& : > - 24 horas, profesionales tales como el/la
cambiar los paiiales...

psicdlogo/a, el/la trabajador/a social, grupo

de padres y madres, servicios espirituales,
asociaciones y fundaciones), asi como, otros
recursos externos (terapia de ayuda, servicios de

. La tranquilidad atencion a la comunidad ofrecidos en el barrio...).

Y confianza que nos
v, 7 » . . .
transmitid el doctor... * Sentir que cuido y me cuido.
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Cuido: acompanando a mi bebé; participando en sus cuidados;
extrayéndome la leche para cuando pueda tomarla; demostrandole mi
afecto mediante el contacto fisico que mi bebé tolere; proporcionando

un entorno acogedor y personalizado alrededor del bebé con dibujos

del hermano/a; algiin juguete y ropa; informando a la pareja cuando no
puede recibir la informacion en primera persona (informacién que genera
seguridad y confianza).

Me cuido: sintiendo que los otros hijos e hijas estan cuidados y atendidos
por mi, por mi pareja o por las personas que hemos delegado; estando bien
alimentados e hidratados, descansando las horas necesarias; compartiendo
un tiempo juntos; tomandome unos minutos para mi; dandome un respiro
durante el tiempo que permanezco en la unidad, como por ejemplo dando
un pequeno paseo alrededor del hospital, sentandome fuera para recibir luz

natural; sintiendo que cuidandome cuido también a mi bebé.
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Adeou.acLéw del esfuerzo tempéu’cLoo

Es la decisién tomada conjuntamente entre los padres y los profesionales de no aplicar o retirar
algunos tratamientos por considerar que éstos no aportaran un beneficio significativo al recién
nacido y a pesar de que ello pudiera facilitar su natural acercamiento al final de la vida.

Alimentacion enteral
Alimentacion lactea (materna o artificial) que se suministra al recién nacido a través de un tubito
o sonda nasogdstrica u orogdstrica y llega directamente al estémago.

Alimentacion oral
Alimentacion lactea (materna o artificial) que ingiere el recién nacido directamente del pecho
materno o a través de un biberon.

Alimentacion parenteral
Alimentacion compuesta por proteinas, hidratos, sales y grasas que se suministra al recién nacido
por via venosa y llega directamente a la sangre. Se utiliza este procedimiento cuando el recién
nacido no puede alimentarse de forma enteral.

Awnalgésicos
Son los medicamentos que previenen y tratan el dolor.

Antibisticos
Son los medicamentos utilizados para prevenir y/o combatir las infecciones producidas por
gérmenes bacterianos.

Amnticonvulsivantes
Son los medicamentos que evitan o limitan las convulsiones que pueden aparecer acompafiando
a EHI moderadas o graves.

Atencidon temprana (o estimulacion precoz, estimulacion temprana)

Es el conjunto de intervenciones dirigidas a la poblacién infantil de 0-6 afos, a la familia y al
entorno, que dan respuesta lo mas pronto posible a las necesidades transitorias o permanentes
que presentan los nifios con trastornos en su desarrollo o que tienen riesgo de padecerlos.

Catéter/viu

Es un tubo fino, flexible y blando introducido en las venas de los brazos y las piernas.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



catéter umbilical

Es un catéter que permite obtener sangre para analisis o introducir medicamentos sin tener que
pinchar al recién nacido. Este tubo se introduce en las arterias o venas del cordén umbilical del
bebé recién nacido.

Consentimiento informado

Es el documento médico-legal que explica los riesgos que conllevan los procedimientos que

se van a llevar a cabo al recién nacido, que pueden ir desde una intervencién quirtrgica a una
exploracion complementaria. Este documento lo firman conjuntamente los padres y el médico del
equipo asistencial que atiende al bebé.

Cownstantes vitales

Es la medicion de la frecuencia cardiaca, respiratoria, temperatura y tension arterial.

Conwvulsiones

Son movimientos incontrolados manifestados por el bebé, debidos a las descargas eléctricas
anomalas emitidas por el cerebro. Su presencia es un indicador de alteracion cerebral, pero no
indican que necesariamente exista un dafio cerebral permanente.

ang rafia cerebral

Es una prueba que visualiza el cerebro del bebé a través de una imagen. Se realiza en la propia
unidad de cuidados intensivos, evitando desplazar al recién nacido. No precisa sedacion ni otra
monitorizacion anadida, y los ultrasonidos que utiliza no conllevan ningtin efecto secundario
para el recién nacido. La ecografia cerebral utiliza la misma tecnologia de ultrasonidos usada en
las embarazadas, en la que desde el abdomen se observa el futuro recién nacido. La visualizaciéon
del cerebro con ultrasonidos se realiza a través de la fontanela anterior (zona donde confluyen
varias suturas del craneo y que deja un espacio sin hueso que es una verdadera ventana para
acceder a su interior) pero, en caso necesario, se pueden utilizar otras fontanelas.

Ecografia doppler
Es una variedad de la ecografia por ultrasonido, que mide la velocidad de la sangre de las arterias
cerebrales.

Electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa)
Es el registro continuo de la actividad eléctrica de la corteza cerebral. Se le llama también
“monitor de funcion cerebral” porque informa de aspectos de funcionamiento del cerebro y da
indicios, en caso de que los hubiera, de la gravedad de la lesion.

Encefalopatia hipoxico-isquémica (EH)

Es el estado clinico que resulta de la falta de oxigeno y sangre en el cerebro inmediatamente antes
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o durante el nacimiento. Dependiendo de la intensidad de esta carencia puede, ademas, provocar
dafio en otros drganos internos como el corazon, rifiones, higado e intestinos.

Equipo de enfriamiento

Es el equipo técnico que permite reducir y mantener la temperatura del recién nacido estable a
33,5-34°C y posteriormente aumentarla hasta 36,5-37°C.

Equipo de profesionales que cuida

Es el grupo de profesionales de diferentes disciplinas (neonatélogo, enfermeras, auxiliares de
enfermeria, neur6logo, psicélogo, atencion temprana...) que atienden al bebé y su familia.

Escala para evaluar la encefalopatia

Son las escalas que permiten valorar la gravedad de la encefalopatia mediante la evaluacion de
diferentes signos como la capacidad para despertar y mantenerse despierto, la alteracion del tono
muscular y la postura, la respuesta del recién nacido a los estimulos y la aparicién de convulsiones.

Htpotowia

Es la disminucion del tono muscular normal. Es una caracteristica del recién nacido con
encefalopatia hipoxico-isquémica.

‘woubudom de transporte

Es una cuna con carcasa transparente, que se utiliza para trasladar al recién nacido de forma
aislada y garantizarle la humedad y el calor, segtin su necesidad. Puede suministrar oxigeno y
ventilacion mecanica (respirador) durante todo el traslado. De esta manera, asegura las mejores
condiciones para el recién nacido durante el viaje.

Inotrépicos

Son los medicamentos administrados al recién nacido que ayudan al corazén a impulsar mas
eficazmente la sangre hacia todo el cuerpo.

Liqutdo cefalorragquideo

Es un liquido que bana el cerebro y la médula espinal que, entre otras funciones, sirve para
proteger al cerebro, ayudar a eliminar sus desechos y a mantener la presion intracraneal.

MetaboLLsmo cevebral

Es el conjunto de reacciones bioquimicas que utilizan fundamentalmente oxigeno y glucosa y que
permiten que el cerebro desarrolle sus funciones.
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Mowitorizacibw cardiorrespiratoria

Es un procedimiento que consiste en el registro del ritmo cardiaco y la frecuencia respiratoria
mediante la aplicacién de unos sensores adhesivos colocados en el térax del recién nacido.

N'wlo

Rollo circular y flexible elaborado con toallas y sdbanas que colocamos alrededor del cuerpo del
bebé para favorecer su contencién y, con ello, su comodidad y seguridad.

Pa ralisis cerebral

Trastorno motor crénico que afecta, en diferentes grados, a la capacidad de movimiento,
mantener la postura y/o caminar. A veces se acompafia, también, de problemas de aprendizaje,
comunicacion, percepcién y en ocasiones de comportamiento.

Puncién lumbar

Procedimiento que consiste en introducir una aguja especial en la zona vertebral lumbar para
obtener una muestra pequena de liquido cefalorraquideo para analizar.

Reca lentamiento

Accién que consiste en calentar lentamente al bebé hasta que éste alcance su temperatura normal
(36,5-37°C). Para llevarlo a cabo se utiliza el mismo equipo de hipotermia.

Resonancia magnética

Es una prueba diagnoéstica que permite obtener iméagenes del cerebro en multiples planos de gran
calidad. También permite visualizar algunos aspectos de su funcionalidad. Es una prueba que

no emite radiaciones, como ocurre en las radiografias o la tomografia axial computarizada (TAC),
pero requiere que el recién nacido esté en reposo absoluto durante unos minutos por lo que, con
frecuencia, para garantizar un buen estudio, se necesita sedar.

Respirador

Es un aparato que proporciona al recién nacido aire y oxigeno a sus pulmones cuando no puede
hacerlo por si mismo.

Saturﬁmetro (o pulsioximetro)

Monitor que informa de la frecuencia cardiaca y la oxigenacion de la sangre a través de un
sensor, generalmente adhesivo, que se coloca en los dedos de pies y/o manos. El valor maximo
posible de saturacion es del 100%, aunque puede fluctuar y tener valores mas bajos.
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Sedantes

Son los medicamentos que tienen un efecto tranquilizante.

Sonda nasogdstrica/orogdstrica

Es un tubo de silicona que se introduce por la nariz o la boca del recién nacido hasta su estomago
para facilitar su alimentacion.

Sownda vesical

Es un tubo muy fino flexible, que se introduce a través de la uretra (que es el conducto entre la
vejiga urinaria y el exterior) que facilita la eliminacion de la orina del recién nacido y permite su
recogida y medicién.

Toma de decisiones

Es el momento en el que hemos de decidir el tratamiento y/o las pruebas que se van a seguir
haciendo al recién nacido. La toma de decisiones, en ocasiones, va acompanada de la forma del
consentimiento informado.

Towno muscular
Es la tension del musculo que puede oscilar desde muy rigido (hipertonia) a muy flacido
(hipotonia).

Tratamiento de hipotermia

Es el tratamiento que consiste en la disminucién de la temperatura corporal a 33,5-34°C. Cuando
se aplica en las primeras horas de vida reduce la probabilidad de muerte o secuelas en etapas
posteriores relacionadas con la encefalopatia.

Tratamiento desproporcionado

Son aquellos tratamientos tales como ventilacién con respirador, administraciéon de determinados
farmacos (inotropicos, antibioticos o anticonvulsivantes) e intervenciones (andlisis, pruebas de
imagen, cultivos) que no proporcionan beneficios al bebé, pudiendo sin embargo prolongar su
sufrimiento y el de su familia.

Mvuw(ad de cuidados intensivos neonatales (ULCIN)

Zona hospitalaria dentro de la unidad de neonatologia donde se ingresan a bebés recién nacidos
que por su situacion de salud necesitan un tratamiento especializado, controles constantes y
vigilancia continuada.
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Anexo 2. Estrategia de busqueda

1. Busqueda de estudios cuantitativos para responder a
las preguntas de la GPC

Para cada busqueda se indica lo siguiente:

* la pregunta PICO que se quiere responder

* nombre de la base de datos consultada
 estrategia de busqueda utilizada

* limites aplicados

* numero de articulos/documentos obtenidos

Aparte de estas busquedas iniciales, también se realizaron unas alertas en la base de datos
PubMed que proporcionaron 40 articulos nuevos

Pregunta 1:

(La administracion de oxigeno del 21% frente a concentraciones
mayores al 21% durante la reanimacion del RN con asfixia influye en la
morbimortalidad neurolégica?

PubMed

(“Asphyxia Neonatorum”[Mesh] OR “Asphyxia”’[Mesh])) AND (“Oxygen Inhalation
Therapy”’[Mesh] OR “Oxygen”[Mesh])) AND (“Resuscitation”’[Mesh] OR “Resuscitation
Orders”[Mesh] OR “Cardiopulmonary Resuscitation”’[Mesh])) AND (((disability OR “se-
vere disability” OR “neurological morbidity”)) OR (((“Cerebral Palsy”’[Mesh]) OR “Bra-
in Death”[Mesh]) OR (“Death”[Mesh] OR “Sudden Infant Death”[Mesh]))) AND (infant,
newborn[MeSH])

Limites: newborn

5 articulos

Sin revisiones.

(“Asphyxia Neonatorum”[Mesh] OR “Asphyxia”[Mesh])) AND (“Oxygen Inhalation
Therapy”[Mesh] OR “Oxygen”[Mesh])) AND (“Resuscitation”[Mesh] OR “Resuscitation
Orders”[Mesh] OR “Cardiopulmonary Resuscitation”’[Mesh])) AND (((disability OR “se-
vere disability” OR “neurological morbidity”)) OR (((“Cerebral Palsy”’[Mesh]) OR “Brain
Death”[Mesh]) OR (“Death”[Mesh] OR “Sudden Infant Death”’[Mesh]))) AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

Limites: Metanalysis, Review, newborn

6 articulos
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“Resuscitation”’[Mesh])) AND (((“Oxygen”’[Mesh])) OR (“Air”[Mesh]))) AND (((“Hypoxia-
Ischemia, Brain”[Mesh])) OR (“Asphyxia”’[Mesh] OR “Asphyxia Neonatorum”[Mesh])) AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
infant, newborn[MeSH])

39 articulos

Cochrane English

(MeSH descriptor Cerebral Palsy explode all trees OR (cerebral palsy) OR (severe disability)
OR (neurological morbidity)) AND (MeSH descriptor Death explode all trees OR MeSH
descriptor Fetal Death explode all trees) AND (MeSH descriptor Resuscitation explode all
trees) AND (MeSH descriptor Oxygen explode all trees)

0 resultados

Pregunta 2:

(Una puntuacién de Apgar de 0 a 10 minutos conlleva
consistentemente morbimortalidad neurologica grave?

