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Esta GPC es una ayuda a la toma de decisiones en la atencién S@%aria. No es de obligado cumplimiento ni sustituye el
juicio clinico del personal sanitario. b
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Esta guia debe citarsen
“Grupo de trabajo ¢ Ga Guia de Practica Clinica sobre Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido.
Guia de Practica Qg'ca sobre Encefalopatia Hipdxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido. Ministerio de Sanidad,
Servicios Socia%e Igualdad. Agéencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS); 2015. Guias de Practica
Clinica en el SNS”.
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N
Documentar la variabilidad en la practica clinica, analizar sus causas y adoptar es@ategias
orientadas a eliminarla han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma degtcisiones
efectivas y seguras por parte de los profesionales sanitarios, centradas en l%bpersonas y
compartidas por ellas. Entre dichas estrategias destaca la elaboracion de Gujas de Practica
Clinica (GPC), «conjunto de recomendaciones basadas en una revision @temética de la
evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes g@érnativas, con el
objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los pacientesy». Q

4
Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios So.%&es e Igualdad, se en-
cuentra continuar impulsando la elaboracion y uso de informes @vevaluacién de tecnolo-
gias sanitarias y de GPC, consolidando la Red de Agencias de F¥aluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud y el I()zg%yecto GuiaSalud.

La encefalopatia neonatal debida a una agresion hipéxi‘cé}%quémica perinatal supone un
problema sociosanitario relevante, porque ademas de afectapgin nimero considerable de recién
nacidos (aproximadamente 1 de cada 1.000) conlleva conse%;lencias graves y permanentes de por
vida, con un enorme impacto en la capacidad funcionalS en la calidad de vida de estos nifios
y nifas, ademas de suponer un elevado coste socioecé?omico para las familias y la sociedad.

N

En la ultima década han tenido lugar importhtes avances, no solo en la aproximacion
diagnostica y prondstica, sino también en el ejo terapéutico de esta entidad. A pesar
de la evidencia cientifica, se constata una gramyvariabilidad en las estrategias diagndsticas
y pronosticas y también en el abordaje te aﬁéutico, aunque en menor medida, dado que
en el momento actual no existen alternativas a la utilizacion de la hipotermia terapéutica,
intervencion eficaz y segura, que permi% revenir o aminorar el dafio cerebral asociado a
la encefalopatia hipoxico-isquémica. @

Esta guia es el resultado del trb%tjo de un amplio grupo de profesionales, vinculados
directamente a la asistencia del p§nato con encefalopatia hipdxico-isquémica, y pretende
establecer recomendaciones fundamentadas en la mejor evidencia cientifica, para mejorar
la atencion sanitaria que se Q\C&ia a estos neonatos y a sus familias durante la fase aguda.
Para establecer las recome%}aoiones, se ha dedicado un considerable esfuerzo no solo a la
revision sistematica y sinteQ de los conocimientos disponibles, sino también a la realizacion
de metanalisis propios pdba responder a muchas de las preguntas. En el proceso de revision,
la guia ha contado (ﬁ)la colaboracion de expertos de sociedades cientificas vinculadas

directamente con la @jencion de estos nifios desde distintos ambitos y disciplinas.

Por otra part@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 yaecesidades, y expresada con su propia voz.

Enla <Qeccién 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 & atencion del neonato con encefalopatia hipoxico-isquémica, que facilite la toma
de de@ones seguras y eficientes y que mejore la calidad de la asistencia sanitaria prestada
a e@s pacientes y a sus familias.

N
$
0.70 José Javier Castrodeza Sanz
(§ Director General de Salud Publica, Calidad e Innovacion
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Preguntas para responder P

N
&
N
o
&

FACTORES DE RIESGO / COMORBILIDAD &

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

- Q
N
2. (Una puntuacién de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN de edad @tacional mayor o
igual a 35 semanas de gestacion que desarrollan EHI se relacio%’siempre con morta-
lidad o morbilidad neuroldgica? @

3. ;Cual de los siguientes factores acaecidos en los RN con EHcherinatal durante las pri-
meras 72 horas de vida (hipertermia, hipo/hipercarbia, hipe/hiperglucemia) se asocian

con una mayor morbimortalidad neurologica? Ne)
L
N
O
TRATAMIENTO C()D

.y . . N) ’
4. (En recién nacidos de edad gestacional mayor‘%s»"gual a 35 semanas con encefalopatia

hipoéxico-isquémica perinatal, la hipotermi apéutica, en comparacion con la nor-
motermia, reduce el riesgo de muerte o mo@ idad neurologica a largo plazo?

5. (Enrecién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal,
la gravedad clinica de la encefalopati(ag\&ndiciona la efectividad del tratamiento con
hipotermia?

0

6. (Enrecién nacidos de edad gestacignal 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 neurol@ica a largo plazo?

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

8. (Existen tratamientogjarmacoldgicos que, iniciados en las primeras horas de vida del
RN de edad gestae{Bnal mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal moderada o
grave, disminuyzgla morbimortalidad neuroldgica?

9. (La combina @n(o de hipotermia con otros tratamientos farmacologicos como el topi-
ramato, la exitropoyetina (EPO), el alopurinol o el xenon reduce el riesgo de muerte
o discapagidad a los 18-24 meses en el RN con EHI moderada o grave frente al trata-
miento séio con hipotermia de estos pacientes?

10. (El t%@miento de las crisis eléctricas en los RN de edad gestacional mayor o igual a 35
se as con EHI perinatal tratados y no tratados con hipotermia terapéutica influye
e ‘r%%riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

11._gLa 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?
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ESTUDIOS PRONOSTICOS ‘§ .

%)

12. En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, ;cual es el valor propjgﬁco
del electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa)? ,§

13.  En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, jcual es el valor @\o)néstico
de la resonancia magnética cerebral? S

14. ;Cual es el valor pronostico de los biomarcadores en sangre, orina, o LC Op’ara predecir
muerte o problemas neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o @e tratado o no
con hipotermia? b\@

<
<

SEGUIMIENTO ,‘gy

%)

15. ;Los datos actuales de prediccion de dafio neuroldgico en Bése tanto a datos clinicos
y/o al patrén de afectacion en la RMN permiten establegg%programas diferenciales y
eficientes de seguimiento neuroevolutivo? -0
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Niveles de evidencia y grados S
A 4 .
de recomendacion GRADE &
XS
5
Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE ©
Calidad de la >
evidencia Disefio S
cientifica del estudio Disminuir la calidad si Aurrrx\zgtar la calidad si
Alta ECA ABciacion: evidencia
Moderada Limitacioén en el disefio: ntifica de una fuerte
) Importante (-1) -dasociacion (RR>2 o
Baja Estgdlos obser- Muy importante (-2) (SD <0,5 basado en estudios
vacionales Inconsistencia (1) . \$ observacionales sin fac-
C} tores de confusion) (+1)
< 4 o
Evidencia directa: Evidencia cientifica de
Alguna (-1) ‘(g) una muy fuerte aso-
incertidum¥bze ciacién (RR>5 0 <0,2
Gran (-2).© basado en estudios sin
incertigl}sbmbre acerca posibilidad de sesgos)
, Otros tipos de | de quedi evidencia sea | (+2)
Muy baja disefio dire
s@ Gradiente dosis respues-
]Q';/f?tos imprecisos (-1) ta (+1)
&
Q Sesgo de notificacion: Todos los posibles facto-
-O'| Alta probabilidad de res confusores podrian
CSZ? -D haber reducido el efecto
~O\\ observado (+1)
ECA: ensayo clinico aleatorizado Q\)
N
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Implicaciones de los grados de recomendacion en el sistema GRADE

las personas estarian de
acuerdo con la accion
recomendada y unicamente
una pequefia parte no lo

La mayoria de los pa-
cientes deberian recibir la
intervencion recomendada.

