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Fisiopatologia
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Fisiopatologia
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Fisiopatologia
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Recuperacion del
metabolismo oxidativo

Ventana terapéutica

Muerte celular
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Horas tras la agresion
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Periodo de '
: Dafio secundario

Demorado-tardio. Una vez en marcha, poco se puede hacer
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Importancia de la EHI
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. Encefalopatia
hipoxico-
isquémica (EHI)

Principal causa de morbimortalidad en el
recién nacido, junto con la prematuridad

Incidencia EHI moderada-grave
~1/1000 nacidos vivos

EHI moderada: 10% mortalidad,
30% déficits graves permanentes

EHI grave: 60% mortalidad,
~ 100% secuelas neurologicas

Responsable 20% de paralisis cerebrales en

la infancia
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Importancia de la EHI

Hypothermia for Neonatal Hypoxic Ischemic
Encephalopathy

An Updated Systematic Review and Meta-analysis

V7
‘f’ vw— Mohamed A.Tagin, MB BCh; Christy G. Woolcott, PhD; Michael J.Vincer, MD; et al
»

7 Ensayos clinicos. 1214 recién nacidos vivos.
Reduccién de la mortalidad a los 18 meses.

Reduccién de la morbilidad en supervivientes (retraso del desarrollo psicomotor, pardlisis
cerebral, ceguera y sordera).

Aumento de supervivientes con desarrollo neurolégico normal.
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Importancia de la EHI

Hypothermia for Neonatal Hypoxic Ischemic
~ | Encephalopathy

7| AnUpdated Systematic Review and Meta-analysis
r &‘tt- Mohamed A.Tagin, MB BCh; Christy G. Woolcott, PhD; Michael J.Vincer, MD; et al

Hypothermia Normothermia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup " Bvents  Totl | Events  Total | M-H, Fixed (95% Cl) M-H, Fixed (95% Cl)

Death 17 652 229 652 0.75 (0.63-0.88) —+ :

Major disability 126 478 159 411 0.68 (0.56-0.83) ——

Cerebral palsy 92 475 127 406 0.62 (0.49-0.78) ——

Developmental delay 99 435 126 363 0.66 (0.52-0.82) ——

Blindness 22 391 33 329 0.56 (0.33-0.94) —
i3 Deafness 14 379 18 312 0.64 (0.32-1.27) B B

T T T T 1
0.2 0.5 1.0 20 5.0
Favors Hypothermia ~ Favors Normothermia
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Importancia de la EHI

Hypothermia for Neonatal Hypoxic Ischemic

Encephalopathy

An Updated Systematic Review and Meta-analysis

Mohamed A.Tagin, MB BCh; Christy G. Woolcott, PhD; Michael J.Vincer, MD; et al

Hypothermia Normothermia Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup "Events  Total ' | Events  Total | Weight % M-H, Fixed (95% Cl) M-H, Fixed (95% CI)
Azzoparadi et al,13 2009 Il 163 45 162 334 157 (116-2.12) L — e
Gluckman et al,1 2005 29 108 20 110 14.7 1.48 (0.89-2.44) —Ii
Jacobs et a0 2011 42 106 22 97 17.0 1.75 (1.13-2.70) P
Shankaran et al, 12 2005 32 102 22 106 16.0 1.51 (0.94-2.42) e
Simbruner et al,2' 2010 A 33 8 25 6.7 1.99 (1.06-3.72) —
Zhou et al, 222010 32 59 15 49 121 1.77 (1.09-2.87) N —

Total (95% C1) 571 549 99.9 1.63 (1.36-1.95) . P
Total events 227 132 | . | | |
Heterogeneity: x2=0.91; P=.97; 12=0% 0.2 0.5 1.0 2.0 5.0
Test for overall effect: z=5.35; P<.001 Favors Normothermia Favors Hypothermia
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Hipotermia terapeutica
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Hipotermia terapeutica
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dconsumo  ysintesis de Jreaccion inhibe la
ATP radicales libres inflamatoria apoptosis celular
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@ @" Mantenimiento de la temperatura

diana (33-34,5°C) estable durante 72h
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Atencion al recien nacido con EHI

g Pronostico y
Identificacion Hipotermia seguimiento
A Recién nacido con
EHI
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Atencion al recien nacido con EHI

Identificacion

Recien nacido con
EHI

4 p <2
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Atencion al recien nacido con EHI: identificacion

Antecedente o
Pruebas

obsteétrico de )
complementarias

q i riesgo
Identificacion
Evaluacion al Exploracion )
nacimiento neurologica
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Atencion al recien nacido con EHI: identificacion

THE JOURNAL OF PEDIATRICS * www.jpeds.com ORIGINAL I
=% ® ARTICLES

Development, Reliability, and Testing of a New Rating Scale for
Neonatal Encephalopathy