PubMed

“neurological morbidity” AND (“Apgar Score”’[Mesh]) AND (“Morbidity”’[Mesh] OR
“Mortality”’[Mesh] OR “Fetal Mortality”’[Mesh] OR “Infant Mortality”[Mesh] OR “Peri-
natal Mortality”[Mesh])

2 articulos

(“Apgar Score”’[Mesh] AND neurological morbidity AND “Asphyxia Neonatorum”[Mesh]
AND infant, newborn[MeSH])

Limites: Newborn: birth-1 month

23 resultados

(disability OR severe disability OR (“Cerebral Palsy”[Mesh]) OR (“Brain Death”[Mesh]
OR “Death”[Mesh]) OR (neurological morbidity)) AND (“Apgar Score”’[Mesh]) AND (“As-
phyxia Neonatorum”[Mesh]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant,
newborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

15 articulos

Cochrane English

(MeSH descriptor Asphyxia Neonatorum explode all trees OR MeSH descriptor Asphyxia
explode all trees)AND MeSH descriptor Apgar Score explode all trees AND neurological
morbidity

19 resultados
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(MeSH descriptor Cerebral Palsy explode all trees OR MeSH descriptor Death explode all
trees OR neurological morbidity) AND (MeSH descriptor Asphyxia Neonatorum explode
all trees OR MeSH descriptor Asphyxia explode all trees) AND MeSH descriptor Apgar
Score explode all trees

1 resultado

Pregunta 3:

(Cual de los siguientes factores acaecidos en los recién nacidos con
EHI durante las primeras 72 horas de vida se asocian con una mayor
morbimortalidad neurologica a corto y largo plazo?

PubMed

(Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*))
AND (((“Hypercapnia”[Mesh]) OR (“Hyperglycemia”[Mesh]) OR (“Hypoglycemia”[Mesh]
OR “Persistent Hyperinsulinemia Hypoglycemia of Infancy”[Mesh]) OR (“Fever”[Mesh])))
AND ((((((disability)) OR (severe disability)) OR (“Cerebral Palsy”’[Mesh])) OR (“Brain
Death”’[Mesh] OR “Death”[Mesh])) OR (neurological morbidity))

12 articulos

((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*))
AND (((“Hypercapnia”’[Mesh]) OR (“Hyperglycemia”[Mesh]) OR (“Hypoglycemia”’[Mesh]
OR “Persistent Hyperinsulinemia Hypoglycemia of Infancy”[Mesh]) OR (“Fever”’[Mesh])))
AND ((((((disability)) OR (severe disability)) OR (“Cerebral Palsy”[Mesh])) OR (“Bra-
in Death”’[Mesh] OR “Death”[Mesh])) OR (neurological morbidity))) AND (infant,
newborn[MeSH])

Limites: Newborn: birth-1 month

3 articulos

(Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*))
AND ((((“Hypercapnia”[Mesh]) OR (“Hypocapnia”[Mesh]) OR (“Hyperglycemia”[Mesh])
OR (“Hypoglycemia”[Mesh] OR “Persistent Hyperinsulinemia Hypoglycemia of
Infancy”[Mesh]) OR (“Fever”’[Mesh]))) AND ((((((disability)) OR (severe disability)) OR
(“Cerebral Palsy”’[Mesh])) OR (“Brain Death”[Mesh] OR “Death”’[Mesh])) OR (neurologi-
cal morbidity))) AND (infant, newborn[MeSH])

6 articulos
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Cochrane English

(MeSH descriptor Hyperthermia, Induced explode all trees OR MeSH descriptor Fever
explode all trees OR MeSH descriptor Hypoglycemia explode all trees OR MeSH descriptor
Hyperglycemia explode all trees OR MeSH descriptor Hypercapnia explode all trees) AND
(MeSH descriptor Cerebral Palsy explode all trees OR MeSH descriptor Death explode all
trees OR neurological morbidity)

Limites: Cochrane Reviews

S5 resultados, 0 pertinentes

(MeSH descriptor Hyperthermia, Induced explode all trees OR MeSH descriptor Fever
explode all trees OR MeSH descriptor Hypoglycemia explode all trees OR MeSH descriptor
Hyperglycemia explode all trees OR MeSH descriptor Hypercapnia explode all trees) AND
(MeSH descriptor Cerebral Palsy explode all trees OR MeSH descriptor Death explode all
trees OR neurological morbidity) AND (hypoxi* ischemi*)

0 resultados. Nota: Con EHI no se recuperan articulos

Pregunta 4:

(Reduce la hipotermia el riesgo de mortalidad
y/o problemas neuroevolutivos?

PubMed

(#31) AND #28 AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND “infant,
newborn”’[MeSH Terms))

Limits: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

3 articulos

Cochrane

(((((“Developmental Disabilities”[Mesh] OR neurodevelopment*[ti] AND ab)) OR (“Ce-
rebral Palsy”’[Mesh])) OR (“Infant Mortality”’[Mesh] OR “Mortality”’[Mesh] OR “Peri-
natal Mortality”’[Mesh] OR “Mortality, Premature”[Mesh]))) AND ((Hypoxia-Ischemia,
Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) AND
(“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh] OR Hypothermia]ti])) AND
(infant, newborn[MeSH])

Limites: newborn, humans

31 resultados

Encefalopalopatia*hipoxi*isquemic* AND hipotermia*
3 resultados
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(Development* disabilit* OR neurodevelopment® OR cerebral palsy OR mortalit*) AND
(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat*)
13 resultados

Pregunta 5:

(La gravedad de la EHI condiciona la eficacia
del tratamiento con hipotermia?

PubMed

“Hypoxia-Ischemia, Brain”’[Mesh] OR hypoxi*)) OR (“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypother-
mia, Induced”’[Mesh])) AND ((“Cerebral Palsy”’[Mesh]) OR (“Death”[Mesh] OR “Brain
Death”[Mesh]) OR (“Developmental Disabilities”’[Mesh] OR “Disabled Children”[Mesh])
OR (cognitive disorder* OR cognition disorder*) OR (“Cognition Disorders”’[Mesh] OR “De-
lirtum, Dementia, Amnestic, Cognitive Disorders”’[Mesh])) AND (((hypothermia OR “the-
rapeutic hypothermia”)) OR (“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh]))
AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

36 articulos

(“Hypoxia-Ischemia, Brain”’[Mesh] OR (light hypoxi*) OR (medium hypoxi*) OR (se-
vere hypoxi*) OR (acute hypoxi*)) AND ((hypothermia OR “therapeutic hypother-
mia”) OR (“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh])) AND ((“Cere-
bral Palsy”’[Mesh]) OR (“Death”[Mesh] OR “Brain Death”[Mesh]) OR (“Developmental
Disabilities”[Mesh] OR “Disabled Children”[Mesh]) OR (cognitive disorder®* OR cogni-
tion disorder*) OR (“Cognition Disorders”[Mesh] OR “Delirium, Dementia, Amnestic,
Cognitive Disorders”[Mesh])) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant,
newborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

22 articulos

Cochrane English

((light hypoxi*) or (medium hypoxi*) or (severe hypoxi*) or (acute hypoxi*) OR MeSH des-
criptor Hypoxia-Ischemia, Brain explode all trees) AND (hypotherm*) AND (cerebral palsy)
or (death) or (brain death) or (disabilit*) or (cognitive disorders)

Limites: Cochrane Reviews

41 resultados
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Pregunta 6:

(La gravedad de la EHI antes de iniciar el tratamiento con hipotermia
terapeutica predice la evolucion posterior adversa? Pregunta 7. ;Ha
cambiado la hipotermia el valor del examen clinico para predecir
trastornos neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o grave?

PubMed

(“Physical Examination”[Mesh] AND (infant, newborn[MeSH])) AND (“Developmental
Disabilities”[Mesh] OR neurodevelopment®) AND ((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypother-
mia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])) AND (Hypoxia-
Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* OR ischemi*[ti] OR hypoxi* OR ischemi*[All Fields])
AND (infant, newborn[MeSH])

Limites: Newborn: birth-1 month

12 articulos

(“Physical Examination”’[Mesh] AND (infant, newborn[MeSH])) AND (“Developmental
Disabilities”[Mesh] OR neurodevelopment®) AND ((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypother-
mia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])) AND (Hypoxia-
Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* OR ischemi*[ti] OR hypoxi* OR ischemi*[All Fields])
AND (infant, newborn[MeSH]) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* OR
ischemi*[ti] OR hypoxi* OR ischemi*[All Fields])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

3 articulos

Cochrane English

(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelop-
ment*) AND MeSH descriptor Physical Examination explode all trees
7 resultados

(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelop-
ment*) AND MeSH descriptor Physical Examination explode all trees

Limites: Economic evaluations
1 resultado
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Pregunta 8:

(Existen tratamientos farmacologicos que, iniciados en las primeras
6-12 horas de vida del recién nacido con EHI moderada o grave,
disminuyan el dafio cerebral?

PubMed

((((‘Drug Administration Schedule”[Mesh] AND (infant, newborn[MeSH]))) OR (“Drug
Therapy”’[Mesh])) OR (“Hypoxia-Ischemia, Brain/drug therapy”[Mesh] AND (drug*[ti]
OR drug*[All Fields] OR pharmacolog*[ti] OR pharmacolog*[All Fields])) AND (infant,
newborn[MeSH]))) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti]
OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND (infant, newborn[MeSH]))) AND (“Brain
Injuries”[Mesh] OR “Hypoxia, Brain”’[Mesh]) AND (infant, newborn[MeSH])

Limites: newborn, humans

25 articulos

(((((((((“Xenon”[Mesh])) OR (“Erythropoietin”’[Mesh])) OR (“Allopurinol”’[Mesh]))
OR (“topiramate”[Supplementary Concept])) OR (“Phenobarbital”’[Mesh])) OR
(“Thiopental”[Mesh])) OR (“Barbiturates”[Mesh]))) AND ((hypoxi* AND ischemi*|ti] OR
hypoxi* AND ischemi*) OR (“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh])) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
infant, newborn[MeSH]) Randomized Controlled Trial,Reviwe, Meta-analysis, Newborn:
birth-1 month
36 articulos

Pregunta 9:

(La combinacion de hipotermia de hipotermia con topiramato, EPO,
alopurinol o xenon reduce el riesgo de muerte-discapacidad a los 18-24
meses en el RN con EHI moderada o grave?

PubMed

((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypothermia)) AND ((“Allopurinol”’[Mesh] OR allopurinol[ti] OR allopurinol[All Fields])
OR (“Erythropoietin”’[Mesh] OR erythropoietin[ti] OR erythropoietin[All Fields]) OR
(“topiramate”[Supplementary Concept] OR topiramate[ti] OR topiramate[All Fields]) OR
“Xenon”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND ((infant, newborn[MeSH] OR infant{MeSH:noexp]
OR child, preschool[MeSH]))

Limites: Newborn: birth-1 month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years

15 articulos
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((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypothermia)) AND ((“Allopurinol”’[Mesh] OR allopurinol[ti] OR allopurinol[All Fields])
OR (“Erythropoietin”’[Mesh] OR erythropoietin[ti] OR erythropoietin[All Fields]) OR
(“topiramate”[Supplementary Concept] OR topiramate[ti] OR topiramate[All Fields]) OR
“Xenon”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
(infant, newborn[MeSH] OR infant[MeSH:noexp] OR child, preschool[MeSH]))

Limites: Newborn: birth-1 month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years,
review, meta-analysis

10 articulos

((((“Developmental Disabilities”[Mesh] OR neurodevelopment*[ti] AND ab)) OR (“Ce-
rebral Palsy”’[Mesh])) OR (“Infant Mortality”[Mesh] OR “Mortality”’[Mesh] OR “Peri-
natal Mortality”[Mesh] OR “Mortality, Premature”’[Mesh]))) AND ((Hypoxia-Ischemia,
Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]))
AND (“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh] OR Hypothermialti]))
AND (infant, newborn[MeSH]) AND Search (“Allopurinol”[Mesh] OR allopurinol[ti] OR
(“allopurinol”’[MeSH Terms] OR “allopurinol”’[All Fields])) OR (“Erythropoietin”’[Mesh] OR
erythropoietin[ti] OR (“erythropoietin”’[MeSH Terms] OR “erythropoietin”[All Fields])) OR
(“topiramate”[Supplementary Concept] OR topiramate[ti] OR (“topiramate”[Supplementary
Concept] OR “topiramate”[All Fields]) OR (“Xenon”[Mesh] OR xenon))
0 articulos

((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypothermia)) AND ((“Allopurinol”’[Mesh] OR allopurinol[ti] OR allopurinol[All Fields])
OR (“Erythropoictin”’[Mesh] OR erythropoietin[ti] OR erythropoietin[All Fields]) OR
(“topiramate”[Supplementary Concept] OR topiramate[ti] OR topiramate[All Fields]) OR
“Xenon”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
(infant, newborn[MeSH] OR infantfMeSH:noexp] OR child, preschool[MeSH])) AND ((De-
velopmental Disabilities OR neurodevelopment) OR ( mortality))

Limites: Newborn: birth-1 month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years

1 articulo

Cochrane English

[mewborn*)or (infant*) or (child*) or (neonat*)] AND [(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm®*)]
AND [(development* disabilit*) or (neurodevelopment*)or (cerebral palsy) or (mortalit*)]
AND [(allopurinol) or (erythropoietin) or (topiramate) or (xenon)]

4 resultados

[mewborn*)or (infant*) or (child*) or (neonat*)] AND [(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm®*)]
AND [(development* disabilit*) or (neurodevelopment*)or (cerebral palsy) or (mortalit*)]
AND [(allopurinol) or (erythropoietin) or (topiramate) or (xenon)]

0 resultados
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Pregunta 10:

(El tratamiento de las crisis eléctricas en los RN de edad gestacional
mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal tratados y no
tratados con hipotermia terapéutica influye en el riesgo de muerte o
discapacidad a los 18-24 meses?

PubMed

(“Brain Injuries”[Mesh] OR “Brain Damage, Chronic”’[Mesh] OR “Hypoxia, Brain”[Mesh])
AND ((hypothermia OR “therapeutic hypothermia”) OR (“Hypothermia”[Mesh] OR
“Hypothermia, Induced”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi*
AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*) AND (“Drug Therapy”’[Mesh]) AND (in-
fant, newborn[MeSH])

Limites: Newborn: birth-1 month

8 articulos. Sin tratamiento farmacol.: 114 articulos

(“Brain Injuries”[Mesh] OR “Brain Damage, Chronic”’[Mesh] OR “Hypoxia, Brain”’[Mesh])
AND ((hypothermia OR “therapeutic hypothermia”) OR (“Hypothermia”[Mesh] OR
“Hypothermia, Induced”[Mesh]) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*) AND (“Drug Therapy”’[Mesh]) AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

4 articulos

“Seizures”’[Mesh])) AND ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh])) OR (“Asphyxia”’[Mesh] OR
“Asphyxia Neonatorum”[Mesh])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH]

47 articulos

Cochrane English

(hypoxi* ischemi*) AND (hypotherm*) AND (electrical seizures) AND (cerebral damage)
4 resultados
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Pregunta 11:

(La sedacion con derivados opioides en el RN con EHI disminuye el
riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

PubMed

((“Analgesics, Opioid”’[Mesh] OR “Analgesics, Opioid”[Pharmacological Action])) AND
(((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypothermia)) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND ischemi*[All Fields]))

5 articulos

((“Analgesics, Opioid”’[Mesh] OR “Analgesics, Opioid”[Pharmacological Action])) AND
((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypothermia)) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND ischemi*[All Fields])OR brain injur* OR brain damage* Limits: Newborn:
birth-1 month)

0 articulos

(((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields])) NOT (“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh]
OR hypothermiafti] OR hypothermia) AND (infant, newborn[MeSH]))) AND (“Analge-
sics, Opioid”[Mesh] OR “Analgesics, Opioid”’[Pharmacological Action]) AND (infant,
newborn[MeSH])

5 articulos

(Search AND “Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR
hypothermia[All Fields])) AND (((((“Analgesics, Opioid”’[Mesh] OR “Analge-
sics, Opioid”[Pharmacological Action])) OR (“Morphine Derivatives”[Mesh])) OR
(“Morphine”[Mesh])) OR (“Fentanyl”’[Mesh])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant,
newborn[MeSH])

6 articulos

Cochrane English

(newborn* ) or (infant*) or (child*) or (neonat*) AND (hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*)
and (brain damage) or (development® disabil*) or (cerebral palsy) AND MeSH descriptor
Analgesics, Opioid explode all trees

0 resultados
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Pregunta 12:

(Cual es el valor prondstico de los estudios neurofisiologicos para
predecir problemas neuroevolutivos en el RN con EHI moderada
o grave? ;Ha cambiado la hipotermia el valor prondstico de estas
pruebas?