3
Implicaciones de una recomendacion fuerte Y
N
Pacientes Clinicos Gestores / Planiﬁcadg%s
S
La inmensa mayoria de 100}

La recomendacion puede
ser adoptada %)(%10 politica
sanitaria en&mayoria de

las situaciggés.

estarian. Q
fz;
Implicaciones de una recomendacion débil Q

D)

Pacientes

Clinicos

Geﬁes I Planificadores

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

.

Reconoce que diferentes Q‘
opciones seran apropiadté)\\
para diferentes pacient
y que el médico tiene gue
ayudar a cada paciexfte a
llegar a la decisiominas
consistente con s valores
y preferencias.

)

>

(D%
3

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

&

Asimismo, se han formulado «pautas de buena préqjca clinica» (v) basandose en la experiencia clinica del equipo

coordinador ante aspectos practicos importantes

evidencia cientifica que los soporte.

re los que se ha querido enfatizar y para los cuales no existe
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Recomendaciones de la GPC 9

N
&
N
o
&

Factores de riesgo / comorbilidad S

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas q:% precisan
Débil ventilacion por apnea y bradicardia al nacimiento, se sugiere¢@o comenzar
administrando O, 100%. Q)Q

N

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 sen‘@as que precisan
ventilacidén por apnea y bradicardia al nacimiento, sestigiere comenzar la
v reanimacion con aire ambiente o concentraciones int¢rmeédias de oxigeno e ir
modificando la concentracion de O, segun la respuega clinica y la saturacion
del paciente. A

Dado que la puntuacion de Apgar 0 a los 10 qu(}zﬁos no se relaciona siempre
con muerte o discapacidad neuroldgica modet@a/grave, se sugiere no utilizar
este dato de forma aislada para tomar la deCision de limitar el esfuerzo tera-
péutico interrumpiendo las medidas de {eg)bimacién a los 10 minutos de vida.

Débil

En los RN de edad gestacional mayqrq}\igual a 35 semanas que presentan
una puntuacion de Apgar de 0 a lo minutos de vida, se sugiere conside-
rar una demora en la decision sobge'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 hora§’podria permitir disponer de los resultados
de pruebas diagnosticas con or valor pronostico y conocer las preferencias
de los padres. 2

En los RN de edad gesta@rﬁnal mayor o igual a 35 semanas con EHI se reco-
mienda evitar la hiper%@mia en las primeras 72 horas de vida.

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

Fuerte

S
En los RN de édad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se sugiere

v/ evitar la hil’)\&k:arbia en las primeras 24 horas de vida.
Enlos R % edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se reco-
Fuerte . ) . . . .
mlenda‘./;éntar la hipoglucemia en las primeras 72 horas de vida.
En IO&N de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se sugiere
v . . . . .
eyg@ la hiperglucemia en las primeras 72 horas de vida.
>
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S
Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional @,yor
o igual a 35 semanas con EHI perinatal tanto moderada como grav@para
reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrq‘gg los

18-24 meses de edad. \(D

Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gest%%\)lnal mayor
o igual a 35 semanas con EHI perinatal tanto moderada cofgo grave para
reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el ne% esarrollo a los
6-8 anos.

Tratamiento

Fuerte

Débil

Se recomienda que los nifios con EHI moderada o gyaﬁé) sean atendidos en
hospitales con unidades de cuidados intensivos neonidlales o pediatricos de
nivel ITI con disponibilidad de hipotermia controiada y con capacidad de
responder a la complejidad asistencial de estos pagientes, asi como disponi-
bilidad de las pruebas diagndstico-pronosticas @(Bntrastadas para establecer
la gravedad del dano cerebral. i\$

Se recomienda el empleo de la hipotermia (%%)RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI perinatal(tanto moderada como grave para
reducir el riesgo de muerte o discapac}'gad grave en el neurodesarrollo a los
18-24 meses de edad. oS

~

En RN de edad gestacional may%}fZJo igual a 35 semanas con EHI, se reco-
mienda la aplicacion durante ‘lag primeras 6 horas de vida de sistemas de
Fuerte | gradacion clinica basados en lajescala de Sarnat para clasificar la gravedad
de la encefalopatia y la ident{izacion de los candidatos con hipotermia tera-
péutica (pacientes con encg‘@.'lopatia moderada o grave).

Fuerte

En RN de edad gestaciondl mayor o igual a 35 semanas con EHI, tratados o
no con hipotermia, se fecomienda la utilizacion de la gradacion clinica de la
encefalopatia a las 7%%ras como herramienta predictiva del riesgo de muerte
o discapacidad grfe;@e.

Fuerte

U . .
Enlos RN de ed@ gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI moderada
v o grave se sugiete no usar alopurinol en las primeras 6 horas de vida, para
reducir la méérte o la discapacidad a corto o medio plazo.

% . .
En los R%\de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI moderada
Débil o grave, e sugiere no usar fenobarbital en las primeras 6 horas de vida, para
redu?@ a muerte o la discapacidad a corto o medio plazo.

E RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal

erada o grave se sugiere en el momento actual no usar ningun tratamiento
+Ltarmacologico de forma coadyuvante con el tratamiento con hipotermia, para
. @ reducir la muerte o la discapacidad.

. & | Enlos RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI no trata-
Dé@@ dos con hipotermia terapéutica ante la presencia de crisis eléctricas se sugiere

O administrar farmacos anticonvulsivantes.
é\ En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI signifi-
OQ v cativa tratados con hipotermia terapéutica, se sugiere administrar farmacos
QQ anticonvulsivantes si existen crisis eléctricas mantenidas.
sél)
Q
L
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o
N

Se sugiere la sedacion rutinaria con derivados opioides, tipo morfina o fi
tanilo, en los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con E3il

v tratados con hipotermia, para disminuir el estrés y el malestar asocizdo al
enfriamiento corporal, asi cdmo posiblemente aumentar el efecto nq@‘opro-
tector de la hipotermia. qg)

>
N2
Estudios pronosticos 2
Q

Se sugiere el empleo del EEGa como herramienta pro&ética en el RN con
EHI en las primeras 6 horas de vida. La OR diagnésf\'(ba es de 30,69 (IC 95%
10,09 a 93,31) para muerte/discapacidad en pacien@no tratados con hipo-
termia y de 12,74 (IC 95% 3,24 a 50,16) en nifios tr.xtados con hipotermia.

Débil

Se recomienda el empleo del EEGa como herr@genta prondstica de muerte
o discapacidad grave en el RN con EHI a pa‘{@r de las 6 horas de vida. Este
valor prondstico en horas de vida esta rettasado en RN tratados con hipo-
termia frente a los no tratados con esta p@pia: el maximo valor se obtuvo a
las 24 horas en ninos no tratados con h@termia (probabilidad post-prueba
para muerte/discapacidad de 97,5%, 1@95% 93,32 99,1%) y a las 48 horas en
nifos tratados con hipotermia (probgbilidades post-prueba de 96,9%, IC 95%
81,7 a 99,6%). g

Se recomienda realizar el estudi6 de RM cerebral durante el primer mes de
vida como herramienta pron0sfica en RN con EHI moderada o grave, trata-
dos o0 no con hipotermia tg\@péutica (OR diagnostica de 29,5; IC 95% 12,12
a 72,25y OR diagnéstica&@ 29,80; IC 95% 17,09 a 51,95%, respectivamente).

Fuerte

Fuerte

En el RN con EHI tr 0 0 no con hipotermia terapéutica se recomienda
Fuerte | realizar una RM cergbral entre los 8-30 dias para establecer el prondstico de
muerte o discapac'%@’@d grave.

En aquellos pac@%tes en los que se planteen dudas prondsticas o sean ne-
cesarias pruebds para orientar decisiones médicas, como la adecuacion del
esfuerzo tera?\tico, se sugiere realizar una RM cerebral precoz en la primera
semana de\(%i a. La OR diagnostica es de 31,05 (IC 95% 10,69 a 90,84) para
muerte/dizcapacidad en pacientes no tratados con hipotermia y 48,34 (IC
95%, 1;7‘ a 1246,90) en nifos tratados con hipotermia.

