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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. Tablas descriptivas de resultados
de los estudios incluidos

Tabla 1. Estudios incluidos, probabilidades pre y postprueba y OR diagnésticas

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 postpositiva | 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%)
89,9% 28,3% 30,69 59,4% 11,4% 12,74
Ghoms | 10U | gomaosy | (822382 | (009a933n | UM | s35a649 | (35231 | (242501
97,55 21,5% 237,61 76,7% 7,6% 4,87
24horas | 5067 | g309a001) | (1592292 | 6647299989 | V8 | (ee4ases | (18a274) | (701225002
97,1% 26,5% 104,25% 89,1% 9,2% 115,21%
Sehoras | 3160 | 1g79%a0049) | (34a457) | (1655a65674) | ° OO (57298,1) 7a254) | (16,562a801,44)
96,6% 30,8% 76,8 96,9% 16,8% 157,76
horas | 301 | eseeage | @15a4y | Ha72asessy) | 2O | ei7a%08 | @4a302 | (1659214999
90,7% 35,4% 42,68 95,8% 28,3% 60,29
72hos | 364 | 7a0qa071) | papadrt) | 297azetsn | 209 (75,6 2 99,4) (1682438 | (674a539,48)

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
58,3479, datl,l 1282 164,55 82395 82397 6122487
bhoras | 8(360) | 535,4799) @ )| e1osateass) | O | pegaseg (2,8239,7) (0,61a24,87)
79,8% 4,6% 116,95 39,8% 7,6% 9,61
24hos | SQ81) | e39a98) | (1a171) | (otsariate) | SO | psassy | w7a2n9 | (15226062
69,6% 75% 29,69 65,1% 21% 90,00
Shoras | 2(56) (54,7 281,2) e1a229 | Gseatsssy | | (472279)5) (042238 | (4592176285)
64,5% 8,4% 19,42 64,4% 4,1% 48,02
“Bhoes | 2040 | uo9a772) | @6azsy | 355210629 | 2P | usaaso9 | (072208 | (478248259
60,3% 8% 19,59 64,4% 4,1% 48,02
r2horas |20 1 ys8a733) 16229 | ewat2ssn | P | wasas0g | 072209 | 478248259
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Tabla 3. Estudios incluidos, probabilidades pre y postprueba y OR diagndsticas
del EEGa para PC desglosados por horas de vida

No Hipotermia Hipotermia
P pre 31,28% P Pre 19,37%
Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagndstica | Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagnostica
(RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
56,9% 13,1% 15,40 21,6% 11,1% 2,26
horas | 3(113) (46,52 66,7) (2,2249,9) (2,58292,02) 2084 (172273 (1,7a48) (0.23222,39)
33,4% 22,6% 1,71 33,4% 22,6% 6,81
24hores | 1(27) (22,3282,8) (1,82828) 006as042 | 2O (22,3246,5) (182828) (0,72 2 64,30)
. . . 43,5% 3,5% 20,80
36 horas 0 12 (25,4 2 63,4) 02a343) (0,92 a 469,01)
. . . 61,9% 7,5% 24
48 horas 0 12 (28,12 87,1) (212229 (1,62 a 356,65)
. . . 35,1% 16,8% 2,67
72 horas 0 1@ (5,9282,1) 9,2228,9) (0,18239,69)
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 postpositiva | P postnegativa | OR diagndstica | Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagnostica
(RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
43,7% 39,6% 123 47,9% 10,2% 791
6hoas | 6802 | a5 519 | (272469 | (©s57a2es) | | wo3assn | (062639 | (041a15098)
44,3% 31,2% 165 53,5% 14,6% 6,71
2ehoras | 8@ | pogatog | (02abas | ©i9atazn | 2BY | wo0aeeq | psas2d | (07326149
72,7% 8,6% 29,69 59,6% 20,6% 5,68
Shoras | 2060 | 5550835 | sazsy | Gsbatsesy | 0 | werarad) (7a46,) 09523392)
49,4% 32,7% 2,02 56,5% 27,1% 347
48homs | 267) | 5705619 | (1932486) 0,51a7,97) T8 weoarag | (324483 | (06621839
48,6% 32,7% 199 47,6% 34,4% 173
r2homs | 261 esoapp0) | (1972493) 05a7,91) 1) (1,7a75) (189a537) | (025a11,97)
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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
(N) (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) | gya000) | 23%@0A30W | ngasigs | A8 | raasew (8 2 24%) 72,25)
88 22 31.05 86% 12% 48,34 (1,85 a
rd ] BRM) 75 a05%) 0at0% | Hoe2ac0sy | 2O (622 96%) (1a78% 1246,90)
i 88% 0 0 43,87 73,5 28,3%
8-30d 5(149) (68 a2 96%) 20% (5.2 56%) (6,94 a 281,31) 1(36) (43,3290,3%) | (14,32483%)
Tabla 6. Cuando no se aportaban datos de eficacia predictiva
Principales caracteristicas de los estudios incluidos
Autor y afio N° pacientes Momerﬂo de determi- 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 99 con EHI Entre 2 y 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 04.79 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‘;ZEZ E/;’g\';cr's‘;” VP FP FN W | Puntodecorte
?;Efé"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 (IC) OR(C)
Garcfa-Ali 1994 0,857 0,905 9,00 0,158 57,00
(a las 12 horas) (0,41-0,996) (0,804-0,964) (3,068-20,414) (0,026-0.971) (5,84-556,17)
Thormber 1995 10 0,929 9,286 0,079 117,00
9 (0,541-1,00) (0,661-0,998) (2,007-42,970) (0,005-1,153) (4,169-3283,8)
201 2002 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)
Tokal 2004 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
Vasijevic 2012 | 1,00(0.782-1,00) | 757 1 a4 (3,169-8,135) (0,003-0,592) (7,427-2327.6)
493
Global 0,93386) 784-896) 5,042 0,1 -
Heterogeneidad 4,06, p =0,398 6,96, p = 0,138 (3,159-8,697, 24(0,049-0,314) (14,89-163,68)

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 Prgﬂas 9,5 pglL No 57 | 43 | 67 | 33 | 00 | Noreferido
Celti 4-48 h . .

eltic 2004 (2014) 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 \R 2012 2 No NR | NR | NR | NR | NR | NR
1rdia(1-19h)
J;ﬂgrc'g%% , | >12u0L | 2°dpadsh) S 73 | 74 | 50 | 89 | 280 | NR
3rd (48-96 h)
Mureoaes! | Stopgl | 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 Si 100 87,3 462 100 0,078
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(0,2820,41) 0,52 (0,44 a 0,60)
Grave 0,67 (0,582a0,76) 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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