PubMed

((“Diagnostic Techniques, Neurological”’[Mesh]) OR “Electroencephalography”[Mesh]
AND (infant, newborn[MeSH]))) AND (Developmental Disabilities OR neurodevelop-
ment)) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi*
AND ischemi*[All Fields]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant,
newborn[MeSH])

Limites: Newborn: birth-1 month, review, meta-analysis

6 articulos

PubMed

((((hypoxia ischemia)) OR (“Hypoxia-Ischemia, Brain”’[Mesh])) OR (hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]))) AND (“Electroencephalography”[M
esh]) AND ((infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH]))

Limites: newborn, infant,

292 articulos

(((((((hypoxia ischemia)) OR (“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh])) OR (hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]))) AND (“Electroencephalography”[
Mesh]) AND ((infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH])))) NOT (“Hypothermia”’[Mesh]
OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh]) AND ((infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH]))
Limites: newborn, infant,
238 articulos

(((((((hypoxia ischemia)) OR (“Hypoxia-Ischemia, Brain”’[Mesh])) OR (hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]))) AND (“Electroencephalography”[M
esh]) AND ((infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH])))) AND (“Hypothermia”[Mesh]
OR “Hypothermia, Induced”[Mesh]) AND ((infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH]))
Limites: newborn, infant,
54 articulos

Cochrane English

(Development* disabilit* OR neurodevelopment* OR cerebral palsy ) AND (hypoxi* ische-
mi*) and (hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat*) AND MeSH
descriptor Diagnostic Techniques, Neurological explode all trees

5 resultados
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(Development* disabilit* OR neurodevelopment* OR cerebral palsy ) AND (hypoxi* ische-
mi*) NOT (hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat*) AND MeSH
descriptor Diagnostic Techniques, Neurological explode all trees

3 resultados

(Development* disabilit* OR neurodevelopment* OR cerebral palsy ) AND (hypoxi* ische-
mi*) and (hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat*) AND MeSH
descriptor Diagnostic Techniques, Neurological explode all trees

Limites: Economic evaluations

1 resultado

Pregunta 13:

(Cual es el valor pronostico de las pruebas de imagen para predecir
problemas neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o grave?
(Ha cambiado la hipotermia el valor pronostico de estas pruebas?

PubMed

(“Developmental Disabilities”[Mesh] AND neurodevelopment®*) AND (Hypoxia-Ische-
mia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])
AND ((“Ultrasonography, Doppler”[Mesh] OR “Magnetic Resonance Imaging”[Mesh])
OR (“Ultrasonography”[Mesh] OR “ultrasonography”’[Subheading])) AND (infant,
newborn[MeSH]) NOT (“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh] OR
hypothermiati] OR hypotermia[All Fields])

Limites: Newborn: birth-1 month

12 articulos

(“Developmental Disabilities”[Mesh] AND neurodevelopment*) AND (Hypoxia-Ische-
mia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])
AND ((“Ultrasonography, Doppler”[Mesh] OR “Magnetic Resonance Imaging”[Mesh])
OR (“Ultrasonography”[Mesh] OR “ultrasonography”[Subheading])) AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH]) NOT (“Hypothermia”’[Mesh]
OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])

Limites: Newborn: birth-1 month, review, meta-analysis

0 articulos

(((“Developmental Disabilities”’[Mesh] OR neurodevelopment*)) AND (Hypoxia-Ische-
mia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]))
AND ((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh] OR hypothermialti] OR
hypotermia[All Fields]))) AND ((“Ultrasonography, Doppler”’[Mesh] OR “Magnetic Reso-
nance Imaging”’[Mesh]) OR (“Ultrasonography”’[Mesh] OR “ultrasonography’’[Subheading]))
Limites: Newborn: birth-1 month
7 articulos
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(((‘Developmental Disabilities”’[Mesh] OR neurodevelopment*)) AND (Hypoxia-Ische-
mia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]))
AND ((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermialti] OR
hypotermia[All Fields]))) AND ((“Ultrasonography, Doppler”[Mesh] OR “Magnetic Reso-
nance Imaging”’[Mesh]) OR (“Ultrasonography”’[Mesh] OR “ultrasonography’’[Subheading]))
Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month
1 articulo

PubMed

(“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypotermia[All Fields])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) AND (“Diffusion Magnetic Resonance
Imaging”[Mesh] OR “Magnetic Resonance Imaging”’[Mesh]) AND ((infant, newborn[MeSH]
OR infant[MeSH]))

Limites: newborn,infant

31 articulos

(Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields])) AND (“Diffusion Magnetic Resonance Imaging”’[Mesh] OR “Mag-
netic Resonance Imaging”[Mesh])) NOT (“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypothermia,
Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb] OR Meta-
Analysis[ptyp]) AND (infant, newborn[MeSH] OR infant[MeSH]))

Limites: newborn, infant, meta-analysis, RTC, Reviews, systematic reviews

77 articulos

((“Ultrasonography”’[Mesh] OR “ultrasonography”[Subheading] OR “Ultrasonography,
Doppler”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti]
OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) AND (“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia,
Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields]) AND ((infantfMeSH] OR
infant, newborn[MeSH]))

Limites: newborn, infant

7 articulos

(“Ultrasonography”[Mesh] OR “ultrasonography”’[Subheading] OR “Ultrasonography,
Doppler’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti]
OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) NOT (“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia,
Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb]) AND (infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH]))

Limites: newborn, infant, meta-analysis, RTC, Reviews, systematic reviews

32 articulos
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“Magnetic Resonance Spectroscopy”’[Mesh])) AND (“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypother-

mia, Induced”’[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])) AND (Hypoxia-

Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])
10 articulos

“Magnetic Resonance Spectroscopy”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh]
OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) NOT
(“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb]) AND (infant, newborn[MeSH]
OR infant[MeSH]))

Limites: newborn, infant, meta-analysis, RTC, Reviews, systematic reviews

23 articulos

Cochrane English

(MeSH descriptor Ultrasonography, Doppler explode all trees or MeSH descriptor Mag-
netic Resonance Imaging explode all trees or MeSH descriptor Ultrasonography explode
all trees) AND (hypoxi* ischemi*) not (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or
(neurodevelopment*)

2 resultados

(MeSH descriptor Ultrasonography, Doppler explode all trees or MeSH descriptor Mag-
netic Resonance Imaging explode all trees or MeSH descriptor Ultrasonography explode
all trees) AND (hypoxi* ischemi*) AND (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or
(neurodevelopment*)

0 resultados

Pregunta 14:

(Cual es el valor pronostico de los biomarcadores en sangre, orina,
o LCR para predecir problemas neuroevolutivos en el RN con EHI
moderada o grave? jHa cambiado éste con la hipotermia?

PubMed

((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields]) AND ((“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh]
OR hypothermia]ti] OR hypotermia[All Fields]))) AND (“Biological Markers/blood”’[Mesh]
OR “Biological Markers/cerebrospinal fluid”[Mesh] OR “Biological Markers/urine”[Mesh])
Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month
5 articulos
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((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields]) AND (“Biological Markers/blood”[Mesh] OR “Biological Markers/cere-
brospinal fluid”’[Mesh] OR “Biological Markers/urine”’[Mesh]) NOT (“Hypothermia”[Mesh]
OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh] OR hypothermialti] OR hypotermia[All Fields])) AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

4 resultados

hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*) OR (“Hypoxia-Ischemia,
Brain”[Mesh]))) AND ((((((“activin A”’[Supplementary Concept])) OR (“Creatine Kina-
se, BB Form”[Mesh])) OR (“Myelin Basic Proteins”’[Mesh])) OR (“Glial Fibrillary Acidic
Protein”[Mesh])) OR (“S-100 calcium-binding protein beta subunit”[Supplementary Con-
cept])) OR (neuron specific enolase)) AND (infant, newborn[MeSH])

newborn

59 articulos

((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields]) AND ((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh]
OR hypothermia][ti] OR hypotermia[All Fields]))) AND (“Biological Markers/blood”’[Mesh]
OR “Biological Markers/cerebrospinal fluid”[Mesh] OR “Biological Markers/urine”[Mesh])
Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month
8 articulos, 2 pertinentes.

((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields]) AND (“Biological Markers/blood”[Mesh] OR “Biological Markers/cere-
brospinal fluid”[Mesh] OR “Biological Markers/urine”’[Mesh]) NOT (“Hypothermia”[Mesh]
OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])) AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

5 articulos, 1 pertinente

hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*) OR (“Hypoxia-Ischemia,
Brain”[Mesh]))) AND ((((“activin A”[Supplementary Concept])) OR (“Creatine Kina-
se, BB Form”[Mesh])) OR (“Myelin Basic Proteins”’[Mesh])) OR (“Glial Fibrillary Acidic
Protein”’[Mesh])) OR (“S-100 calcium-binding protein beta subunit”[Supplementary Con-
cept])) OR (neuron specific enolase)) AND (infant, newborn[MeSH])

Limites: newborn

61 articulos, 3 pertinentes.

Cochrane English

(hypoxi* ischemi*) not (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelop-
ment*) AND MeSH descriptor Biological Markers explode all trees
2 resultados

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 217



(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelop-
ment*) AND MeSH descriptor Biological Markers explode all trees
1 resultado

(hypoxi* ischemi*) not (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelop-
ment*) AND MeSH descriptor Biological Markers explode all trees

Limites: 2011-2012, reviews only

12 articulos

(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelop-
ment*) AND MeSH descriptor Biological Markers explode all trees

Limites: 2011-2012, reviews only

3 articulos

Coste efectividad, en general:

Cost_EHI_hipo
PubMed

((hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*)) OR (“Hypoxia-Ischemia,
Brain”[Mesh]))) AND (“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh]))) AND
(((cost[ti] OR costs[ti] OR econom*[ti] OR reimburs*[ti] OR budget*[ti] OR expeditur*[ti]))
OR ((“Costs and Cost Analysis”[Mesh] OR “Cost-Benefit Analysis”[Mesh] OR “Cost
Allocation”[Mesh] OR “Cost of Illness”’[Mesh] OR “Cost Control”’[Mesh] OR “Cost
Sharing”[Mesh] OR “Cost Savings”’[Mesh] OR “Technology, High-Cost”[Mesh] OR “Health
Care Costs”[Mesh] OR “Drug Costs”’[Mesh]) OR “Health Expenditures”[Mesh]))
5 articulos

Cost_EHI_hipo

NHSEED

hypothermia AND hypox*
3 resultados

Outcomes EHI review RTC

PubMed

“Outcome Assessment (Health Care)”’[Mesh] OR “Treatment Outcome”[Mesh] OR “Fa-
tal Outcome”[Mesh] OR “Outcome and Process Assessment (Health Care)”’[Mesh]))
AND (((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh])) OR (“Asphyxia”’[Mesh] OR “Asphyxia
Neonatorum”[Mesh])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomi-
zed Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

96 articulos
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Outcomes EHI hipotermia, review RTC

PubMed

(“Outcome Assessment (Health Care)”’[Mesh] OR “Treatment Outcome”[Mesh] OR
“Fatal Outcome”[Mesh] OR “Outcome and Process Assessment (Health Care)”’[Mesh)))
AND (((“Hypoxia-Ischemia, Brain”’[Mesh])) OR (“Asphyxia”’[Mesh] OR “Asphyxia
Neonatorum”[Mesh])))) AND (“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh]
OR hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Ran-
domized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

49 articulos

2. Busqueda de estudios cualitativos

La busqueda bibliografica responde al objetivo general del estudio: detectar el impacto que
se produce en las familias cuyos hijos/as han tenido una EHI y han precisado un tratamiento
con hipotermia moderada sostenida. En este sentido la estrategia de busqueda se centra en
aquellos descriptores relacionados con la encefalopatia, la hipotermia y la familia. Ante la
inexistencia de bibliografia especifica, se realizdé una busqueda teniendo en cuenta tanto
aquellos conceptos relacionados tanto con la situacion clinica de urgencia, riesgo vital, se-
paracion padres-hijo y estrategias de afrontamiento que experimentan las familias, como
los que hacian relacion a la propia metodologia cualitativa

Para cada busqueda se indica lo siguiente:

* nombre de la base de datos consultada
 cstrategia de busqueda utilizada

* limites aplicados

* numero de articulos/documentos obtenidos

PubMed

Search Search (ischem*[TI] OR ischaem*[TI]) AND encephalopathy AND hypoxi*[TI]

AND Search ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh]) OR “Brain Ischemia”[Mesh]) OR

“Hypoxia, Brain”[Mesh]) AND (“Family”[Mesh] OR “Family Nursing”[Mesh] OR “Family

Therapy”’[Mesh] OR “Parents”[Mesh] OR “Single Parent”[Mesh]JOR “Parenting”[Mesh])
33 articulos, 9 pertinentes

Search Search (ischem*[TI] OR ischaem*[TI]) AND encephalopathy AND hypoxi*[TI]
AND Search ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh]) OR “Brain Ischemia”[Mesh]) OR
“Hypoxia, Brain”[Mesh]) AND (“Family”’[Mesh] OR “Family Nursing”’[Mesh] OR “Family
Therapy”’[Mesh] OR “Parents”’[Mesh] OR “Single Parent”[Mesh]OR “Parenting”[Mesh])
Limites: newborn (birth-1 month)
12 articulos, 0 pertinentes
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Search Search (ischem*[TI] OR ischaem*[T1]) AND encephalopathy AND hypoxi*[TI] AND
Search ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh]) OR “Brain Ischemia”’[Mesh]) OR “Hypoxia,
Brain”’[Mesh]) AND (stress[TI ])

Limites: newborn (birth-1 month)

13 articulos, 0 pertinentes. estrés en neonatos

Search Search (ischem*[T1] OR ischaem*[T1]) AND encephalopathy AND hypoxi*[TI] AND
Search ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh]) OR “Brain Ischemia”[Mesh]) OR “Hypoxia,
Brain”[Mesh]) AND (family AND stress)

13 articulos, 0 pertinentes

Search Search (ischem*[TI] OR ischaem*[T1]) AND encephalopathy AND hypoxi*[TI] AND
Search ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh]) OR “Brain Ischemia”’[Mesh]) OR “Hypoxia,
Brain”’[Mesh]) AND (parent* AND neonatal intensive care)

5 articulos

Search (“Intensive Care Units, Neonatal”’[Mesh] Limits: Humans, Newborn: birth-1 month)
AND Search (“Family Health”[Mesh]) OR “Family Nursing”[Mesh] Limits: Humans, New-
born: birth-1 month)

Limites: newborn (birth-1 month)

50 articulos

PsycINFO

hipoxic ischemic encephalopathy AND parents
2 articulos, 0 pertinentes

hipoxic ischemic encephalopathy AND family
4 articulos, 0 pertinentes

neonatal intensive care AND coping
52 articulos

Sibling AND Intensive care nursing AND newborn
0 articulos

Sibling AND Intensive care unit AND newborn
2 articulos, 2 pertinentes

family nursing AND Intensive care unit AND newborn
2 articulos, 2 pertinentes

family nursing AND Intensive care nursing AND newborn
0 articulos
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parent stress index AND Intensive care nursing AND newborn
0 articulos

parent stress index AND Intensive care unit AND newborn
1 articulos, 1 pertinente

parents AND neonatal AND transport
5 articulos

parents AND critical neonatal AND transport
0 articulos

parents AND newborn AND transport
3 articulos

CINHAL

Parenting stress index AND Intensive care nursing AND newborn
3 articulos, 3 pertinentes.