Débil

En ICQURN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, esta-
b}e@%r sin coagulopatia refractaria, se debe considerar la determinacién de
Fuerte E%QE en LCR en las primeras 72 horas de vida, particularmente si se precisa
{dnformacion adicional para establecer el pronostico o tomar decisiones de
» limitacion del esfuerzo terapéutico.
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Seguimiento ~

S

O

4
La planificacion y la duraciéon del seguimiento en el RN con EHI pen{@vgal
deberia hacerse de forma individualizada, atendiendo tanto a factdres de
riesgo biologico (gravedad de la encefalopatia, tipo de lesion cerebral) como

a factores familiares y sociales. \(b

Los nifios con EHI moderada o grave deben ser atendidos en entro hos-
pitalario con acceso al tratamiento con hipotermia y a las dif@entes pruebas

pronosticas sefialadas en esta GPC. >§)

\J
La programacion de las evaluaciones deberia hacerse teééndo en cuenta la
edad de aparicion de cada una de las complicaciones el riesgo especifico

que tiene cada nifio de presentarlas. b

Dada la diversidad y complejidad de los problem g’que se presentan tras el
alta hospitalaria, la atencion a estos niflos precisg un abordaje multidiscipli-
nar. &

Los nifios con elevado riesgo de fallecimient@}ras el alta hospitalari, asi como
sus familias, precisan una atencion espectal dirigida a anticipar las compli-
caciones que conducen al fallecimientogeptimizar los cuidados al final de la
vida y atender las necesidades familia}t‘tég en relacion al duelo.
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1. Introduccion '

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

La academia Americana de Pediatria, el Colegio Americano,d¢ Obstetricia y Gine-
cologia, y el Grupo de Trabajo Internacional para la Paralisis Cezgbral 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 intg arto.! 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 devida una encefalopatia neonatal,
que, por la naturaleza y el momento de su origen, denotriinamos encefalopatia hipoxico-
isquémica (EHI) perinatal. El término “encefalopatia’’ denota una disfuncién neurologica
aguda de gravedad variable que se caracteriza por d@'cultad para despertar o mantener la
vigilia, dificultad para iniciar o mantener la respiyacion (depresion respiratoria), alteracion
del tono muscular y de las respuestas motoras, de lareactividad y los reflejos, de la capacidad
de alimentacién y, con frecuencia, convulsione

CO\S\(D
Criterios para considerar EHI e&el RN de edad gestacional

mayor o igual a 35 semanas 7

Q
La asfixia perinatal no es la tinica 8%521 de encefalopatia neonatal. Un prerequisito impor-
tante para atribuir la encefalopati@neonatal a un evento hipoxico-isquémico perinatal es la
existencia de una acidosis metq»gélica perinatal (pH menor o igual a 7 o un déficit de bases
de al menos 12 mmol/L en c.@i‘o cabelludo fetal, cordon umbilical o en sangre durante la
primera hora de vida). Otr@criterios adicionales que, tomados en conjunto, sugieren un
origen intraparto, pero gfie no son especificos de una agresion hipoxico-isquémica, son
la presencia de bajas pu&uaciones en el test de Apgar (<5) durante mas de 5 minutos, la
disfuncion multiorgégéa durante los primeros dias de vida, asi como lesiones cerebrales
agudas en estudios @resonancia magnética (RM). Ademas, es preciso excluir otras etiolo-
gias como son: inféociones antenatales (por ej. listeria), traumatismo obstétrico, trastornos

dela coagulac{i)éé-’enfermedades metabdlicas y causas genéticas."*

v

Impact%qzle la encefalopatia hipoxico-isquémica perinatal

La E]%'p?erinatal moderada o grave en el RN mayor o igual a 35 semanas de gestacion
con ye una importante causa de morbi-mortalidad en el periodo neonatal y de disca-
pagad permanente en el nifo. Los neonatos con EHI moderada presentan un riesgo de
erte del 10% vy, entre los supervivientes, un 30-40% presentaran discapacidad perma-
@ente 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

o@
g
<
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permanente. Se calcula que la EHI es responsable del 20% del total de nifios con paréli‘§
cerebral (PC).> En Dinamarca, se ha estimado que cada nifio con secuelas neurold s
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 férdida
de productividad a lo largo de la vida. El coste real debe ser muy superior, pgy cuanto
el coste del cuidado intensivo del periodo neonatal y el impacto sobre ayudag@scolares,
trastornos de conducta y psiquiatricos del nifio, asi como el impacto del fragaso escolar,
no se han computado. <9

La asfixia al nacimiento y su consecuencia, la encefalopatia neonata® tiene uno de los
indices AVAD (afios de vida ajustados por discapacidad) y AVAC (anes’de vida ajustados
por calidad) mas altos de todas las enfermedades, ya que un reciélt%’acido 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 con(sbl-ﬁ,uya un problema sociosa-

nitario relevante. O
&
Magnitud del problema Y
N

X3

La incidencia de la EHI se distribuye de forma des@cflal a través del mundo, aconteciendo
principalmente en paises con pobres recursos o téntas bajas. La organizacion mundial de
la salud (OMS) estima que un 25% de los neonagé y un 8% de todas las muertes por debajo
de los 5 afos en paises con pocos recursos p@ﬁentan asfixia alrededor del nacimiento. En
el afo 2010, se estim6 que 1,15 millones d@becién 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 sup%@ivientes 413.000 presentaron alteracion del neu-
rodesarrollo: 233.000 (163.000-342.000¥50brevivieron con discapacidad moderada o grave
y 181.000 (82.000-319.000) con discqgécidad leve. La frecuencia de la EHI ha disminuido
durante los ultimos 30 afios del siglo-XX en los paises desarrollados. Las tasas de incidencia
(utilizando definiciones similar¢syentre 1975 y 1990 oscilaban entre 7,7 y 4,4 %o RN vivos,
mientras que las referidas al 1 de la década de los 90 y comienzos del siglo XXI fueron
siempre inferiores al 1,5 %o.5%3La incidencia apreciada en los primeros 10 afios del siglo XXI
en un hospital universitariexde Madrid fue aproximadamente de 1 %o RN vivos.* Aunque
el denominador no debegiasser el total de RN vivos, sino el total de RN a término o casi a
término, la mayoria d nacidos vivos lo hacen a la edad de término y por tanto la tasa real
no debe diferir signi@)ﬁtivamente de la senalada.

Las formas n&eradas o graves, que son las que conllevan riesgo de dafio cerebral y
discapacidad perfhanente, acontecen en nuestro entorno entre el 0,5-1,0 %o RN vivos,'* > ua
incidencia si r 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 Espana cada afio
aproximadb@nente entre 235 y 471 RN presentaran una EHI moderada o grave.