Alfredo Garcia-Alix, MD, PhD"-***, Juan Araez, MD, PhD***, Gemma Arca, MD, PhD*”, Thais Agut, MD, PhD'~,
Ana Alarcon, MD, PhD', Ana Martin-Ancel, MD, PhD', Montserrat Girabent-Farres, PhD°, Eva Valverde, MD, PhD>,
and Isabel Benavente-Fernandez, MD, PhD*%*°

Variables clinicas: nivel de alerta, actividad motora espontanea, respuesta a estimulos, postura,
reflejos, patron respiratorio, crisis convulsivas

Variables aEEG: trazado de fondo y crisis eléctricas
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Alertness
Apply the stimuli with increasing intensity and leave enough time between stimuli to observe the infani's complete reaction

0 1 2 6 8
Wakes up without Wakes up with Difficulty in waking up Wakes up with great Not waking up to noxious
difficulty and some difficulty to to noxious stimuli. difficulty to noxious stimuli
keeps alert for NON-NoXious When awake stays alert stimuli, quickly falls
more than 30 stimuli. Alertness is for a few seconds (< 6 asleep
seconds slightly shortened seconds)

Posture (muscular tone)
Infant lving supine; look at the position of legs and arms
0 1 2 6 8

e, = =) S LSS

Adequate flexion Poor flexion and Poor flexion and Severe hypotonia or Flaceid or sustained tonic
and adduction of adduction in the adduction in both upper tonic posture (non- posture (decerebration or
the limbs upper limbs and lower limbs sustained) decortication)

Spontaneous motor activity

Without stimulating the infani, pay ion lo the pattern and whether it involves different parts of the
hody in different directions and speeds {complexity & variability), and i movements seem to be linked (fluidity)
0 1 2 6 8
Fluent, variable Fluent and variable  Decreased: monotonous Greatly diminished Absence of activity or
and complex but excessive with poor variability activity continuous tremor at rest
movements tremor and startles and complexity

Motor response elicited by stimuli
Pay attention 1o the motor response following gradual stimuli

0 1 2 [3 8
Vigorous, Normal motor Withdrawal movements Withdrawal response Absent or stereotyped; can
alternating limb response but few involving more than involving only the mimic decorticate or

movements movements only the stimulated limb stimulated extremity

Myotatic reflexes
Pay attention to the mrigger threshold, the amplitude of the motor response, and the extension of the reflexogenic zone

~ Patellar reflex; place the Adductor reflex; place —

decerebrate posturing

Achilles reflex; tap a finger

knee slightly bent and p -\ a finger over the b placed over the distal
tap on the tendon. tendon and tap on it. plantar surface of the foot.
0 1 2 6 8
Normal Hyperactive Hypoactive Absent —
Breathing Pattern
0 1 2 6 8

Spontaneous (A)

Periodic breathing —
or Kussmaul (B)

Central hyperpnea (A),
apneustic (B), Biot (C), ataxic
(D) or apnea
VAN i i o A AR

B N

B Y o WY o Y e WY
C LTS 7T N—
D [P * =TT —
Clinical seizures
0 1 2 6 8
Absent — —

Single (< l/hour) Repeated (> 1/h) or status

Amplitude-i ated electr hal hic seizures
Confirmation on raw EEG is mandatory to identify repetitive spikes or sharp-wave activity with a duration =10 seconds
0 | 2 6 8
Absent — — Single (< 1/hr) Repeated (>1/h) or status

re—— AL

A i il d electr halogram backg d pattern*
Pay attention to the band pattern and the lower and upper margins of the amplitude (voltage) of the EEG activity
0 1 2
CNV.SWC CNV. No SWC Di i voltage Burst

ppressi Low voltage or flat trace

e Bl _______ T R R
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Atencion al recien nacido con EHI: identificacion

Estado fetal preocupante

durante la monitorizacion
pH calota patolégico -
Evento centinela

Distocia de parto

NSNS SN

Apgar< 5alos 5
pH < 7 en los primeros 60

Recién nacido
Déficit de bases =16

>35 semanas de gestacién y T L S P
primeras 6 horas de vida 60’

NSNS

Estado neonatal clinico
de EHI moderada-grave
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Atencion al recien nacido con EHI

Hipotermia

Identificacion

Recien nacido con
EHI
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Atencion al recien nacido con EHI: hipotermia

Hemodinamico * =
Monitorizacién

cardiovascular estrecha.
Soporte si precisa.

Hemato-infeccioso

Vigilar signos de sangrado.