Parenting AND Intensive care nursing AND newborn
23 articulos

Parenting AND Intensive care unit AND newborn
33 articulos

Sibling AND Intensive care nursing AND newborn
2 articulos, 2 pertinentes

Sibling AND Intensive care unit AND newborn
S articulos, 5 pertinentes

critical neonatal AND transport
7 articulos

critical newborn AND transport
2 articulos

newborn AND transport AND parent
3 articulos

neonatal AND transport AND parents
20 articulos
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Anexo 3. Glosario

Actividad paroxistica en el EEG. Fenomeno eléctrico que comienza y termina de forma
subita (abrupta) y muestra con frecuencia una mayor amplitud que las ondas que constituyen
el trazado de base.

Apnea. Ausencia o cese de los movimientos respiratorios.

Capsula interna. Lamina densa de sustancia blanca que se ubica entre el talamo y el
nucleo caudado medialmente, y el globo palido lateralmente. La CI tiene un brazo anterior
que contiene fibras talamocorticales y frontopontinas, y un brazo posterior (PLIC) que
contiene fibras motoras corticobulbares y corticoespinales.

Cociente de probabilidades (CP). Término utilizado en las pruebas diagnosticas para
indicar cuanto mas probable es un determinado resultado de una prueba diagndstica en
un paciente con una enfermedad dada, comparado con un paciente sin tal enfermedad.
Por tanto, compara la probabilidad de obtener un determinado resultado en un individuo
enfermo con la probabilidad de ese mismo resultado en un individuo no enfermo. Los co-
cientes de probabilidades tienen la utilidad clinica de que permiten estimar el cambio de
probabilidades atribuible a un paciente en funcién del resultado de una determinada prueba.
Si la probabilidad estimada antes de realizar la prueba y conocer su resultado (probabilidad
preprueba) cambia de forma importante al conocer el resultado y aplicar el correspondiente
CP (probabilidad postprueba ), la prueba sera util.

Convulsion clinica. Alteracion paroxistica en la funcion neurologica (conductual, motora
0 autonomica o una combinacién de éstas).

Convulsion epiléptica. Convulsion (ver definicidon) que resulta de una descarga eléctrica
hipersincronica de un grupo de neuronas dentro del sistema nervioso central (SNC).

Corteza cerebral. Es una fina lamina de sustancia gris (tejido nervioso constituido por
neuronas) que recubre la superficie irregular de los hemisferios cerebrales.

Discapacidad cognitiva (retraso mental). Adquisicion lenta e incompleta de las habilida-
des cognitivas durante el desarrollo. Estos nifios presentan un funcionamiento intelectual
significativamente inferior a la media junto a limitacion en la conducta adaptativa que se
manifiesta en habilidades conceptuales, sociales (comunicacion), y practicas (cuidado per-
sonal, vida en el hogar, habilidades sociales, autogobierno, salud y seguridad). La discapa-
cidad intelectual no es una enfermedad mental, pero a estas personas les cuesta mas que a
los demas aprender, comprender y comunicarse.

Distonia. Contraccion subita, sostenida y simultdnea de musculos agonistas y antago-
nistas, dando lugar a posturas inusuales y bizarras que se mantienen de forma transitoria,
asi como a lentas rotaciones espasmodicas (torsiones).

Encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI). Sindrome clinico que resulta de un episodio
de hipoxia-isquemia asociado a la asfixia perinatal. El término encefalopatia denota una
disfuncién neurologica aguda de gravedad variable que se caracteriza por dificultad para
despertar o mantener la vigilia, dificultad para iniciar o mantener la respiracioén (depresion
respiratoria), alteracion del tono muscular y de las respuestas motoras, de la reactividad y
los reflejos, de la capacidad de alimentacion y con frecuencia convulsiones. La naturaleza y
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momento de origen de la encefalopatia determinan que se denomine encefalopatia hipoxico-
isquémica (EHI) perinatal.

Ecografia cerebral. Es una técnica de imagen segura, indolora, no ionizante, que se
realiza a la cabecera del neonato en el cual se utilizan ondas sonoras para obtener imagenes
del cerebro. Esta evaluacion tiene un alto rendimiento diagnostico, tanto de la patologia
del desarrollo cerebral, como de la patologia adquirida en el periodo prenatal, perinatal o
postnatal.

Electroencefalograma (EEG). Evaluacion neurofisiologica que se basa en el registro de la
actividad bioeléctrica cerebral en condiciones basales de reposo, vigilia o suefio, mediante la
aplicacion de numerosos electrodos al cuero cabelludo y un equipo de electroencefalografia.
El neonato presenta un EEG que difiere del observado en cualquier otro periodo de la vida,
tanto en los ritmos bioeléctricos como en la organizacion de la sefial, lo que da lugar a un
registro unico a la infancia precoz y especifico para la edad postmenstrual.

Electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa). Registro de la actividad cerebral
en la que ésta es integrada para la amplitud del voltaje. En el recién nacido con encefalo-
patia hipdxico-isquémica, el aEEG es utilizado principalmente para valorar la actividad
del trazado de base, detectar convulsiones subclinicas, evaluar el efecto de los farmacos
antiepilépticos, seleccionar aquellos neonatos tributarios de ser incluidos en estrategias de
neuroproteccion durante las primeras 6 horas de vida, y establecer el pronodstico neurologico
ulterior de forma precoz.

Epilepsia. Trastorno cerebral cronico que se manifiesta por crisis epilépticas (convul-
siones) recurrentes durante un tiempo.

Espasticidad. Aumento de la resistencia muscular para el movimiento de forma propor-
cional a su velocidad y que provoca la rigidez y acortamiento de los musculos e interfiere en
el movimiento y en las funciones motoras: deambulacion, manipulacion, equilibrio, habla,
deglucion, etc.

Espectroscopia por resonancia magnética (MRS). Secuencia especial de RM que permite
detectar la concentracion de distintos metabolitos en un volumen cerebral determinado.
La informacion es representada en forma de grafica y consta de una serie de picos a unas
partes por millon especificas para cada metabolito. El area de dichos picos cuya area es
proporcional al nimero de nucleos del metabolito detectado. Entre los ntcleos atomicos que
resuenan y pueden detectarse en RM, el hidrogeno (‘H) y el fosforo son los mas utilizados.

Estado epiléptico. En el nifio se utiliza este término para sefalar un acontecimiento
convulsivo clinico o eléctrico que persiste durante 30 minutos o cuando se presentan con-
vulsiones repetidas sin recuperacion interictal durante 30 minutos. En el neonato hablamos
de estado epiléptico cuando las convulsiones persisten o recurren durante 15 minutos de
observacion directa o mediante monitorizacion con EEG o aEEG.

Funcion Motora Grosera (Gross Motor Function Classification System, GMFCS). Clasi-
ficacion del grado de capacidad funcional en el nifio con paralisis cerebral entre 1 y 12 afios.
Esta clasificacion describe las habilidades en la funcion motora observadas en la vida diaria
de los nifios, haciendo énfasis en la sedestacion y la deambulacion.

Ganglios basales (GB). Nucleos grises en el interior del cerebro, cuyos componentes
principales son: nucleo caudado, putamen y globo palido. Estan intimamente relacionados
entre si y estan implicados en el control de la postura y el movimiento.
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Hipotermia terapéutica (HT). Reduccion de la temperatura corporal del bebé entre 3
y 4 °C y mantenimiento de esta temperatura diana de forma estable durante 72 horas. Esta
intervencion tiene como fin reducir el impacto adverso que conlleva la agresion hipoxico-
isquémica y se aplica a aquellos recién nacidos con EHI moderada o grave.

Hipertonia. Aumento de la resistencia muscular a la distension pasiva (véase tono mus-
cular).

Hipotonia. Disminucion de la resistencia de los musculos a la distension pasiva (véase
tono muscular).

Liquido cefalorraquideo (LCR). Liquido de color transparente, que bafia el cerebro (en-
céfalo) y la médula espinal. Circula por el espacio subaracnoideo, los ventriculos cerebrales
y el canal ependimario.

Marcadores bioquimicos (Biomarcadores). Productos metabdlicos o moléculas que se-
nalan la depleccion energética tisular, o la liberacidon de proteinas, desde las neuronas, la
glia, o la mielina cuando existe lesion de la membrana o necrosis celular. Estos «marcadores
bioquimicos» difunden al espacio intersticial desde las células neurales y desde ahi al LCR
a través del epitelio fenestrado del epéndimo, o a la sangre por disfuncion de la barrera
hematoencefalica. Se utilizan para examinar la gravedad de una agresion aguda hipoxico-
isquémica.

Mielina. Vaina de proteinas y fosfolipidos formando una capa gruesa alrededor de los
axones de las neuronas. En el sistema nervioso central son prolongaciones citoplasmaticas
de los oligodendrocitos. Su efecto aislante permite la transmision rapida de los impulsos
nerviosos entre distintas partes del cuerpo.

Numero Necesario de pacientes a Tratar (NNT). Numero que traduce cuantos pacientes
habra que tratar para prevenir un suceso y que responde a la formula 1/reduccién absoluta
del riesgo.

Odds Ratio (OR). Es un estimador de riesgo para el que no hay un término en caste-
Ilano bien aceptado. Es una forma de representar el riesgo de que una condicion de salud o
enfermedad se presente en un grupo de poblacioén frente al riesgo de que ocurra en otro. Se
obtiene a partir del cociente de «odds» en cada grupo. Las «odds», en ocasiones llamadas
«ventajasy», son los cocientes de la frecuencia de un evento frente a su complementario, es
decir el numero veces que ocurre un suceso frente a cuantas veces no ocurre. Asi una «odds»
de 5 indica que 5 pacientes sufriran el suceso frente a 1 que no lo hara. Si la «odds» del grupo
objeto de estudio es mayor que la del grupo control obtendremos un OR mayor de 1, tanto
mayor cuanto mayor sea la diferencia; si la «odds» en el grupo objeto de estudio es menor
que la del grupo control obtendremos un OR menor de 1. La OR es utilizada en estudios
epidemioldgicos de casos controles asi como en analisis de regresion logistica y metanalisis.

Paralisis cerebral (PC). Término inespecifico que hace referencia a la existencia de un
trastorno permanente y no progresivo que afecta al tono, la postura y los movimientos y que
es debido a una lesion sobre el cerebro en desarrollo. La PC es un trastorno muy variable
en cuanto a su etiologia, tipo, distribucién, y sobre todo en cuanto a su gravedad, que se
expresa mediante el grado de capacidad funcional (GMFCS).

Paralisis cerebral discinética. PC que se caracteriza por un una fluctuacion y cambio
brusco del tono muscular, presencia de movimientos involuntarios y persistencia de los
reflejos arcaicos. Es la forma de PC que mas se relaciona con factores perinatales como la
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EHI. En funcion de los signos que predominan, se diferencian distintas formas clinicas: a)
coreoatetosica, (corea, atetosis, temblor); b) distonica, y ¢) mixta, asociada con espasticidad.
Las lesiones subyacentes del cerebro afectan de manera selectiva a los ganglios de la base.

Paralisis cerebral espastica. PC que se caracteriza por un aumento de la resistencia
muscular con el movimiento proporcional a su velocidad. Los nifos con PC espastica pue-
den presentar distintas formas: tetraplejia (forma mas grave con afectacion de las cuatro
extremidades y generalmente relacionada con dafo cerebral extenso), diplejia (afectacion
de predominio en las extremidades superiores) y hemiplejia (afectacion de un hemicuerpo,
casi siempre con predominio de la extremidad superior).

Puncién lumbar (PL). Procedimiento que se lleva a cabo para recoger una muestra de
liquido cefalorraquideo para realizar un analisis bioquimico o microbiolégico.

Retraso del desarrollo. En esta GPC se refiere a la alteracion o retraso en la adquisicion
global de las destrezas del nifio que son directamente observables o medibles en el contexto
de su progreso natural.

Resonancia magnética cerebral (RM). Técnica de neuroimagen no invasiva que permi-
te obtener imagenes de alta resolucion y en multiples planos del cerebro (sagital, coronal,
transversal o axial) y la médula espinal (transversal y longitudinal) sin radiacion ionizante
(al contrario que la tomografia computada) y sin necesidad de cambiar la posicion del
paciente. Se utiliza para confirmar la existencia de una lesion en el cerebro, asi como para
caracterizar su gravedad, extensidon y topografia.

Resonancia magnética potenciada en difusion (DWI). Secuencia especial de RM que
utiliza la tecnologia ecoplanar y que es capaz de detectar y cuantificar el movimiento fisio-
logico de las moléculas de agua libre en el tejido cerebral. Permite obtener imagenes y una
medida cuantitativa de la difusion; el Coeficiente de Difusion Aparente (CDA). Esta secuen-
cia es de suma utilidad en el estudio de lesiones isquémicas recientes, como asi también en
el diagndstico temprano y en la caracterizacién de muchas patologias.