O
O
La gﬁvedad clinica de la EHI
O

ééaos los neonatos con antecedentes de asfixia perinatal deberian tener un detallado
amen neurologico para evaluar la existencia de disfuncion neurologica y graduar su gra-
Q(Ovedad. Aunque los signos que definen la gravedad de la encefalopatia hipoxico-isquémica
$
Q
S
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muestran un espectro continuo de alteracion, existen una serie de esquemas de graduaci@?
mas cualitativos que cuantitativos, que clasifican la profundidad de la encefalopatid-en
distintos estadios de gravedad. La clasificacion mas utilizada es la clasificacion de Safwat.'s
Otras graduaciones semicuantitativas de la gravedad de la EHI son las clasific&ziones
de: Amiel-Tison,” Garcia-Alix et al,'"® Miller et al,” y la de Thompson et al.? E@}general,
las clasificaciones de Sarnat, Amiel-Tison, Garcia-Alix y Thompson valoran |¥gravedad
principalmente sobre la base del nivel de conciencia, la alteracion del tono culary los
reflejos, y la existencia de convulsiones clinicas. Asi, estas tres clasificaci@nes se funda-
mentan en la premisa de que cuanto mayor es la alteracion en el nivel d@onciencia, mas
grave es el cuadro clinico. S

El grado de encefalopatia clinica en el periodo neonatal ha sido Qrincipal aproxima-
cion utilizada para predecir la evolucion de los nifios con EHI. Estugios en los afios 70 y 80
del siglo pasado mostraron de forma consistente que la inmensa #nayoria 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 falfecian en el periodo neonatal
o tras el alta, o presentaban alteraciones significativas comgparalisis cerebral grave, déficit
cognitivo y epilepsia. El pronostico de los nifios con EHI@derada ha sido siempre mucho
mas variable y dificil de predecir.” >

Esta aproximacion al prondstico neuroevolutivo: c)ne algunas limitaciones: en primer
lugar, la graduacion de la gravedad clinica de la EFbl no siempre es facil, especialmente si
el RN esta recibiendo o ha recibido medicacién@ntiepiléptica o sedoanalgesia. Ademas,
las clasificaciones de gravedad de la encefalo utilizadas en los diferentes estudios no
son uniformes, lo que da lugar a solapamienteg entre las categorias de leve-moderada, e in-
cluso entre las categorias de moderaday g ave; en segundo lugar, deja a los nifios con EHI
moderada con un prondstico demasiado é@ierto; y en tercer lugar, estudios a largo plazo
muestran que los RN con EHI leve, tradic¢ionalmente considerados «sin riesgo» y por tanto
muchas veces no incluidos en program@s de seguimiento, tienen una tasa de alteraciones en
el desarrollo mas alta de lo que se h@a considerado hasta ahora. Estas alteraciones inclu-
yen problemas motores finos en ausencia de paralisis cerebral, trastornos neuropsicoldgicos
y de memoria, problemas del ¢ ortamiento (especialmente problemas de atencion y de
integracion social), asi como rbébesidades educativas especiales.?> 2

Todos estos datos acer@del valor predictor de la gravedad de la EHI proceden fun-
damentalmente de la etap@%revia al tratamiento con hipotermia, cuando la gravedad era
establecida de acuerdo{lsu maxima expresion en los primeros dias de vida. Mientras que
en el presente, la era dezla hipotermia terapéutica, la gravedad de la EHI se establece en las
primeras 6 horas de éa.

¥
% .
Pruebas pr{%q?éstlcas

En los ultimos 30 afios se han incorporado diversas evaluaciones complementarias que
permiten @escartar otras wcondiciones, demostrar la evolucion del dafio y, mas importante
aun, qugtienen un valor pronostico. Cualquier RN con EHI deberia tener acceso durante el
periods neonatal a aquellas pruebas diagnosticas con capacidad contrastada para establecer
de @brma mas certera posible el prondstico. Entre las pruebas habitualmente utilizadas
%@’a practica clinica destacan las siguientes:

0.70
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EEG de amplitud integrada (EEGa) o EEG S

.. . ) . e O
La actividad electrocortical deberia ser monitorizada en todos los nifios con EHI. Est@ac-

tividad es mayoritariamente monitorizada con el EEGa, cuyos hallazgos observadogdében
ser documentados en la historia del paciente y clasificados segun los trazados de\’bﬁse, los
ciclos vigilia-suefio y la actividad paroxistica ictal.>* El EEGa, ademas de aypz?)dr en las
primeras horas de vida a decidir si tratar al nifio con hipotermia terapéutica, pargce ser en el
presente una de las mejores evaluaciones pronoésticas durante las primeras 48 %&as de vida.»

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

Ultrasonografia cerebral gox(,b

Esta evaluacion deberia ser realizada al ingreso en la UCIN. Pe filite excluir anomalias del
desarrollo cerebral o poner en evidencia dafo prenatal o bien detector anomalias que sefialan
un origen diferente de la encefalopatia neonatal: hipoplasia gl)cuerpo calloso sugiere hiper-
glicinemia no-cetotica o marcados quistes germinolitico&?gieren trastorno mitocondrial,
peroxisomal o infecciones congénitas. >

La ultrasonografia-doppler seriada pone de maﬁﬂ"festo la evolucion del dafio y la eva-
luacion Doppler mediante la determinacion del indiéé de pulsatibilidad (valores normales:
0,65-0,85) aporta informacion pronostica util en{a’etapa previa al tratamiento con hipo-
termia. Valores por debajo de 0,55 se aprecian @ neonatos con EHI grave generalmente
entre el dia 2 y 4 después del nacimiento,? migntras que valores anormales en las primeras
6 horas de vida sugieren una agresion hipéx,@o—isquémica que ha acontecido 1-2 dias antes
del parto.”” Cuando se detectan lesiones, lgﬂlltrasonograﬁa-doppler se realiza al alta y mas
alla de la primera semana, ya que permoﬂ)@mostrar su evolucion.

O
Resonancia Magnética (RM) b<Z)

La RM pone de manifiesto las lesiones estructurales que resultan de la agresion hipoxico-
isquémica. Estas lesiones muestr'@n una topografia caracteristica, que presenta una estrecha
similitud con la apreciada enm@'delos animales inmaduros de agresion hipoxico-isquémica.
Ademas, las lesiones pued ser graduadas y esta graduacion se correlaciona bien con la
evolucion ulterior.” % La es habitualmente realizada al final de la primera o durante
la segunda semana de viga, e incluye las secuencias potenciadas en T1 y T2, imagenes po-
tenciadas en difusion @a espectroscopia de resonancia magnética (RMS). En ocasiones,
particularmente cua se considera la limitacion de esfuerzo terapéutico, se realiza la RM
en las primeras 96@ras.

(%)
Biomaroadores{@e dano cerebral

La evaluaci@g{ginica y el EEGa pueden ser afectados por la medicacion y las intervenciones
terapéuti tales como la medicacion antiepiléptica, sedantes y paralizantes musculares. De
aqui que determinados biomarcadores de dafio, generalmente proteinas mas o menos espe-
ciﬁca? sistema nervioso, se hayan examinado y utilizado como una estrategia adicional
para ¢valuar la gravedad del dafo y dar informacion sobre el prondstico. Los principales
bi,o@%rcadores 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

S100B y el cociente lactato-creatinina. La determinacién en sangre, LCR u orina de estos
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biomarcadores es utilizada en algunos grupos, pero su capacidad predictiva puede dife\‘§
segun el fluido biologico.!® 3

&
>
Tratamiento de la EHI c”)@

v

Durante todo el siglo XX., la EHI ha estado huérfana de intervenciones terap%?lticas espe-
cificas dirigidas a prevenir o aminorar el dafio cerebral asociado a esta entifad. Afortuna-
damente este panorama ha cambiado en la primera década del siglo XXI@ mostrar varios
ensayos clinicos que la reduccion de la temperatura cerebral de 3-4° (ﬁdiante un enfria-
miento corporal total o selectivo de la cabeza, disminuye la mortali y la discapacidad
mayor en los supervivientes.*¥ Diversos metanalisis (MA) han pu de manifiesto que el
nimero de neonatos con EHI que precisan ser tratados para prevgir un caso de muerte o
discapacidad (NNT) esta en un rango de 6 a 9 pacientes.®* Esta@videncia ha llevado a que
la hipotermia terapéutica sea hoy considerada como una inte%écién terapéutica estandar
para esta enfermedad. Esta intervencion terapéutica ha sido&niforme en todos los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA); enfriamiento iniciado antes‘\$ 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 lejg@ (<0,5°C por hora).

O

N
Retos asistenciales relacionados con lz&)%ipotermia terapéutica

e

La maxima eficacia terapéutica de la hipotersflia terapéutica parece obtenerse cuanto antes
se inicie la hipotermia terapéutica tras el imiento, y siempre dentro de las primeras 6
horas de vida. Este estrecho marco temp@;al de oportunidad terapéutica, unas pocas horas
de oro, condiciona la necesidad de estalslecer una rapida y bien ordenada actuacion opera-
tiva, en la que se deben establecer de(zﬁ%’rma 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 hipoterry@\ como en la etapa posterior.