Profilaxis antibiética. C’&

Sedoanalgesia-
Neurologico

Optimizar sedacion segun
escalas.
Identificar y tratar crisis o -,
convulsivas. :

Atencion integral

. Respiratorio

e

Ventilaciéon mecanica.
Evitar hipoxia e hipocapnia.

... s g0
... Metabolico-renal

Control estricto de la diuresis.
Vigilar fallo renal y hepatico.
Evitar hipoglucemia.

@b Digestivo

Dieta absoluta las primeras
horas.

Xeo
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Atencion al recien nacido con EHI: hipotermia

Tecnica

Hipotermia corporal total .

Liquido térmico refrigerado que circula hasta la
manta térmica

Programacion de las fases de tratamiento

Control de la T2 central con sonda rectal .

Neuromonitorizacion continua
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Atencion al recien nacido con EHI: hipotermia
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Atencion al recien nacido con EHI

g Pronostico y
Identificacion Hipotermia seguimiento
A Recién nacido con
EHI
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Atencion al recien nacido con EHI: pronostico y seguimiento

S |
3N AR (T s E
e l

Monitorizacion de la funcion
cerebral

Eco-doppler

Valorar cambios evolutivos

Detectar secuelas por
la agresion hipéxico-
isquémica

e
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Futuro de la hipotermia

Normotermia

tmortalidad y casi 100% de
secuelas neurolégicas
graves

Terapia combinada:
+ Melatonina

+ Alopurinol

+ Eritropoyetina

+ N-acetilcisteina

+ Gases nobles

________ | mortalidad y secuelas
neurolégicas graves
RR 0.77 (95% IC 0.63-0.94)

Importancia de la

hipotermia

~ == Universitatsklinikum

o Eosterktions
= Tiibingen 2 ger

PROTOCOL "' BINO

Effect of " ' lopurinol in addition to hypothermia for hypoxic-

g )
*
ischemic Brain Injury on Neurocognitive Outcome Servicio de
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Nuestra experiencia

Estudio descriptivo

Hipotermia terapedtica en recién nacidos con EHI en un hospital de tercer nivel

Poblacion a estudio

Recien nacidos que han recibido tratamiento con hipotermia terapedtica entre 2013 y 2021 en la provincia de Alicante

Criterios de exclusion

v"Indicacion diferente a EHI
v"Inicio de tratamiento > 7hdv

K
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Nuestra experiencia: datos demograficos

< [ ~ = RNPT (34-36+6SG)
(7 W=7 ‘ 9 RNT (237SG)

o8

Casos por ano

10

Femenino ™ Masculino

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021




Nuestra experiencia: datos demograficos

Distribucion por hospitales

Extrahospitalarios

" Extrahospitalario ® Intrahospitalario Torrevieja 12 (2216%)
Vinalopo 10 (18,9%)

San Juan 6 (11,3%)

Villajoyosa 4 (7,5%)

Elda 4 (7,5%)

Alcoy

Vega Baja

3(5,7%)

2(3,8%)




Nuestra experiencia: datos perinatales

v’ Cesarea: 63,2%
v’ Eutocico: 14,7%
v' Distocico: 22.0%

v Apgar<5alos5":73,5%
v Necesidad de RCP >10": 81,6%

v pH<7:51,6%

v Déficit de bases = 16mmol/L:
69,5%

4 R <2
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Nuestra experiencia: datos perinatales

{02 Acontecimiento obstétrico de riesgo

B Alteracion RCTG ® Evento Centinela ® Liquido meconial
H Distocia B Desconocido B Sindrome HELLP

Evento Centinela

Rotura uterina 8 (34,8%)
Desprendimiento placenta |  7(30,4%)

Circular de cordon 5(21,7%)

Prolapso/torsion corddn 2(8,7%)

’~ ‘.:_i:"‘il I
i

y

7 B o2
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Nuestra experiencia: datos durante el ingreso

Horas de vida
al ingreso:

T2 al ingreso:
29 - 36,1°C
0-6.5hdv :
(m=38) (m=23.9°C)

Grado EHI

mModerada ®Grave

Estancia
media:
7 - 59 dias
(m=19 dias)

*
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Nuestra experiencia: datos durante el ingreso

Complicaciones durante el ingreso

Hipertransaminasemia grave
Insuficiencia renal
Plaquetopenia

Soporte inotropico

Convulsiones

Transfusiones
Coagulopatia

Necesidad VMI

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Coagulopatia: 1Quick<40% 0 <50% + sangrado

Trombopenia: plaquetas <100.000

Insuficiencia renal: Cr>1.5 y/o oligoanuria >24hdv xe -
/‘w‘ Hipertransaminasemia grave: GOT/GPT>1.000U/L I Y P