Riesgo absoluto. Mide la incidencia de un evento o dafio en la poblacidn total, dicho
de otra manera, el riesgo absoluto es la probabilidad que tiene un sujeto de sufrir un evento
a lo largo de cierto tiempo.

Riesgo relativo (RR). Medida estadistica que compara la frecuencia con que ocurre el un
suceso entre los que tienen el factor de riesgo y los que no lo tienen. Indica por tanto cuanto
mas probable es que ocurra el suceso en un grupo de pacientes frente a otro.

Sustancia blanca (SB). La sustancia blanca es ¢l tejido que se encuentra en el cerebro
por debajo de la corteza cerebral y rodeando los nucleos grises centrales y esta constituida
por los axones de las neuronas (fibras nerviosas), principalmente mielinizados o en proceso
de mielinizacién en el recién nacido.

Sustancia gris (SG). Es la parte del sistema nervioso central (SNC) donde estan agru-
pados los cuerpos neuronales, dendritas, terminales axonales, sinapsis neuronales, células
de glia y abundantes capilares (a los cuales, esta sustancia debe su color mas oscuro, «gris»).
La sustancia gris la podemos encontrar formando la corteza del cerebro y del cerebelo y
ademas formando los nucleos del interior del cerebro (talamo y ganglios basales).
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Talamo. Nucleo gris que constituye la porcion mas grande del diencéfalo y forma parte
de la pared lateral del tercer ventriculo. Tiene amplias conexiones con la corteza cerebral y
juega un papel importante tanto en la funciones sensitivas como en las cognitivas y motoras.

Tono muscular. Tension de un musculo en reposo, que condiciona la resistencia del
musculo a la distension pasiva. Condiciona en gran medida la postura corporal en reposo
y la resistencia a cambios en la posicion de una parte del cuerpo.

Tracto nervioso. Agregado de prolongaciones neuronales (axones) que tienen el mismo
origen y destino.

Trastorno oromotor. Problemas en la alimentacion oral debido a la afectacion de la
musculatura oro-facial. Suele estar presente en nifios con paralisis cerebral secundaria a
lesién en los nucleos de la base-talamos.

Trazado de base en el aEEG o en el EEG. Actividad en el EEG que representa la base
de actividad a partir del cual se identifican patrones normales o anormales y sobre la que
destacan las ondas transitorias como las ondas agudas, las espigas y las descargas ictales.

Tronco del encéfalo. Parte del encéfalo en forma de tallo que conecta los hemisferios
cerebrales con la médula espinal. Esta estructura consta de tres partes: bulbo raquideo
(médula oblongada), puente y mesencéfalo.
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Anexo 4. Abreviaturas

ADC
AVGLD
BPCI
CCIb
CI

CPN
CPP

DWI
ECA
EEG
EEGa
EG

EHI
ENE
EPO
GB
GMEFCS
GRADE

GPC
HMRS
HT
IBECS
IC
ILCOR

IME
LCR
MA
MDI
MRS
NNT

OR
PC

Cociente de difusion aparente

Anos de vida ganados libres de discapacidad
Brazo posterior de la cdpsula interna

Centro Cochrane Iberoamericano

Cociente intelectual

Cociente de probabilidad negativo

Cociente de probabilidad positivo
Especificidad

Resonancia magnética potenciada en difusién
Ensayo clinico aleatorizado
Electroencefalograma

Electro encefalograma integrado por amplitud
Edad gestacional

Encefalopatia hipoxico-isquémica

Enolasa neuronal especifica

Eritropoyetina

Ganglios basales

Clasificacion de la funcién motora grosera

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Guia de Practica Clinica

Espectroscopia de resonancia magnetic

Hipotermia terapéutica

Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
Intervalo de confianza

Comité internacional responsable para la coordinacion de todos los aspectos
de la reanimacién cardiopulmonar y cerebral en el mundo

Indice Médico Espafiol

Liquido cefalorraquideo

Metanalisis

Indice de desarrollo mental en el test de Bayley
Espectroscopia por resonancia magnética
Numero Necesario de pacientes a Tratar
Oxigeno

Odd ratio

Parélisis cerebral
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PDI
PEcOt
PL
PFAG
QDA
RAR
RM
RN
RR
RRR
RS

SB
SG
SNS
S100B
TP
VPN
VPP
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Indice de desarrollo psicomotor en el test de Bayley

Paciente-Exposicion-comparacion-Outcome-tiempo

Puncién lumbar

Proteina fibrilar acidica de la glia
Anilisis Cualitativo de Datos
Reduccidn riesgo absoluto
Resonancia magnética
Recién nacido

Riesgo relativo

Reduccidn riesgo relativo
Revisidn sistemadtica
Sensibilidad

Sustancia blanca

Sustancia gris

Sistema Nacional de Salud
Proteina S100Beta
Topiramato

Valor predictivo negativo

Valor predictivo positivo
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Anexo 6. Aspectos importantes

en el seguimiento de ninos
con EHI

Introduccion

Las consecuencias de la encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) neonatal son permanentes
y se expresan intensamente durante la infancia y la nifiez. La introduccion del tratamiento
con hipotermia ha supuesto una disminucion del nimero de ninos con esta enfermedad que
fallecen o que presentan discapacidad grave en el seguimiento®” y actualmente se considera
que esta terapia debe ser ofrecida en nuestro pais a todos los niflos con EHI moderada o
grave.” Sin embargo, y a pesar de este importante avance terapéutico, actualmente la EHI
continua siendo una causa importante de mortalidad y de discapacidad neurologica, y no
es esperable que esta situacion cambie sustancialmente en los préximos afos. Es por ello
que todos los niflos con EHI, hayan recibido o no tratamiento con hipotermia en el periodo
neonatal, deben ser incluidos en un programa de seguimiento hasta como minimo los dos
afios de edad.

Los nifios con EHI necesitan la atencion de un equipo multidisciplinar; pero siempre es
conveniente que un miembro de este equipo sea el encargado de coordinar el seguimiento y
sea quien establezca una relacion mas frecuente y estrecha con la familia. Este profesional
puede ser un pediatra general, un neonatdlogo o un neuropediatra, dependiendo de como
esté organizada en cada hospital la unidad de seguimiento neonatal y de la experiencia de
los diferentes miembros del grupo en esta enfermedad. En cualquier caso no se debe olvidar
que los problemas a los que se enfrentan estos nifios no son exclusivamente neurologicos, y
que estas familias se benefician de un enfoque integral y holistico. Si en un hospital no existe
un programa de seguimiento apropiado para ninos con EHI, la familia debe ser remitida a
otro centro que si lo tenga, de la misma forma que actualmente ya es obligado que todos los
recién nacidos con EHI subsidiaria de tratamiento con hipotermia sean trasladados a un
centro de referencia que ofrezca esta terapia, independientemente de su lugar de nacimiento.
Todos los nifios con EHI y sus familias tienen derecho a continuar recibiendo una atencion
apropiada tras el alta hospitalaria.

El seguimiento de los ninos con EHI debe ser individualizado y adaptarse a las ne-
cesidades cambiantes del nifio y de su familia. El primer paso para ofrecer un plan de
seguimiento eficiente y que responda a las necesidades reales del paciente es establecer un
pronostico lo mas preciso posible en el momento del alta.
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Principales problemas durante el seguimiento

1. Trastorno motor secundario a la EHI neonatal: paralisis cerebral

El término paralisis cerebral es un término inespecifico que inicamente hace referencia a la
existencia de un trastorno permanente y no progresivo que afecta al tono, la postura y los
movimientos y que es debido a una lesion sobre el cerebro en desarrollo.?*® Sin embargo el
grado de capacidad funcional, establecido mediante la Clasificacion de la Funcion Motora
Grosera (Gross Motor Function Classification System, GMFCS)*! puede ser muy variable
(Tabla 1). Esta clasificacion se disefio y estandarizo originalmente en niflos con paralisis
cerebral y con edades comprendidas entre 1 y 12 anos, con el propoésito de describir las ha-
bilidades en la funcién motora observadas en la vida diaria de los nifios, haciendo énfasis
en la sedestacion y la deambulacion.?*-2#2 El nivel de capacidad funcional afecta no sélo
a las habilidades motoras propiamente dichas, sino que se relaciona con la frecuencia y
gravedad de otros problemas asociados con la PC, como los trastornos de la alimentacion
y el lenguaje, las alteraciones visuales y la epilepsia (Figura 1).2+2* Por este motivo en todo
nifio en el que se diagnostique PC es necesario no s6lo determinar el tipo y la distribucion
del trastorno motor, sino también el nivel funcional. El diagnéstico de paralisis cerebral en
un nifio que tuvo EHI, sin aportar otros datos, dice muy poco acerca de sus habilidades y
limitaciones; y de la repercusion de la enfermedad en su estado de salud, en su calidad de
vida y en sus posibilidades de participacion social. 24424

En general los nifios con lesiones aisladas en nucleos de la base y tdlamos suelen tener
formas discinéticas (distonicas y/o atetoides) de paralisis cerebral. Esta forma de PC, aunque
es muy discapacitante (en la mayoria el grado de afectacion funcional esta entre los niveles I1
y IV de la Clasificacion de la Funcion Motora Grosera), debido a la presencia de movimien-
tos anormales, a la distonia y a la afectacion oromotora, puede y suele acompafiarse de un
nivel intelectual dentro del rango normal. La desgracia para muchos de estos nifios es que
las dificultades motoras y de comunicacion les impiden mostrar sus verdaderas capacidades
cognitivas. La evaluacion del nivel de desarrollo o del nivel intelectual en estos pacientes
debe llevarse a cabo por profesionales familiarizados con este tipo de problemas y los tests
que se utilicen deben estar especialmente disefiados para nifios con discapacidades motoras
y comunicativas (a partir de los 4-5 afios) o deben adaptarse apropiadamente (antes de esta
edad no existen tests de desarrollo especificos para este tipo de pacientes).

Lesiones muy extensas en ganglios basales-talamos, especialmente si se acompafnan
de dafio en la sustancia blanca se asocian con mas frecuencia a paralisis cerebral espastica
y a afectacion funcional grave (niveles V-V de la Clasificacion de la Funcién Motora Gro-
sera).*® En estos casos el nivel de inteligencia es mas variable, aunque de nuevo, suele estar
subestimado en ninos con grandes limitaciones motoras.

En los pocos nifnos con dafo aislado en sustancia blanca y/o corteza que desarrollan
PC, ésta suele ser espastica y con un patron de afectacion preferente en miembros inferiores.
La mayoria de estos nifos tienen un grado de afectacion leve o leve moderado (niveles I-111
de la Clasificacion de la Funcion Motora Grosera) y son capaces de alcanzar la marcha
independiente, aunque puedan tardar en hacerlo.

Los nifos con espasticidad significativa tienen un riesgo elevado de desarrollar sub-
luxacién o incluso dislocacion completa de caderas. Este riesgo es maximo en los nifios no
ambulantes, donde la prevalencia de esta complicacion dolorosa y grave ronda el 50%. La
subluxacion de caderas se puede detectar a tiempo mediante programas de vigilancia ra-
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dioldgica, que han mostrado reducir la incidencia de luxacion y la necesidad de cirugia de
rescate. Todo nifio con PC y afectacion funcional significativa (niveles I1-V de la Clasificacion
de la Funcion Motora Grosera) deberia tener una radiografia de caderas anualmente desde
los 2 afios de edad y antes o con mas frecuencia si hay sospecha clinica de subluxacion.?*’
Ante cualquier duda, la opinion de un traumatdlogo pediatrico siempre sera util. Otras
complicaciones musculo-esqueléticas incluyen escoliosis, osteoporosis y contracturas, y
suelen aparecer en nios mas mayores.

En resumen, en todos aquellos nifios en los que durante el seguimiento se diagnostica
PC, es necesario establecer el tipo, distribucion y el nivel funcional mediante el GMFCS.
Ademas, si no se habia hecho antes, estos nifios deben remitirse a neurologia pediatrica
para el manejo especifico de la espasticidad, de la distonia y de las complicaciones médicas
asociadas con el trastorno motor.

2. Trastornos de la alimentacion y del lenguaje

Los nifios con paralisis cerebral secundaria a lesion en los nicleos de la base-talamos pueden
presentar problemas en la alimentaciéon oral y en el lenguaje hablado debido a la afectacion
de la musculatura oro-facial. La prevalencia de estos problemas no es bien conocida, pero
parecen afectar a un nimero significativo de estos nifios y estan en relacion con la gravedad
del trastorno motor;**® de hecho estos trastornos no son exclusivos de los nifios con EHI sino
que ocurren también en niflos con PC de otros origenes.?*°

Los problemas en la alimentacion oral tienen graves consecuencias para la vida de los
nifios con EHI y es un factor que, junto con el reflujo gastroesofagico y las neumonias por
aspiracion, contribuye a su malnutricion, con todos los efectos deletéreos que ésta acarrea.”!
Otras consecuencias de los trastornos de la alimentacidon oral son la prolongacion de las
horas de las comidas y el consecuente agotamiento tanto del nifio como de los cuidadores??
y que la administracion de farmacos puede no ser fiable, lo que tiene importantes repercu-
siones en los nifios que necesitan tomar medicamentos como los antiepilépticos.?* > Los
trastornos de la alimentacion oral se suelen complicar porque a los padres les cuesta admitir
su existencia y a menos que se les pregunte directa y repetidamente, y de que exista un alto
indice de sospecha por parte de los profesionales que les atienden, ellos tienden a no mencio-
narlo o a minimizarlo en la consulta, lo que conduce a un agravamiento de la situacion.?*
(Tabla 2) Los problemas de alimentacién causan vergiienza a muchas familias; y ademas
la alimentacidn oral tiene un fuerte componente simbolico y muchos padres se resisten a
admitir que no pueden seguir «alimentando» a sus hijos. Se necesita una actitud empatica
y compasiva por parte de los profesionales que tratan con estas familias para poder sacar a
la luz la existencia de estos trastornos y manejarlos de forma apropiada.? 255256

Los nifios con trastornos de la alimentacion oral deben recibir intervencion en dos ni-
veles. Por una parte se pueden beneficiar si reciben rehabilitacion por parte de un logopeda
especialista en praxias oro-faciales®’ y por otra deben ser valorados y seguidos rutinaria-
mente en un servicio de gastroenterologia y nutricion pediatrica, con el fin de optimizar su
nutricioén y valorar si es necesaria la alimentacion a través de una sonda de gastrostomia.>!
La necesidad de ¢ésta es relativamente frecuente en los casos mas graves, por la incapacidad
total de estos nifios para la alimentacidn oral y/o por los peligros que conlleva para la se-
guridad de la via aérea. Aunque la insercion de una sonda de gastrostomia es una técnica
segura que mejora el estado nutricional y la calidad de vida del nino y de la familia,>** 2%
muy a menudo los padres se resisten a la cirugia porque la consideran antinatural, porque
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temen el rechazo social y/o porque sienten privar a sus hijos de uno de los pocos placeres
que éstos pueden disfrutar. 32!