Los RN con EHI perinatazgnoderada o grave precisan ser atendidos en centros hos-
pitalarios con unidades de etéﬂados intensivos neonatales o pediatricos de nivel III, con
disponibilidad de aplicar hi@ermia controlada y capacidad, para responder a las complejas
necesidades asistenciales d¢ estos nifios y sus familias.®

En los casos de n%}latos que desarrollan EHI nacidos en hospitales sin unidades de
cuidados intensivos natales o sin programas de hipotermia o de manejo integral de la
patologia hipoxic uémica, es necesario el traslado urgente del paciente con sospecha de
EHI a los centrosgterciarios de referencia. Sin embargo, es preciso evaluar las condiciones y
como aplicar h@termia en centros sin programa especifico, como aplicar la misma durante
el transporte (§quipos de monitorizacion y de enfriamiento que puedan ser utilizados en una
ambulanci ??r qué complicaciones pueden acontecer durante el traslado, en orden a esta-
blecer recomendaciones dirigidas a ofrecer y asegurar la atencion adecuada que necesitan
estos re@n nacidos durante el transporte.**#
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La hipotermia terapéutica en los RN con EHI perinatal moderada o grave se ha era-
lizado en los ultimos anos y es hoy una realidad cotidiana en la mayoria de las uxidades
neonatales terciarias de Europa, América y Oceania. En nuestro pais,* pero tanibién en el
Reino Unido,* Estados Unidos,*” Australia®® y Canada,* se han elaborado gui ¥ de direc-
trices establecidas por consenso sobre el manejo del recién nacido con EHI. Eétas guias con
recomendaciones de caracter practico estan dirigidas fundamentalmente a }egl’ncorporaci(')n
de la hipotermia en las unidades terciarias de neonatologia. Sin embar azbueron estableci-
das sin una revision sistematica de la evidencia cientifica y, por tanto, 3 se han redactado
haciendo explicita la evidencia disponible, particularmente en los agctos diagnosticos y

terapéuticos. )
0

Guias de consenso y guias de practica clinica para la EHI

Hasta la fecha existen dos GPC publicadas sobre EHI perin:@ﬁl. La primera, realizada
en Estados Unidos por médicos y enfermeras, se centra en la hipgtermia como intervencion
terapéutica.’”® La segunda, realizada en México, aborda a§@tos muy generales sobre la
EHI y es por tanto de limitada utilidad practica.’! <

N
O
@

Justificacion de la necesidad en la préctic:é&’hnlca actual

de elaborar esta GPC Q@

La incorporacién de la hipotermia terapéutic&!] tratamiento de la EHI ha dado lugar a
nuevas preguntas y se ha generado concomitagtemente una gran cantidad de literatura en
los ultimos anos que hace dificil asimilar ¢Yorma critica el volumen de informacion dis-
ponible en la literatura cientifica respecto ai diagnostico, el tratamiento y el pronoéstico de
la EHI. Toda esta informacion es criticidpara la mejora integral de la atencidn sanitaria a
estos RN. La no disponibilidad de GPQ u otros documentos actuales en la literatura basa-
dos en la evidencia que aborden de@ia forma global esta entidad hace que sea necesario
un esfuerzo de sintesis y evaluacidgrcritica dirigida a establecer recomendaciones basadas

en la evidencia que permitan optimizar el tratamiento y hacer mas homogéneo el manejo
del RN con EHI perinatal. CSD

N
La justificacion de la siguiep§\:e GPC puede concretarse en los siguientes puntos:

* Identificacion de los fgg%res o condiciones comorbidas que pueden agravar o facilitar el
dano cerebral en las <g‘slmeras horas de vida y durante el tratamiento.

» Conocer si la admayistracion de oxigeno del 21% frente a concentraciones mayores al 21%
durante la reanigéci()n del RN con asfixia influye en la morbimortalidad neurologica.

* Dilucidar sialz(%’ravedad de la EHI condiciona la eficacia del tratamiento con hipotermia
y sisu grav@ad antes de iniciar el tratamiento con hipotermia terapeutica predice su
evolucion{posterior adversa.

. Revisaxﬁ’e forma sistematica si otros tratamientos farmacologicos (EPO, xenon, topira-
mato,{enobarbital, alopurinol) solos o en combinacion con la hipotermia disminuyen el

daf@(zgerebral.

. Q&locer si el tratamiento de las crisis eléctricas del recién nacido con EHI en tratamiento
NS . .. ~ .
{eon hipotermia influye en la gravedad del dafio cerebral posterior.

>
Z
&
N
o
<

28 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Dilucidar si la sedacion con derivados opioides en el recién nacido con EHI (con o,g'?
hipotermia) disminuye la gravedad del dafo cerebral. (bo

Examinar si la hipotermia ha modificado el valor del examen clinico para predeg‘gi*\fras-
tornos neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o grave. \\')

Conocer cual es el valor pronostico del EEGa, de los biomarcadores de dafid&n los dis-
tintos fluidos bioldgicos y la RMN para predecir problemas neuroevolut@s en el RN
con EHI moderada o grave y si la hipotermia ha modificado el valor de §sb0s estudios.

Establecer si los datos actuales de prediccion de dafio neuroldgico en.t@%e tanto a datos
clinicos y/o al patron de afectacion en la RMN permiten establecer@ogramas diferen-
ciales y eficientes de seguimiento neuroevolutivo. 4

Elaborar material informativo para los padres y familiares de@tos nifios teniendo en
cuenta los sentimientos, necesidades y emociones de los padr%(?/ delinear estrategias de
soporte familiar especificas durante el proceso asistencial de-gstos RN.
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2. Alcance y objetivos &
,\<\/
Alcance Ny
S
Poblacion 09

: . . . <
Recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI @rlnatal.

* Por encefalopatia durante los primeros dias de vida entendemos un sindrome neuroldgico
presente desde el nacimiento y caracterizado por dificultades para é\lciar o mantener la
respiracion, alteraciones en la capacidad para despertar o mantqn& la vigilia (alerta), en

el tono muscular y en la excitabilidad, con o sin convulsiones. (30\.

* El origen hipoxico-isquémico perinatal de la encefalopatia ve ((Zf‘ré definido por:
— La presencia de antecedentes obstétricos de riesgo (evento centinela, estado fetal no
tranquilizador o parto distocico) y/o é’
— Un estado perinatal alterado definido por Apgar al 0 10 minutos menor de 5 y/o un
pH de arteria umbilical o en la primera hora de V@el recién nacido inferior a 7,00

y/o un déficit de bases mayor a 12 mmol/L. O
\1
O
(o Y
Ambito asistencial Q

» Centros hospitalarios tanto secundarios cohg()) terciarios de la red publica del Sistema
Nacional de Salud o privados en los que nd&en y/o se atienden recién nacidos con EHL.

» Equipos sanitarios involucrados en el tre@@porte de RN de edad gestacional mayor o igual
a 35 semanas con EHI moderada o gg)@e.

* Centros de Desarrollo Infantil y A(tg%’cio’n Temprana (CDIAP) y centros rehabilitadores.
* Organismos gestores o proveed%\& de cuidados o atencion sanitaria.

9
Esta GPC no aborda: \CSD

* Elmanejo ni las consecu@clas de la agresion hipoxico-isquémica perinatal en el RN <35
semanas de gestacion. >

* La encefalopatia nggnatal cuyo origen primario sea una patologia hemorragica, infec-
ciosa, metabolica gitoxica.

» EIRN con encefalopatia pero con malformaciones congénitas del sistema nervioso central
0 anomalias? @éticas graves.