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE OSSIAL GENEARL




Nuestra experiencia: datos durante el ingreso

¥ »Ecografia cerebral

S Y
£ ‘—\ % mAlterada ™ Normal

25
20
15
10

RMN cerebral

038 pacientes (85,3%) con una media

de 5.6 dias de vida.
Sugestiva de dafio HI = 36 (52.9%)

Espectroscopia (n=44; 75,86%)

1
5 5

Favorable Reservado Desfavorable No Valorable
X e
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Evolucion desfavorable

Nuestra experiencia: seguimiento
‘- Exitus: 21/68 (30,8%) ‘

« Exitus o discapacidad grave: 25/68 (38,2%)
EHI moderada (n=41) EHI grave (n=27)

. «  Exitus: 66.6%
. Exitus: 7,3% (3/47) Exitus: 66.6% (18/27)

- «  Exitus o di idad :77,7%
 Exitus o discapacidad grave: 9,7% (4/41) (;;;J287()) IScapacidad grave

« Exitus durante el ingreso: 17, con una media de 3 dias de vida
* Exitus fuera del ingreso: 4 (entre 5 meses y 8 afios)

X0
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Nuestra experiencia: seguimiento

N

Evolucion desfavorable

HGUA  NICHD2017 ~ Grahlix
Exitus 31% 9% 33%
Exitus og?;flipacidad 38% 299, 43%
— EHI moderada 9,7% 20% 24%
— EHI grave 77% 62% 33%
PCl 16% 19%

X @
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Nuestra experiencia: seguimiento

Seguimiento a los 2 anos

DPM alterao glo0a] o — 0994

Nacidos entre 2013-2020 Retraso simple del [enguaje — 19 30%

-$- POl 16,10%

Ceguera m— 6,40%

o 19 éxitus (17 durante el
ingreso y 2 tras el ingreso) Sorderd  p— 9.70%
o 6 pérdidas de seguimiento '

EpepSE — 59 5004

Alteraciones conductuales — O 70%

H

Libre de secuelas mEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEES——— ] 50/

0% 10% 20% 30% 40% 50%

) ol
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Nuestra experiencia: seguimiento

DPM alterado global
Retraso simple del lenguaje

PCI

Ceguera
Sordera

Epilepsia

] RO Alteraciones conductuales
R |
e s Libre de secuelas
-
4 p

0%

Seguimiento a los 2 anos
(n=31)

5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%  45%

e )

%

50%
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Nuestra experiencia: seguimiento

-~
&

13

Seguimiento a los 2 anos

HGUA

NICHD (2017)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Sin secuelas/secuelas leves (a) ®mDiscapacidad moderada (b) ™ Discapacidad grave (c)

(@) Secuelas leves: PC GMFCS 1, trastornos conducta leve-moderados, buena vision en ambos ojos con
correccion, hipoacusia <40dB corregida

(b) Discapacidad moderada: PC GMFCS 2-3, trastornos conducta graves, ceguera en un 0jo, hipoacusia 40-
70dB corregida

(c) Discapacidad grave: PC GMFCS 4-6, ceguera o solo ve la luz en ambos ojos, hipoacusia >70dB, no

entiende palabras ni signos. e

<
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Nuestra experiencia: seguimiento

7 AN )\ @‘_ﬂ Seguimiento a los 6 anos

X &
ﬁj 13 Nacidos entre 2013-2015

8 éxitus y 1 pérdida de
seguimiento < 2 afos

*,

% Cl medio/alto: 4
Seguimiento a los 2 afios — > | < Cllimite: 1
< Discapacidad intelectual moderada: 1

o

2 pacientes: pérdida de seguimiento <6afios

1 paciente: no realizado por dificultades técnicas
(trastorno especifico del habla)

1 paciente: pendiente de realizar (libre de secuelas)
1 paciente: no realizado por PCl grave

2 . n=6_ | -i~ s d
P ediatria
- Y.l o

o
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Conclusiones

@ La encefalopatia hipoxico-isquémica es, junto con la prematuridad, la principal
oM causa de morbimortalidad en el periodo neonatal

;T 7 | ela hipotermia terapeutica es el unico tratamiento que ha demostrado mejoria en el
& pronostico de la EHI

» | ® Nuestros datos muestran unos resultados similares a la literatura publicada en
morbimortalidad

® La terapia combinada es el proximo paso en el manejo de la EHI
@ La labor investigadora es fundamental en unidades neonatales
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ALICANTE — HOSPITAL GENERAL

B i
s GENERALITAT
“,,"«§ |

20=0-300
da2n000

Se ruega a los asistentes maxima puntualidad
(hora de inicio 8:30 h am)

La entrada continua de personas una vez iniciada la sesion
provoca distorsion al ponente y al publico en general. Muchas
Gracias"

Comisién Docencia
Hospital General Universitario de Alicante