Las alteraciones en el lenguaje pueden ser tan frecuentes o mas que los problemas de alimen-
tacion y su origen es el mismo que en el caso anterior.> La alteracién oromotora produce
disartria, y ademas los nifios con PC discinética pueden tener alterada la expresividad facial;
todo esto afecta a su capacidad de comunicacion y les hace aparentar tener un nivel intelec-
tual menor que el que realmente tienen. Los nifos con problemas en la comunicacion oral
deben ser evaluados por profesionales expertos en este tipo de alteraciones; ya que muchos de
ellos mejoran sus habilidades con una rehabilitacién adecuada y otros se pueden beneficiar
de sistemas de comunicacion alternativa / aumentativa.>®

3. Trastornos visuales

Las alteraciones de la funcion visual en distinto grado son frecuentes tras la EHI neona-
tal.?®® Los nifios con lesiones graves en nucleos de la base-talamos y/o con lesiones extensas
en sustancia blanca son los que tienen mayor riesgo de presentar discapacidad visual.?®® En
nifios con EHI las lesiones gangliotalamicas (y especificamente en la region posterolateral del
putamen) muestran mayor asociacion con las alteraciones visuales que el dafio en la corteza
occipital.?®! Por tanto es conveniente que estos nifios sean evaluados durante el primer afio
de vida y posteriormente y de forma regular por oftalmologos pediatricos familiarizados
con estas alteraciones.

4. Pérdida auditiva

La frecuencia de este problema se estima en alrededor de un 5%.%323* Aunque la prevalencia
de esta secuela es baja, las cifras son considerablemente mas altas que en la poblacion general
(5/1.000 recién nacidos), lo que hace pensar que la agresion hipdxico-isquémica perinatal pue-
de tener en algunos casos efectos permanentes sobre la funcidén auditiva. Aunque es un tema
controvertido, la presencia de hipoacusia neurosensorial significativa como tnica secuela de
la hipoxia-isquemia perinatal es un hecho excepcional. La mayoria de los nifios con pérdida
auditiva tienen también alteraciones significativas en otras areas de su desarrollo. A pesar
de todo, parece prudente examinar la funcién auditiva de todos los nifios con antecedente
de EHI en el primer afio de vida (independientemente de la prueba de despistaje neonatal)
y posteriormente si existen sospechas clinicas.

5. Epilepsia

El riesgo de desarrollar crisis epilépticas tras EHI no es bien conocido, pero se calcula que
entre un 10-20% del total de nifios con EHI la presentaran a lo largo de la infancia.’! 33436
Suele aparecer durante el primer afio de vida (50% de los casos), aunque a veces la aparicion
se retrasa hasta los 5-10 anos. Los factores de riesgo mas importantes son la gravedad de la
encefalopatia, la presencia, gravedad y duracion de las convulsiones en el periodo neonata,
y las lesiones extensas en ganglios basales y/o en sustancia blanca y corteza.”” En nifios con
gran afectacion motora en los que las manifestaciones clinicas pueden no ser evidentes, la
realizacion de un electroencefalograma periodicamente puede ser de utilidad.
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6. Déficit cognitivo y problemas conductuales

No es facil conocer el alcance de estas secuelas, especialmente en los primeros dos afios de
vida. Los estudios sobre evolucion de los nifnos tras EHI, principalmente los ensayos clinicos
que han evaluado el efecto terapéutico de la hipotermia, refieren cifras de retraso psicomo-
tor (considerado como puntuaciones en tests de desarrollo inferiores a las dos desviaciones
estandar por debajo de la media de la poblacion normal) en el 25-35% de los nifios con EHI
moderada y grave.’:32 343637 Estas cifras son muy similares a la prevalencia global de PC en
esta poblacion y probablemente en muchos casos reflejen la discapacidad motora de estos
nifios, mas que un déficit intelectual propiamente dicho.

A pesar de lo anterior, el retraso cognitivo y las dificultades en el aprendizaje tras la
EHI neonatal son mas frecuentes de lo que se pensaba hasta ahora, y se presentan incluso en
ausencia de paralisis cerebral.?** Al contrario que la discapacidad motora, las alteraciones
cognitivas parecen ser marcadamente dependientes del entorno familiar y social. El grado
de educacion materna y el nivel de ingresos familiar se han asociado con diferencias signi-
ficativas en la incidencia de deficiencias neuropsicoldgicas durante la infancia en los ninos
con EHI neonatal.?

Aunque pueden resultar ttiles en el subgrupo de nifios con EHI que no desarrollan PC
grave, asi como para comparar resultados en estudios de investigacion, los tests de desarro-
llo convencionales no se deben utilizar en la practica clinica para valorar la inteligencia o
el grado de desarrollo cognitivo de un nifio con EHI y lesion gangliotalamica significativa.
Estos ninos pueden tener una importante discapacidad motora que afecte ademas a su
capacidad de comunicacion, por lo que los resultados obtenidos mediante estos tests no
reflejan su nivel intelectual o de desarrollo general. En particular, el test de Bayley**® no
esta disenado para ser empleado en nifios con discapacidad fisica y/o neurosensorial y no
deberia ser aplicado rutinariamente a estos nifios; y si se hace, los resultados deberian ser
interpretados con mucha prudencia.! Desgraciadamente no hay tests de desarrollo para
ninos pequenos que tengan en cuenta el impacto de la discapacidad motora sobre el resto
del neurodesarrollo. Mas importante que obtener un cociente intelectual o de desarrollo, es
evaluar qué areas del desarrollo del nifio necesitan una mayor atencion y también cuales son
sus puntos fuertes. Esto es especialmente importante a la hora de que el nifio se incorpore al
sistema educativo, para determinar si tiene necesidades educativas especiales o si necesita
adaptaciones al curriculo escolar.

En ninos con EHI evaluados en la edad escolar se han referido alteraciones conduc-
tuales y sociales, en especial ansiedad, inatencioén-hiperactividad y agresividad. Un estudio
poblacional incluso ha sefalado una frecuencia mayor de autismo respecto a la poblacion
general, pero en ese trabajo los pacientes evaluados habian tenido no so6lo EHI sino otros
tipos de encefalopatia neonatal no debida a asfixia perinatal y el porcentaje de nifios con
trastornos genéticos era importante.?’ La frecuencia y el rango de los problemas de com-
portamiento en los niflos con EHI no son bien conocidos, pero es un tema que suscita un
creciente interés y preocupacion.
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Programa de seguimiento para recién nacidos con EHI
tras el alta de Neonatologia

En las tablas 3 y 4 se muestra coémo se puede organizar el seguimiento de los nifios con
EHI de acuerdo a su prondstico. Este esquema es orientativo y no sustituye en ningtin caso
a la valoracion individual de las necesidades de cada paciente y de su familia. Diferentes
familias pueden tener distintas necesidades, incluso con grados de afectacion de sus hijos
aparentemente similares. El pronostico, como se ha explicado anteriormente, se basa en
la combinacién de los datos clinicos y de los resultados de las pruebas complementarias,
principalmente las pruebas de imagen. Cualquier nifio con EHI significativa (moderada o
grave) debe tener una RM cerebral, idealmente entre los 7 y 21 dias de edad, pero si esto no
es posible, en cualquier otro momento del periodo neonatal. En los nifios con EHI leve que
muestran una rapida recuperacion, que tienen una exploracion neurologica normal en el
momento del alta y en los que las ecografias cerebrales han sido repetidamente normales,
la RM no es imprescindible.

Nunca se debe establecer un pronodstico que esté basado exclusivamente en los resul-
tados de la RM o de otra prueba complementaria. Si existe discrepancia entre el estado
clinico y la neuroimagen, sera necesario revisar el diagnostico y asegurar la fiabilidad de
las imagenes (incluyendo el momento en que fueron realizadas), antes de dar un prondstico
a la familia. Ante la duda, siempre es mejor esperar y repetir la prueba, para ver como han
evolucionado las lesiones.

A. Niios con EHI leve y pruebas de neuroimagen normales
o dafio aislado leve-moderado en sustancia blanca

En estos nifios el prondstico motor es muy bueno y es excepcional el nifio que desarrolla
paralisis cerebral. El desarrollo de estos nifios durante los primeros dos afios de vida es nor-
mal en la mayoria de los casos y no necesitan intervenciones terapéuticas o rehabilitadoras
o atencion especializada. Estos nifios pueden ser vistos entre los 9 y los 12 meses de edad
y, si todo esta bien, de nuevo a los dos afios. A partir de los dos afos, este grupo de ninos
puede presentar problemas conductuales con mayor frecuencia que la poblacion general. Si
no existe un programa de seguimiento especifico mas alla de esta edad, la familia deberia
ser informada de la posibilidad de que se presenten estos problemas y deberian conocer qué
recursos socio-educativos pueden utilizar. Idealmente estos nifios deberian ser evaluados en
la edad escolar para detectar dificultades de memoria y aprendizaje y necesidad de apoyo
escolar, ademas de para detectar alteraciones del comportamiento y socio-emocionales.
En cualquier caso es conveniente que el pediatra de atencion primaria conozca la historia
perinatal de estos nifios y pueda remitirlos a centros especializados si fuera necesario.

B. Ninos con EHI leve o moderada y lesiones leves en nucleos

de la base-talamos
Este grupo de nifios es muy similar al anterior, pero puede presentar trastornos motores leves
en un 10-20% de los casos, por lo que precisan una vigilancia un poco mas estrecha durante

el primer afio de vida. En la mayoria de los casos pueden ser evaluados a los 6 meses y si
todo esta bien, de nuevo a los dos afios. Si la exploracién a los 6 meses no es completamente
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normal o si existe otro motivo de preocupacion, una nueva visita a los 12 meses puede ser
util. La practica totalidad de los casos de PC secundarios a EHI neonatal habran aparecido
antes de esta fecha.

El seguimiento posterior puede hacerse como en los ninos del primer grupo.

C. Ninos con EHI moderada o grave y lesiones extensas
en sustancia blanca

Este grupo tiene un riesgo leve pero significativo de desarrollar PC, en la mayoria de los
casos en forma de diplejia o de tetraparesia espastica leves que suelen permitir una marcha
independiente. Los mayores retos a los que se enfrentan estos ninos sin embargo son el
retraso cognitivo y del lenguaje, los trastornos conductuales, los problemas visuales y el
desarrollo de epilepsia. La alta frecuencia de problemas visuales en este grupo de nifios
justifica que sean evaluados a partir de 6 meses por un oftalmélogo con experiencia en las
secuelas visuales de esta enfermedad. De acuerdo con este primer examen, se programara el
seguimiento oftalmolodgico especifico posterior. Es conveniente ser muy receptivos ante los
posibles problemas conductuales que nos puedan referir los padres, ya desde el segundo afio
de vida, y en caso de que los sospechemos, una evaluacion por parte de psiquiatria Infantil
y/o de un psicologo especializado puede ser de gran ayuda.

En estos nifos el crecimiento del perimetro cefalico durante los primeros meses tras
el alta es un indicador de la pérdida de volumen, y por tanto de la extension del dafo en
la sustancia blanca, y puede ser utilizado para identificar a los niflos con mayor riesgo de
presentar trastornos del neurodesarrollo en el medio y largo plazo.!”

D. Nifios con EHI moderada o grave y lesiones moderadas-graves
gangliotalamicas, con o sin dafio leve-moderado en sustancia
blanca.

En este grupo de nifios la prevalencia de paralisis cerebral es muy alta, superior al 50%, y
esta en relacion directa con la extension del dafio ganglio-talamico. Como consecuencia de
las alteraciones en la funcién oromotora son frecuentes los trastornos de la alimentacion y
de la comunicacion. Los signos de afectacidon motora y las dificultades en la alimentacion
oral aparecen muy pronto y casi sin excepcion antes del fin del primer ano de vida, lo que
justifica un seguimiento mas frecuente y estrecho durante los primeros meses tras el alta
que en los grupos anteriores.

En este grupo una primera visita a los 3 meses de edad nos permitira saber cémo se
ha llevado a cabo la adaptacion del nino al hogar familiar y qué problemas han surgido
desde el alta hospitalaria. Los nifios mas graves ya manifestaran en este momento signos de
afectacion motora y es conveniente que inicien terapia rehabilitadora lo antes posible, asi
que es un buen momento para que sean remitidos a rehabilitacion y fisioterapia si esto no
se hizo antes del alta. Es necesario empezar desde este mismo momento a valorar la posi-
bilidad de que aparezcan trastornos de la alimentacion oral y, si hay sospechas, empezar a
explorar los sentimientos y actitudes de los padres en cuanto a estos problemas. A lo largo
del segundo semestre es conveniente realizar una evaluacion de la funcion visual y de la
audicion. Durante el segundo afio de vida, generalmente tras haber abordado los problemas
en la alimentacién oral, es cuando se hacen mas evidentes los trastornos de comunicacioén
y del lenguaje en estos nifios.
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A partir de los 18 meses de edad se pueden programar el resto de las visitas, de acuerdo
con las necesidades de la familia y los problemas que vayan surgiendo. Probablemente, si
los padres estan satisfechos con la atencion que el nino esta recibiendo por parte del equipo
multidisciplinar la labor del coordinador sea ya menos necesaria.

E. Nifios con EHI grave, lesiones moderadas-graves gangliotalamicas
y dafio extenso en sustancia blanca

En este grupo la presencia de PC grave, alteracion oromotora, discapacidad visual y epilepsia
es la norma; pero ademas la tasa de mortalidad durante la infancia es considerable. Estos
nifnos deberian ser vistos por primera vez a los 3 meses de edad o antes, dependiendo del
estado del nifio y del nivel de preocupacion de la familia. Algunos ninos de este grupo se van
a casa con sonda nasogastrica por imposibilidad de recibir alimentacion oral y por dificultad
en el manejo de secreciones. Es muy improbable que estos problemas mejoren, por lo que es
obligado el monitorizar el crecimiento y el estado nutricional; asi como la derivacion precoz
a gastroenterologia y nutricion. La mayor parte de las consideraciones que se han hecho para
el grupo anterior son aplicables a estos nifios, con la consideracion adicional del riesgo de
fallecimiento. Esto se comenta con mas detalle en el apartado siguiente.