« El RN con fesion isquémica focal en el territorio tributario de un vaso concreto (ictus
permataq))

* Laen &ﬂopatla neonatal por potencial agresion hipoxico-isquémica postnatal en el RN
a término, como es el denominado colapso neonatal.

. A@)ectos organizativos o modelos de atencidn requeridos para poner en practica las
omendaciones.
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Las recomendaciones contenidas en esta GPC estan destinadas a los siguientes cole@’vos

Principales usuarios

* Profesionales sanitarios \\,)

— Pediatras neonatologos, enfermeras neonatales y otros profesionales, comofé‘ftensivis-
tas pediatricos, equipos de transporte sanitario, pediatras generales, neutopediatras,
neurofisidlogos, neurorradidlogos y matronas que participan en el pI‘O(@SO asistencial
durante la fase aguda y convaleciente de los RN con EHI. Q

— Especialistas hospitalarios y no hospitalarios (pediatra generalis&g’ neuropediatra,
rehabilitador, nutricion, logopeda, traumatologo y otros) que parficipan activamente
en el proceso asistencial continuado durante la infancia y la mneQQde de estos pacientes

tras el alta de neonatologia. @
— Gestores clinicos cuyo interés son los diagnosticos primarioﬁ secundarios, los proce-
dimientos y los costes de los procesos asistenciales. SN

* Profesionales aliados fundamentales en el manejo mterdlscﬁignar (asistentes sociales, pe-
dagogos, mediadores culturales). C>\

* Familias y cuidadores de estos nifos, incluyendo asociaﬁlones de padres.

* Forenses, abogados y personal judicial, que por raz&hes profesionales asisten en aspectos

legales a las familias de estos nifios. {D
Q
¥
. \‘}\‘U
Objetivos &
{4
- &
Objetivo general o
&}

Elaborar una GPC que propora@ a los profesionales sanitarios y a las familias de estos
nifios una herramienta, basada i la evidencia cientifica, que los ayude en la toma de deci-
siones terapéuticas, dlagnosm@(zg pronosticas y respecto al seguimiento que se abordan en
la atencion de los neonatos@n EHI.
Q
N
Objetivos especﬂioeos

» Establecer recobendacmnes con el fin de apoyar en todo el Sistema Nacional de Salud
las decisione los profesionales sanitarios implicados en la atencidn a los neonatos
con EHI. Esfas afectaran a elementos de la reanimacion, condiciones comoérbidas en las
primeras &gras, diagnostico, tratamiento, prondstico y seguimiento.

. Evaluag%n de aspectos de coste-efectividad, éticos, culturales y organizativos que se
debenctener en cuenta en las recomendaciones.

- Exdminar el impacto sobre las familias y proporcionar informacion util a los padres
(&Qamiliares/cuidadores) cuyos hijos presentan EHI, con el fin de ofrecerles el apoyo y
%porte que necesitan, asi como establecer acciones que faciliten su rol parental en esta
dificil circunstancia.
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3. Metodologia S
,\Q‘}’

La metodologia empleada para elaborar la GPC, se recoge en el Manual Metodo@g?ico de

Elaboracion de GPC en el Sistema Nacional de Salud.* qg)

Los pasos que se han seguido son: o)Q

» Constitucion del grupo elaborador de la guia, integrada por profesion Q) especialistas
en pediatria (neonatdlogos), psicologia clinica, enfermeria y especialist4s en metodologia
(medicina basada en la evidencia, elaboracion de GPC, investigacigwr cualitativa y eva-
luacidon economica). Para incorporar los valores y preferencias de lg$’padres, familiares y
cuidadores de los recién nacidos con EHI perinatal en la formula¢ign de recomendaciones
de la GPC y elaborar la informaciéon para padres, familiares %@uidadores (Anexo 1) se
llevo a cabo un estudio cualitativo. AN

» Formulacion de las preguntas clinicas siguiendo el formal@aciente—Intervencién—Com—
paracion-Outcome o resultado. <

N

* Busqueda bibliografica en: CMA Infobase, DARE S‘I)o revisiones sistematicas), Clea-
ringhouse, Cochrane, Fisterra, Google, Guidelines Iiiternational Network, Pubmed, CIN-
HAL, Scopus, Tripdatabase, Web of Knowledge é}l'ter of Review and Dissemination, E-
guidelines, Doc’s CISME(f, GuiaSalud, NHR Hég&?\ Technology Assessment Programme,
NHS Evidence, Schottish Intercollegiate Network, UK Health Center, UptoDate, Web
Hospital, Web Rafa Bravo, Clinical Trials, Qitnical Trials Registrer, Current Controled
Trials, NHSEED. Las busquedas se realizaton desde febrero de 2012 hasta abril de 2012,
con alertas que se mantuvieron hasta eriefo 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 priiera fase, se ha realizado una busqueda preliminar
de GPC (utilizadas como fuentes sgcundarias de evidencia) y revisiones sistematicas en
las bases de datos mencionadas afiteriormente. En una segunda fase, se ha realizado una
busqueda ampliada de estudigés\riginales (ECA) en Pubmed, Cochrane y CINHAL. La
busqueda se ha ampliado a esfudios observacionales (tercera fase) cuando la pregunta
clinica no ha quedado resQ\ dida con los documentos identificados en las fases previas.
Se realizaron busquedas-do estudios cualitativos (en Pubmed, PsycINFO y CINHAL) y
evaluaciones econdémic \?Pubmed y NHSEED). Se han activado alertas en Pubmed hasta
enero de 2013. La estrabegia de la bisqueda se presenta en el anexo 2.

* Sintesis y evaluaciégf de la calidad de la evidencia. Las dos GPC sobre EHI perinatal
encontradas® 3! sys%valuaron por dos componentes del grupo elaborador de manera in-
dependiente empieando el instrumento AGREE I1.5* Las revisiones sistematicas fueron
evaluadas empleando criterios desglosados del AMSTAR.> Para las evaluaciones eco-
nomicas se &plearon los criterios descritos por Lopez-Bastida y col.®* El grupo acordo
una serie‘de aspectos para evaluar la calidad de los estudios primarios que variaban
seglin f§éen estudios de evaluacion de pruebas diagndsticas o estrategias predictivas, de
intervenciones o de factores de riesgo (ver Anexo 2 del material metodologico).

« Evafuiacion final de la calidad de los estudios y resumen de la evidencia para cada pre-
ta, siguiendo el sistema de Grading of Recommendations Assessment, Development
é’@nd Evaluation (GRADE).%¢%

N
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La formulacion y la graduacion de recomendaciones se ha realizado con el sistema GR§
DE. Las recomendaciones controvertidas o con ausencia de evidencia se han resueltq?or

consenso en una reunidn presencial del grupo elaborador. \Q/

Los colaboradores expertos han revisado las preguntas asi como los estudios se@@:iona-
dos, las tablas de evidencia y las recomendaciones. Los revisores externos han patticipado
en la revision del primer borrador de la guia. Se ha contactado con distintas,sociedades
cientificas (Sociedad Espanola de Neonatologia, Sociedad Espaiiola de P {tatria, Socie-
dad Espanola de Ginecologia y Obstetricia, Sociedad Espafiola de Enferé)eria Neonatal,
Sociedad Espanola de Cuidados Intensivos Pediatricos, Sociedad E ola de Aneste-
siologia Pediatrica, Hipo SEN, HipoCat) y con los expertos a nivel estatal mas relevantes
que intervienen en el tratamiento y cuidado de estos pacientes. Al p&existir asociaciones
de padres de nifios con EHI constituidas en el territorio espaﬁ@no se pudo contactar
con las mismas. )

Q

En www.guiasalud.es esta disponible el material donde se presenta de forma detallada la
informacioén con el proceso metodologico de la GPC. | \Q(b

Esta prevista una actualizacién de la guia cada tres o c§l§ anos, o en un plazo de tiempo
inferior si aparece nueva evidencia que pueda modificaralgunas de las recomendaciones
ofrecidas en esta guia. Las actualizaciones se reali@‘?én sobre la version electrénica de
la guia, disponible en la URL: http://www.guiasa(lg'}l.es.
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4. Factores de riesgo / comorbilidad
NG
Y

&

+ (La administracion de oxigeno al 21% frente a la administracion de oxige (gl 100%
durante la reanimacién del RN de edad gestacional mayor o igual a 35 séanas con
asfixia reduce la morbimortalidad neurologica? 2

"\

* ;Una puntuacién de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN de edad g%@icional mayor
o igual a 35 semanas de gestacidon que desarrollan EHI se relagbna siempre con
mortalidad o morbilidad neurologica? Q

4

+ ;Cual de los siguientes factores acaecidos en los RN con EHJ;(gerinatal durante las
primeras 72 horas de vida (hipertermia, hipo/hipercarbix@iipo/hiperglucemia) se
asocian con una mayor morbimortalidad neurologica? >

Preguntas para responder:

)

S
G
4.1. ;La administracion de oxigen® al 21% frente
a la administracion de ox%é‘ho al 100% durante
la reanimacion del RN dg'edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas cqﬁ’ asfixia reduce

la morbimortalidad I@ﬁrolégica‘?

57
4.1.1. Introduccion Q)Q)

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

Se han iden{i:fgado 5 RS (Davis 2004, Tan 2005, Saugstad 2005, Rabi 2007, Calidad
Saugstad 2008°%%) que evaliian, en RN que requieren reanimacion cardiopul- baja
monar al Qacimiento, si el uso de aire ambiente frente a O, 100% determina
diferen‘cﬁs en la mortalidad. Se ha seleccionado la revision de Saugstad 2008

por sét"de buena calidad y la mas actualizada.

O
La®S de Saugstad 2008% identifico 6 estudios aleatorizados y 4 quasi-alea-
‘@mados, que incluyeron 2133 RN que requirieron ventilacion (generalmente
ogaor 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 ‘oQ
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 incluia&?
solo RN a término y prematuros tardios (n = 836), y encontraron resulta
semejantes a los hallados al analizar el total de los estudios: mortalidad.e®el
grupo de aire ambiente 5/449 (1,1%) y en el grupo O, 100% 15/387 (3,9<VbRR
0,32 (IC 95% 0,12 a 0,84). Los autores de la RS no explicitan a qué es@ebida
la diferencia entre el nimero de pacientes aleatorizados a cada ras@a de tra-
tamiento (449 vs 387), que, en gran medida depende de un estudié@realizado
en Espaiia (Vento 2001%%). En la RS se refiere que en este estudiosque es el que
aporta una mayor diferencia en la mortalidad entre los grugpes (1 paciente
fallecido con aire ambiente frente a 7 pacientes con O, 10091300 RN recibie-
ron aire ambiente y 237 RN O, 100%. Los autores de la refieren que han
corregido el hecho de que algunos de los RN del estudig de Vento® también
habian sido referidos en otro de los estudios incluidos e&t RS (Saugstad 1998:
incluidos 6 pacientes de Valencia, ninguno de los ¢ s fallecid), pero no ex-
plicitan porqué se han considerado en la RS solo de los 830 RN incluidos
en el estudio primario de Vento 2001 (aire ambignte 304, O, 100% 526), cuyos
autores refieren no haber aleatorizado ni enma$s¢arado todos los casos.

N
&
N
@
&
@

Por ultimo, los autores de la RS refieren en | d}(sz{:usi(')n que también analizaron
el subgrupo de los 3 estudios realizados en Earopa que evaluaron RN a térmi-
no y prematuros tardios que fueron ale izados y enmascarados (se incluye
el estudio de Vento 2001) con resultadéd semejantes (datos no mostrados).
%
e
41.2.2. Pardlisis cerebral  §
N
Se han identificado 3 RS (D'clviqc}_?004,58 Tan 2005,%° Saugstad 2012%) que eva-  Calidad
luan, en ninos que requieren&é’ntilacién 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$argo plazo. Se ha seleccionado la RS de Saugstad
2012% por ser de buenavalidad y la méas actualizada.

En esta RSno se pla@?a especificamente la pregunta sobre paralisis cerebral,
pero uno de los estudios incluidos (Saugstad 2003), que realizo seguimiento de
66%0 de los 213 R elegibles hasta los 18-24 meses, explicita que se diagnostico
PC cuando el Q@lorador encontré al nifio espastico e hiperrefléxico, lo que
ocurrio en e po de aire ambiente en 9 de los 91 nifios seguidos (9,9%) y en

el grupo O® 0% en 9/122 (7,4%), OR 1,38 (IC 95% 0,52 a 3,62).
e

4.1.2.%(2?15arélisis cerebral moderada/ grave (3-5)

No_sg ha identificado ningtin estudio que evalte este resultado especifica-
menie.
S
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4.1.2.4. Muerte o discapacidad moderada/grave

La RS de Saugstad 2012% 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 realizo a 1-2 afios d
edad (cronologica en un estudio, corregida en otro, no necesaria la correcci
en el tercero). La evaluacidén neurologica se realizdé de manera infor 0
estructurada en el estudio mas amplio (51,4% de los pacientes) En estag.no
se evaluo el resultado combinado de mortalidad y neurodesarrollo rado,
sino tan solo el desenlace “neurodesarrollo alterado” de manera aislaga. No se
encontraron diferencias significativas con respecto a neurodesarr 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 el as pérdidas
en el seguimiento (24,3%), los autores hicieron un calculo &€ los escenarios
extremos atribuyendo, a los pacientes perdidos, alterna@mente el mejor y
el peor de los resultados posibles. Asi: >
— Los extremos favorecen el tratamiento con aire (Qédlﬁcacién de todos los
nifios no seguidos que recibieron aire como nof¥nales 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% (codiﬁca@én de los nifios no seguidos
a la inversa). El potencial para el may‘g@daﬁo seria: RR 4,09 (IC 95%
2,63 a 6,38). @)

Para la elaboracion de esta guia, a mod& analisis secundario, se efectud un
MA propio. Para su elaboracién se ha® obtenido resultados combinados de
mortalidad y neurodesarrollo altera@ 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 efggios que analizaron mortalidad (Saugstad
2008%) y que, posteriormente,©frecieron datos de seguimiento neurologico
(Saugstad 201265). Para ellg@s empled un software estandar (Revman®). El
resultado de este MA no §senta heterogeneidad (I> = 0%) y, siguiendo un
modelo de efectos fijos, stra que la utilizacion de aire ambiente frente al
O, 100% supondria par@esta variable compuesta un riesgo relativo de 0,88 (CI
95% 0,68 a 1,16). Estod@mplica que no se han encontrado diferencias significa-
tivas entre la utiliz&xén de aire ambiente comparado con O, 100% para este
resultado (Ver Agg o 3 del material metodoldgico para mas detalles).

®
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4.1.3. De la evidencia a la recomendacion ‘OQ

S
41.3.1. Calidad de la evidencia ,\/\ZD

N

{
Mortalidad.®®> Se ha disminuido la calidad de la evidencia en las Var@qes de
resultado evaluadas por limitaciones en el disefio de los estudioqgﬁnuchos
Calidad | no han sido adecuadamente aleatorizados ni enmascarados, ingluyen pa-

baja cientes en su mayor parte del tercer mundo, de cualquier ed estacional
con peso mayor de 1.000 gramos y con otras patologias qu@ian precisado
reanimacion). N

Muerte o discapacidad.®>% Se ha disminuido la cali@?d de la evidencia

cuando se detectaron limitaciones en el disefio de los estudios (ver apartado

anterior, variable de mortalidad), pérdidas import%@es en el seguimiento,

evaluacion del neurodesarrollo no estructurada eZmuchos de los pacientes

e imprecision de los resultados (pocos eventos PAL famafio muestral pequeno).
QO

L
41.3.2. Balance entre beneficios y riesgos C>\

Calidad
baja

No es esperable ninglin riesgo por uso @ aire ambiente. Sin embargo, hay
pacientes a los que no se ofreceria ej{g}fsible beneficio del tratamiento con
d

concentraciones intermedias de O@ avia no evaluadas.
~

¥
4.1.3.3. Costes y uso de recursos O
N

. : ~
La reanimacion con aire afifbiente supone menor coste y uso de recursos.
Sin embargo, no se han etidontrado estudios de evaluacion econdmica que
analicen especiﬁcameng—éste aspecto.
%

. b .
41.3.4. Valoresy preferenma,gble los pacientes

BN

pacientes en réfacion al uso de aire ambiente u O, 100% sea un factor deter-

minante parg valorar la fuerza de la recomendacion.