Mortalidad en el seguimiento. Cuidados paliativos

La EHI grave se asocia con una alta mortalidad en el periodo neonatal, que puede llegar al
25-30%.266:27 Entre los supervivientes con EHI grave, un numero significativo de nifos falle-
ceran durante la infancia, con frecuencia durante el primer afio de vida.'™ 26® Los niflos que
mueren no s6lo han tenido antes una discapacidad motora grave, sino que con una elevada
frecuencia han tenido también problemas de alimentacion, discapacidad visual y epilepsia.
La causa mas frecuente de fallecimiento son los problemas respiratorios, incluyendo neu-
monia y neumonitis por aspiracion; y en segundo lugar, las crisis epilépticas refractarias a
tratamiento.?®

En la mayoria de los casos el mejor lugar donde el nifio puede morir es en su casa con
su familia;?” y, siempre que los padres lo deseen también, esta opcion se debe facilitar al
maximo. En algunas comunidades autonomas se han desarrollado unidades de cuidados
paliativos pediatricos. Estas unidades ofrecen el marco idoneo para la atencion a estos
nifios. La finalidad es favorecer los cuidados del nifio en su propio hogar y evitar consultas
en Urgencias o ingresos hospitalarios, siempre que sea posible. Idealmente, en los dias o
semanas previos al fallecimiento, se deberia acordar con la familia qué potenciales trata-
mientos estarian dispuestos a aceptar para su hijo y en qué circunstancias. Si se considera
necesario, esto se puede recoger por escrito, para facilitar que otros profesionales sanita-
rios que no han conocido al nifio previamente puedan prestarle la atenciéon mas apropiada
cuando llegue el momento.

La muerte del nifio que tuvo EHI es devastadora para la familia, independientemente
de cual fuera su grado de discapacidad. Para muchos padres la muerte es la prolongacion del
duelo que se inicié con el nacimiento y la consiguiente pérdida del hijo sano que esperaban.
La atencion al duelo, no so6lo en los padres, sino también en los hermanos y otros miembros
de la familia, debe formar parte de los cuidados médicos que se ofrecen a estos pacientes.
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Otros aspectos de la atencion al seguimiento de los nifios con EHI

La relacion que se establece con las familias durante el seguimiento tras el alta de Neona-
tologia nos coloca a los pediatras en una situacion privilegiada, no solo para conocer de
cerca las dificultades por las que atraviesan estas familias en la vida diaria, sino para ser
participes de otras preocupaciones mas intimas. No es infrecuente que, una vez pasado el
periodo agudo de la enfermedad, muchas familias empiecen a revivir los momentos que
rodearon al nacimiento del nifio y se replanteen las causas que condujeron a la enfermedad
de su hijo. Algunas veces los padres pueden incluso sentirse culpables pensando que alguna
actitud o decision suya tomada durante el embarazo o el parto pudo haber llevado a ese
desenlace. Es necesario ser sensible a estas preocupaciones y estar alerta ante los signos
que indican que los padres tienen todavia dudas no resueltas. Nunca es tarde para volver
a hablar de lo ocurrido, incluso aunque el nifio haya muerto, y en ocasiones puede ser muy
beneficioso que en estas conversaciones participe alguno de los obstetras que intervino en
la atencion al parto. Los padres que desean tener mas hijos necesitan saber los riesgos de
que algo similar vuelva a ocurrir y necesitan discutir las posibles opciones que existen para
minimizarlos. Un nuevo embarazo puede suponer una fuente de estrés para ambos padres,
especialmente a medida que se acerca el momento del parto. Aunque el nuevo embarazo no
sea estrictamente de alto riesgo por razones médicas, las circunstancias emocionales de los
padres lo convierten en un embarazo de alto riesgo y como tal se deberia manejar.

Si la evolucidn de un nino con EHI no es la esperada y se sospecha que algtin factor
diferente del episodio hipdxico-isquémico perinatal pudo haber causado o contribuido a
las lesiones cerebrales es obligado replantear el diagnoéstico inicial y hacer un estudio com-
pleto de acuerdo a las nuevas circunstancias. La colaboracién con los neuropediatras, los
genetistas y otros especialistas puede ser muy valiosa.

Las demandas legales por supuesta negligencia obstétrica o perinatal son muy frecuen-
tes tras el nacimiento de un nifio con EHI que presenta posteriormente secuelas. En el afio
2001 las indemnizaciones por casos de mala praxis obstétrica constituyeron el 60% del total
de indemnizaciones que el sistema de salud britanico tuvo que afrontar;*”! y aunque no hay
datos comparables en nuestro pais es muy probable que las cifras sean similares. Esto signi-
fica que es muy posible que durante el seguimiento de estos pacientes nos enteremos de que
la familia ha presentado una demanda y esto puede dar lugar a una situacion incomoda en
nuestra relacion con los padres. En estos casos lo mejor es hablar directamente del tema con
ellos. Tenemos que tener en cuenta que la mayoria los padres no desean causar un perjuicio
al equipo médico que les atendiod, pero necesitan entender que ocurrio, si el dafio se habria
podido evitar y si se han tomado medidas para que un episodio similar no vuelva a produ-
cirse. En ciertas circunstancias, cuando el conflicto amenaza la relacion profesional puede
ser mejor tanto para la familia como para los profesionales derivar al paciente a otro centro
para la continuacion de los cuidados y del seguimiento; pero en ningun caso la existencia
de una demanda legal debe poner en peligro la calidad de la atencion que reciba el paciente
ni puede constituir una barrera en nuestra comunicacion con los padres.

La carga econdémica y de trabajo que supone el cuidado de un nifio con discapacidad
es un tema al que habitualmente los profesionales sanitarios prestamos escasa atencion.
Las necesidades de estos nifios son incomparablemente mayores que las de los nifios con un
desarrollo normal y normalmente se incrementan con el paso de los aflos. Muchos nifios se
beneficiarian de equipamientos y dispositivos especiales que generalmente no estan cubiertos
por el Estado, o que solo lo estan parcialmente y que por su precio, son inaccesibles para
un gran numero de familias. Entre éstos se incluyen sillas de ruedas, articulos ortopédicos,
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dispositivos de apoyo a la comunicacion y adaptaciones arquitectonicas en el hogar.?”? Es
importante que los trabajadores sociales formen parte del equipo multidisciplinar que cuida
de estos nifios en el seguimiento. Los pediatras podemos ayudar transmitiendo estas necesi-
dades a los organismos correspondientes y, en general, contribuyendo a hacer mas visibles
estos problemas en la sociedad.

Tabla 1. Clasificacion de la Funcion Motora Grosera para nifios de 0 a 2 afos

con pardlisis cerebral

Nivel

Descripcion

El niflo es capaz de sentarse y mantenerse sentado en el suelo con las dos manos
libres para manipular objetos. El nino gatea sobre manos y rodillas, se pone de pie y
da pasos agarrandose a los muebles.

Se mantiene sentado en el suelo, pero puede necesitar las manos para apoyarse y
mantener el equilibrio. El nino repta o gatea con manos y rodillas. Puede ponerse de
pie y dar algunos pasos, agarrandose a los muebles.

El nifo se mantiene sentado en el suelo con apoyo lumbar. Puede reptar y darse la
vuelta.

Necesita apoyo en el tronco para mantenerse sentado. El control cefalico es suficiente.
Puede darse la vuelta a supino, y a veces, a prono.

No existe control cefalico ni del tronco contra gravedad, ni en prono ni en sedestacion.
El nino necesita la ayuda de un adulto para darse la vuelta
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Figura 1. Alteraciones en el nifio con PC y seguimiento

Paralisis cerebral

Déficit
Alteraciones . AIte.raciones p::;?:;';: zel
premotoras Convulsiones visuales comportamiento
Remitir a Logopedia. ~ Control por Establecer tipo, Valoracion y Valoracion
Valoracion y Neurologia distribucion y nivel — seguimiento neuropsicologica
seguimiento por. Pediatrica. funcional. oftalmolégico.  completa.
Gastroenterologia y Remitir a Fisioterapia Remitir a Psiquiatria
Nutricion. y Terapia Infantil.
Ocupacional. Servicios Sociales y
Remitir a Neurologia Educativos.
Pediatrica.

Vigilancia de las
complicaciones
ortopédicas:
caderas, escoliosis.
Deteccion y
tratamiento del
dolor.

Tabla 2. Problemas de alimentacion

Nifios en riesgo de presentar trastornos de la alimentacién oral durante el seguimiento

— Nifos con EHI grave

— Nifios con afectacion gangliotalamica extensa, especialmente si hay participacion del tronco
encefalico

- Nifios que no han logrado establecer una alimentacion oral normal en el momento del alta.

Signos de alerta

— Comidas que duran excesivamente, lactantes y ninos que muestran estrés ante la toma (intentar
observar una toma en la consulta)

— Necesidad de espesar los liquidos

— Nifos que después del afo de vida no son capaces de tomar alimentos sélidos

— Atragantamiento (con liquidos y/o sélidos)

— Tos persistente

— Infecciones respiratorias frecuentes

— Reflujo gastroesofagico, vomitos constantes

— Crecimiento lento, estado nutricional subdptimo

— Dificultades en el desarrollo del lenguaje hablado

— Salivacion excesiva para la edad
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Tabla 3. Calendario de seguimiento para los nifos con EHI

Estimacion del pronéstico en el momento del alta

9 meses - 1 ano

Evaluacion general y
neurolégica
Considerar valoracion
auditiva

si exploracion no
enteramente normal a
los 6 meses. Remitir a
NRL y rehabilitacidn si
signos motores
Valoracion auditiva

Evaluacion general y
neuroldgica.
Valoracion auditiva

Evaluacion general y
neuroldgica.
Valoracion alimenta-
cion-nutricion
Valoracion auditiva

Grupo 1* 2 3 4 5
Grado de encefalopatia Leve Leve / moderada Moderada / grave Moderada / grave Grave
Neuro Afectacion GT No Leve No Moderada-grave Moderada-grave
imagen -
Afectacion SB | No/ leve-moderada No / leve-moderada Extensa No / leve-moderada Extensa
Muy adverso
PC moderada-grave
Bueno . Adverso 0 g
0 Intermedio en >90%
Muy bueno PCleve en 10-15% 0 PC moderada-grave
. . PC leve en 15-25% 0 Muy frecuentes
Discreto aumento del Discreto aumento . S en 50-75% .
. . . Riesgo significativo trastornos alimenta-
. riesgo de problemas | riesgo de alteraciones I Frecuentes trastornos s L
Prondstico general - , de retraso cognitivo, ) ) cién-comunicacion;
de aprendizaje y motoras final, proble- ) . de alimentacion : ’
. alteraciones visuales y L alteraciones visuales,
conductuales en mas de aprendizaje y . y comunicacion; . ' o
conductuales; miroce- ! . microcefalia y epilepsia.
edad escolar conductuales en edad . S alteraciones visuales ,
falia y epilepsia D Mortalidad elevada,
escolar y epilepsia . -
especialmente si lesion
troco-encefdlica
Edad S -
Planificacién de seguimiento
posnatal
. Evaluacion general y
Evaluacion general y e
O neurologica.
neurologica. Lo
s Valotacion alimenta-
Valoracion alimenta- y o
3 meses y o cion-nutricion
cion-nutricion " .
" ) Remitir a NRL y equipo
Remitir a NRL y equi- e
i multidisciplinar
po multidisciplinar o .
Valoracion riesgo vital
Evaluacion general Avaluacion general y
L y neurologica (jP. Evaluacion general y neurologica.
Evaluacion general y h o P
o cefdlicol) neurologica. Valoracion alimenta-
neuroldgica. ., o s - -
6 meses " Valoracion funcion Valoracion alimenta- cion-nutricion
Remitir a NRL y . b " ., o
e . visual cion-nutricion Valoracion funcion
rehabilitacion a signos Iy - . .
Remitira NRLy Valoracion funcion visual
motores P . L .
rehabilitacion si signos visual Valoracion riesgo vital
motores
Repetir evaluacion

Evaluacion general y
neurolégica.
Valoracion alimenta-
cion-nutricion
Valoracién auditiva
Valoracion riesgo vital

18 meses

24 meses

Evaluacion general y
neuroldgica.
Valoracion formal del
neurodesarrollo

Evaluacion general y
neuroldgica.
Valoracion formal del
neurodesarrollo

Evaluacion general y
neurologica.
Valoracién formal del
neurodesarrollo.
Valoracion psicoldgica/
psiquidtrica si altera-
ciones conductuales

Continuar visitas cada 6-9 meses con el mismo
esquema, segun necesidades familiares
Evaluacion trastornos comunicacién y lenguaje
Evaluacion nivel cognitivo y necesidades educa-
tivas (No utilizar tests de desarrollo o inteligencia
sin adaptar)

Evaluacion recursos sociales
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Tabla 4. Propuesta de seguimiento de nifos con EHI segun el pronéstico

Evaluacion En qué consiste Cuando
Evaluacion general | Estado de salud general, problemas de salud desde la Ultima visita, medicaciones habituales. En todas las visitas
Exploracién neuroldgica, incluyendo medicion del perimetro cefalico
Entrevista orientada: aparicion de convulsiones desde la visita anterior; tolerancia /efectos adversos de los
Evaluacion anticonvulsivos y de otros farmacos, como los utilizados para tratar la espasticidad y la distonia (asegurar En todas las visitas
neuroldgica seguimiento regular por parte de neurologia pediatrica)

En nifios con PC: repercusion funcional segun la clasificacion de la funcion motora groseradeteccion
precoz de la subluxacion de cadera otras complicaciones musculo-esqueléticasdolor

Valoracion de
los trastornos
de alimentacion

Valoracion del estado nutricional

Entrevista orientada: jqué come? ;cuanto duran las comidas?  tiene buen apetito? ;se alegra cuando
es la hora de la comida? ¢ le gusta probar diferentes texturas y sabores? ;se atraganta con frecuencia? ¢ le
cuesta beber? ;tose continuamente? jcuantas veces en los Ultimos 6 meses ha tenido alguna infeccion
respiratoria? ;ha necesitado ingreso por este motivo? ;ha sido alguna vez diagnosticado de neumonia
por aspiracion? ¢ tiene signos de reflujo gastroesofagico? ;toma alguna medicacion para el reflujo? ¢ tiene
estrefiimiento?

Observar una toma/comida directamente en la consulta siempre que sea posible

En todas las visitas en
nifios con trastorno motor
de cualquier grado

Valoracion de

Entrevista orientada: ;habla, cuantas palabras usa? ¢ le entienden bien, incluidas las personas que no le
conocen bien, 0 solo le entiende su familia? ¢ utiliza algun otro medio para comunicarse - sefalar con los
0jos 0 el dedo, distintas entonaciones de voz o gritos, gestos? ¢es capaz de transmitir sus gustos, necesi-

En todas las visitas en

los trastornos o Josts nifos con trastorno motor
de comunicacién dades y estados de animo? ¢ es capaz de expresar cuando tiene dolor? de cualquier grado
Observar directamente como se comunica el nifio con nosotros y con sus familiares
A partir de los 6 meses en
Evaluacion Defectos de refraccion, movimientos oculares, presencia de estrabismo, agudeza visual, campos visuales, los nifos con lesiéon GT
funcion visual atencion visual, integracion visuomotora. significativa y/o extensa
enla SB
Evaluacion Una vez antes del afio de edad en todos los nifios con EHI moderada o grave (considerar en los nifios con 9-12 meses

funcién auditiva

EHl leve si presentan otros factores de riesgo o si hay sospecha clinica)

Evaluacion del
neurodesarrollo

Evaluacion del desarrollo mediante observacion en la consulta e informacion proporcionada por los padres.
Evaluacion formal (test de desarrollo) alrededor de los 2 afios. Cualquier test de desarrollo (Bayley, Brunet-
Lezine, Batelle, otros) con el que el examinador esté familiarizado. No administrar sin adaptar a nifios con
discapacidad motora y/o neurosensorial.

En todas las visitas

Test de desarrollo: 2 afos
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Anexo 7. Otros

1. Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica

Fundacic

Lan (1 u
an W
f'*l 'l :)1:!-1 I

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dr. Pablo Ferror Salvans, Secrefario del Comité Etico de investigacion  Clinica
Fureinci Sand Joan de Déu, Esplugues de Liobregal {Barcelona)

CERTIFICA

Clue en la reunion del Comite Etica de Investigaciin Clinkca de la Fundacié Sanl Joan
de Ddu celebrada ol dia 24 de oclubre de 3013 se valord la “"Gule para padres:
Encefalopatia Hipdxleo-lsquémica e Hipotenmia®™, Codige CEIC PIC-108-13, cuyo
investigador principal es el Dr. Aliredo Garcia-Alix Pérez.

El CEIC ha examinado o proyecio prezentado y no ha encontrado abjecionas &icas
pavra Sy desarrollo.

Lo que finmo en Espluguas e Liobragal (Barcelona), & 22 de noviembre de 2013

Firmasdo:

Dr. Pablo Ferrer Salvans
Secraelario CENC Fundacion 540
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2. Tabla descriptiva de resultados estudios incluidos

Tabla 1. Estudios incluidos, probabilidades pre y postprueba y OR diagndsticas
del EEGa para muerte o discapacidad moderada/grave desglosados
por horas de vida

No Hipotermia Hipotermia
P pre 63,17% P Pre 47,88%
Estudios | P post positiva | P postnegativa | OR diagndstica | Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagndstica
RN (IC 95%) (IC 95%) (C 95%) (RN) (IC 95%) (C 95%) (IC 95%)
89,.9% 28,3% 30,69 59,4% 11,4% 12,74
Ghoras | 10664 | enoa052) | (1824382 | (1009a9331) | 214 | (354649 35a31) (324 a50,16)
97,55 21,5% 237,61 76,7% 7,6% 4187
24horas | S(267) | (03390001 | (1592202 | (564729089 | S | (ec4asss | (8a24 | (7.01225002)
97.1% 26,5% 104,25% 89,.1% 9,2% 115,21%
S6homs | 3(76) | 673090049 | (134a457) | (1655065674 | ©°©0 (57298,1) 27a254) | (16,5622 80144)
96,6% 30,.8% 76,88 96,9% 16,8% 157,76
“horas | 301 | @sswagen | @i5ady | (272a4e489) | 2 | 17298 | @42302 | (1659214999
90,7% 35,4% 42,68 95,8% 28:3% 60,29
72homs | 364 | gagoaort) | papaar) | 2o7azersy | 269 (75,6 2 99,4) (1682438 | (674253948

Tabla 2. Estudios incluidos, probabilidades pre y postprueba y OR diagndsticas
del EEGa para muerte desglosados por horas de vida

No Hipotermia Hipotermia
P pre 35,11% P Pre 26,23%
Estudios | P post positiva | P postnegativa | OR diagndstica | Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagndstica
(RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
70,2% 5,1% 59,18 32,9% 11,6% 3,89
Shoras | 81360 | sg3a709) | @1attl) | e128ate4ss) | SO | pegases | ea%en | (061a248)
79,8% 4,6% 116,95 39,8% 7,6% 9,61
24hores | 5267) | 539,09 (t1a171) | (915a71410) | °69 (26:255,4) (172279 | (15226062
69,6% 75% 29,69 65,1% 21% 90,00
S6horas | 2(56) (54,72812) eia229 | Gseatsesy | (47,2279)5) (04a238) | (4592176285
64,5% 8,4% 19,42 64,4% 4,1% 48,02
Bhoms | 280 | uggatre) | w6a2sy) | Bssatoe29 | 2OY | wssasog | 072208 | @78adsesy
60,3% 8% 19,59 64,4% 4,1% 48,02
72horas | 2(41) (45,8273,3) (1,6a28) pwaizsan | 209 (434 280,9) 072208 | (478248259
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Tabla 3. Estudios incluidos, probabilidades pre y postprueba y OR diagnésticas
del EEGa para PC desglosados por horas de vida

No Hipotermia Hipotermia
P pre 31,28% P Pre 19,37%
Estudios | P post positiva | P postnegativa | OR diagndstica | Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagndstica
(RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
56,9% 13,1% 15,40 21,6% 11,1% 2.6
6hoas 1 3(13) | 4654667 (2,22499) ps8ag0y | 2O (17227,3) (17248 (0,23222,39)
33,4% 22,6% 1,71 33,4% 22,6% 6,81
24horas | 1(27) (2232828 (18a829) 006as042) | 2©4 (22,3246,5) (1,82828) (0,72 2 64,30)
\ . . 43,5% 3,5% 20,80
36 foras 0 12 (25,4 2 63,4) 022343 | (0,92a469,01)
, . . 61,9% 7.5% 24
48 horas 0 TR\ pgiasry) | @iaze9 | (162235665
. . . 35,1% 16,8% 2,67
72 horas 0 12 (5,9282,1) 922289 (0,18.239,63)
Tabla 4. Estudios incluidos, probabilidades pre y postprueba y OR diagnésticas
del EEGa para PC desglosados por horas de vida
No Hipotermia Hipotermia
P pre 38,69% P Pre 22,76%
Estudios | P post positiva | P postnegativa | OR diagndstica | Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagndstica
(RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
43,7% 39,6% 123 47,9% 10,2% 7,91
Ghores | 6002 | 35a519 | @aradeg | ©057a265 | 0 | wogassy) | (062639 | (041a15098)
44,3% 31,2% 1,65 53,5% 14,6% 6,71
24hos | 3020 |\ pgga08 | (102a64s) | (019atazy) | 2©4 (42,0 264,4) (252522 (0,73 261,49
72,7% 8,6% 29,69 59,6% 20,6% 5,68
Bhoas | 200 | egsasss) | sazss | Geoatsesy | 0 | @eraras | (ade) (095a33,92)
49,4% 32,7% 2,02 56,5% 27,1% 3,47
Bhoes | 240 | groa613) | (1932488 | ©051a797 | U | @eoarag | (1322483 | (066a1833)
48,6% 32,7% 199 47,6% 34,4% 173
72hoes |20\ ssoae0) | (1972493 | (05a791) Ta1) e17a75 | (1892537 | (025a1197)
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Tabla 5: RN tratados con hipotermia

No Hipotermia Hipotermia
P Pre 63,17 P Pre 47,88
Estudios | P post positiva | P postnegativa | OR diagndstica | Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagndstica
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) N) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
i 86% 0 0 29,80 80% 14% 29,59 (12,12 a
1-80d | 13043) | gyag00) | 23RO | ngas1gs | A8 | raasew (8 2 24%) 72,25)
88 22 31.05 86% 12% 48,34 (1,852
rd 1 BRT) 5 a05%) 0at2% | Hoe2ao0sy | 2O (622 96%) (12 78% 1246,90)
i 88% 0 0 43,87 73,5 28,3%
8-30d 5(149) (68 2 96%) 20% (5.2 56%) (6,94 a 281,31) 1(3) (43,3290,3%) | (14,3a483%)
Tabla 6. Cuando no se aportaban datos de eficacia predictiva
Principales caracteristicas de los estudios incluidos
Autor y afio N° pacientes Momerﬁo de getermi- Desenlace negativo Seguimien- Tipo de evaluacion Calidad
nacion en horas to (meses)
Garcia-Alix, Muerte o discapacidad Examen Neuro
1994 70 con EHI 12 (12,2+4,2) grave (PO) 12 y Denver (DDST) Moderada
Thornberg, 9 controle . .
1995 29 con EHI Entre 2y 32 horas Muerte o dafio grave 18 Examen Neuro Baja
. 32 cob con . lterada (7-14d) o .
EzgU, 2002 EHI Primeras 72 horas Grifith < 85 12 RMy Griffith Baja
Tekgul, 2004 21 con EHI 24-79 horas Muer’/[e,l alteracion 14 Examen Neuro (clas. Funcional) Moderada
neuroldgica y retraso y Denver (DDST) Il
Vasilievic, 2012 90 con EHI Primeras 72 horas Muerte, PC, epilepsia 12 Examen Neuro y Denver (DDST) Moderada

Tabla 7. Para el desenlace de evolucién adversa (muerte o discapacidad grave)

los resultados

Autor EZSL‘;‘;QZ E/;’g\';cr's‘;” VP FP FN W | Puntodecorte
?;Ef@'ﬁ;ii;‘ 54 6 6 6 1 57 25 ng/Mi
Thornberg 1995 14 6 6 1 0 13 50 ng/mL

Ezgii 2002 9 10 9 1 1 8 6 uglL
Tekgul 2004 14 7 6 5 1 9 17,6 ng/mL
Vasilievic 2012 75 15 15 14 0 61 25,5 ng/mL
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Tabla 8. Sensibilidad, especificidad, IC 95%, asi como los CPP,

CPN y el OR para cada estudio

Autor S(0) E(C) CPP (C) CPN () OR(C)
Garcia-Alix 1994 0,857 0,905 9,00 0,158 57,00
(a las 12 horas) (0,41-0,996) (0,804-0,964) (3,968-20,414) (0,026-0,971) (5,84-556,17)
ormberd 1995 10 0,929 9,086 0,079 117,00
9 (0,541-1,00) (0,661-0,998) (2,007-42,970) (0,005-1,153) (4,169-3283,9)
— 0,90 0,889 8,100 0,113 72,00
9 (0,555-0,997) (0,518-0,997) (1,262-52,001) (0,017-0,733) (3,841-1349,6)
S — 0,857 0,643 2,400 0,222 10,80
9 (0,421-0,996) (0,351-0,872) (1,117-5,158) (0,035-1,422) (0,997-117,00)
o 0,813 5,078 0,039 131,48
Vasijevio 2012 | 1,00(0,782-1,00) |, 7070 gga) (3,169-8,135) (0,003-0,592) (7,427-2307.6)
49,3
Global 0,93386) ,784-896) 5,042 0,1 -
Heterogeneidad | 4,06,p=0398 | 6,96,p=0138 (1508697, | 2009081 | 0ol en

Tabla 9: Principales resultados de Verdu 2001, Tekgul 2004 y Celtic 2004

Principales resultados para la capacidad predictiva de la concentracion de ENE en suero
. Punto Corte | Diferencias entre Ev.

Referencia | Momento y edad Normal y Adversa S E VPP | VPN | CPP AUC
Verdu 2003 | 24-72h 27,6 ug/L Si 100 | 79 60 | 100 | 4,76 | No referido
Tekgul 2004 Prmas 9,5 pglL No 57 | 43 | 67 | 33 | 00 | Noreferido
Celti 4-48 h . )

eltic 2004 (0014) 45 pg/L Si 84 70 | 39 95 | 2,8 | Noreferido
Tabla 10. Principales resultados de Nagdyman 2003,
Thorngren-Jernek 20042'*y Murabayasi 200821
Valor predictivo de la S100B en suero de neonatos no tratados con hipotermia
Referencia Punto Corte Momento Diferencias entre Ev. S E VPP | VPN | CPP | AUC
y edad Normal y Adversa
Nagcan NR 20 12 2 No NR | NR | NR | NR | NR | NR
1rdia(1-19h)
J;ﬂgg‘(g;%% o | >12uL | 2°dpadash) S 73 | 74 | 50 | 89 | 280 | NR
3rd (48-96 h)
Mureoares! | Stougl | Primeras 24h S 100 | 909 | 60 | 100 | 11 | NR
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Tabla 11. Principales resultados del estudio Gazzolo 2003*""

Valor predictivo de la S100 B en orina para predecir evolucion adversa (discapacidad al afio 0 muerte)

Punto Diferencias entre

Referencia Corte Momento Ev. Normal S E VPP VPN AUC
en pg/L y Adversa
0,28 Primera S 100 87,3 46,2 100 0978
miccion
Gazzolo 0,80 12 horas Si 100 98,2 85,7 100 0,999
2003

0,52 24 horas Si 100 95,5 70,6 100 0,997
72h 72 horas Si 100 98,2 85,7 100 0,998

Tabla 12. La meta-estimacion de la proporcion de pacientes
con dicho desenlace en funcion del grado de EHI perinatal
sin tratamiento con hipotermia

Grado de EHI neonatal Proporcién muerte o discapacidad grave (IC 95%)

Leve 0,01(-0,07,0,10)
Moderado 0,42 (0,34, 0,50
Grave 0,95 (0,90, 1,00

Tabla 13. Meta-estimacion de la proporcion de pacientes
con dicho desenlace en funcion del grado de EHI neonatal
de acuerdo a nuestro reanalisis de los ECA de hipotermia

Grado de EHI neonatal Proporcién muerte o discapacidad grave (IC 95%)

Moderado 0,52 (0,44, 0,60)

Grave 0,83 (0,72, 0,93)
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Tabla 14. Meta-estimaciones de las proporciones de pacientes
con dicho desenlace en funcion del grado inicial de EHI,
tanto para los casos tratados con hipotermia como para los controles

Proporcion muerte o discapacidad grave (IC 95%)

Grado de EHI neonatal

Hipotermia Normotermia
Moderado 0,35(0,28a0,41) 0,52 (0,44 a 0,60)
Grave 0,67 (0,58 2a0,76) 0,83(0,72a0,93)

Tabla 15. Estimacion de los riesgos de muerte o discapacidad
mayor para EHI grave frente a moderada en pacientes tratados
con hipotermia y pacientes manejados en normotermia

Hipotermia Normotermia

OR (IC 95%) 3,77 (2,62 a5,41) 4,14(2,40a7,13)
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