~
N

No se ha co\riégsfado que los valores y preferencias de los padres de los

4.1.4. Decision @?Qél sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccidon
(a favor 8%n contra) de la recomendacion
()

Aspectos que FQ?l determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

Los estilios 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 usg de O, 100%, aunque no se ha demostrado que disminuya significativamente la
variableCombinada “muerte o neurodesarrollo alterado”. En una proporcion elevada de RN
asiglasl os de forma aleatoria a aire ambiente se ha recurrido al uso de O, 100% de rescate.® %

é\ No se han evaluado concentraciones intermedias de oxigeno en nifios asficticos a tér-
dgﬁxmo 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‘\§
ofreceria a estos pacientes el posible beneficio del tratamiento con concentraciones ipter-

medias de O,, todavia no evaluadas. \Q/

Podria existir una relacion coste / beneficio favorable, pero no hay estudios aL&b(gpecto.
O
T
en >
4.1.5. Resumen de la evidencia® % 2
>
; e ; N ]

En los RN que requieren ventilacion por apnea y bradicatdia en el primer
Calidad | minuto de edad, el uso de aire ambiente con respecto a €;5'100% determina
baja una reduccién de la mortalidad. <§’

O

En los RN que requieren ventilacion por apnea y@goradicardia en el primer
minuto de edad, no se han detectado diferenciaﬁgniﬁcativas entre la utili-

Cah(.iad zacion de aire ambiente frente a O, 100% con,r@%ecto a la variable paralisis
baja N 2 S
cerebral a 1-2 afios de edad. <
S

En los RN que requieren Ventilaciéng(,gr apnea y bradicardia en el pri-
Calidad | mer minuto de edad, no se han det@&tﬁdo diferencias significativas entre
baja la utilizacion de aire ambiente frepfea O, 100% con respecto a la variable
combinada «muerte o atlterlaci(')r\lgle neurodesarrollo» a 1-2 anos de edad.

@
. )
4.1.6. Recomendaciones Q)
D

o

<3 ) :
En los RN de edad ges%:lonal mayor o igual a 35 semanas que precisan
Débil ventilacion por apneagy bradicardia al nacimiento, se sugiere no comenzar
administrando O, 1067%.

En los RN de eda \gestacional mayor o igual a 35 semanas que precisan
ventilacion por@pnea y bradicardia al nacimiento, se sugiere comenzar la
v reanimacion @n aire ambiente o concentraciones intermedias de oxigeno
e ir modificando la concentracion de O, segln la respuesta clinica y la sa-
turaciéq g[;{gpaciente.
~N

%
S
4.1.7. Implicac&@nes para la investigacion
9
Se requieren EQ@ aleatorizados y enmascarados que evaltien las concentraciones de oxigeno
yla saturacié)gﬁz%anguinea mas adecuadas para conseguir una mejor respuesta a las medidas

de reanimaél n del RN asfictico, menor mortalidad y mejor desarrollo neurologico a largo
plazo. ©
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4.2. ;Una puntuacion de Apgar a los 10 minutos s

de 0 en RN de edad gestacional mayor o igual .\\/\‘,é)
a 35 semanas de gestacion que desarrollan E

se relaciona siempre con mortalidad o morlgiiidad

neurologica? %
<9
<

. 9

4.2.1. Introduccién §>

El actual consenso internacional para la reanimacion cardiopulmo@fi)r neonatal, ILCOR
2010 considera que los RN con una puntuacién de Apgar de 0 a% los 5y 10 minutos de
vida que desarrollan EHI muy probablemente falleceran o presefffaran 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 recomend@nes en pacientes con Apgar a
los 10 minutos de 1.

Sin embargo, la mayor parte de los pacientes en b@qg a los cuales se ha establecido este
consenso no han recibido tratamiento con hipotermi@), que podria mejorar el pronostico de
este grupo de RN. Ademas, se han ido haciendo fatilmente disponibles herramientas diag-
nosticas (RMN, EEGa, marcadores bioquimicogen LCR) que permiten evaluar con mayor
precision la gravedad y extension del dafo cerebral en el periodo neonatal comparado con la
puntuacién de Apgar a los 10 minutos. Finalaiente, la gravedad del estado clinico de estos
RN que les hace dependientes de soporte féspiratorio en los primeros dias de vida podria
permitir diferir la decision de limitar el gsfuerzo terapéutico desde los 10 minutos de vida
(Apgar a los 10 minutos) a hacerlo dentt®@de las primeras 72 horas de vida, con los objetivos
de aumentar la capacidad predictivagy, dar tiempo a conocer la opinidn de los padres (muy
raramente disponible durante la reatiimacioén inicial en sala de partos), en el caso de que

existiera la posibilidad de supery;&ncia libre de secuelas graves en este subgrupo de RN.
$)

4.21. Mortalidad

Se han identificado dg¢’estudios que evaluan la mortalidad en RN con EHI  Calidad
que han recibido ungpuntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0: una revision baja
sistematica (RS) (Earrington 2007%) y un anélisis secundario de un ensayo

clinico aleator}z@o (ECA) (Laptook 2009%).

La RS de Hafrington® identifico 7 estudios de cohortes observacionales
(Haddad 20%; Jain 1991; Patel 2004; Casalaz 1998; Thornberg 1995; Koppe
1984; Socai1994) y aportd datos de una cohorte propia de base hospitalaria.
En algu(lgos de estos estudios no consta la presencia de malformaciones congé-
nitas, @edad gestacional, los datos sobre seguimiento son escasos en cuanto
a duracion y modalidad de evaluacion, la mayoria se han publicado hace més
de'K a década y en ninguno estaba disponible el tratamiento con hipotermia.

a RS encontro, en el conjunto de pacientes con Apgar a los 10 minutos de

4
N
4.2.2. Desenlaces §
Q
N

(,5‘3 (n = 94), una mortalidad del 83%.
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Posteriormente, Laptook® realizé un estudio observacional secundario en ahdadoQ
RN que fueron incluidos en un ECA (Shankaran 2005%) para evaluar el trata- moderaéa
miento con hipotermia en EHI, del que se excluyeron los RN que presentaban \\
signos clinicos de muerte inminente o fallecieron antes de ser incluidos. \}(b
XS
$)
o

En el estudio de Laptook 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 Ap

1 a los 10 minutos fallecieron (7 de 11); y el 47% de los pacientes (7 de 15).€on
una puntuacién de 2 a los 10 minutos. El tratamiento con hipotermia gismi-
nuyo el riesgo de muerte asociado al conjunto de las posibles puntuacéghes de
Apgar a los 10 minutos (OR 0,5; IC 95% 0,25 a 0,97). R
Q)fo
4.2.2.2. Pardlisis cerebral %

No se ha identificado ningtin estudio que evalue este resultad&%&pemﬁcamente

4.2.2.3. Pardlisis cerebral moderada/ grave ( GMF@S 3-5)

No se ha identificado ningun estudio que evalue est\c‘}esultado especifica-
mente. @

Q
4.2.2.4. Muerte o discapacidad moderadag’

Se ha identificado una RS (Harrington 20073’\% un analisis secundario de un  Calidad
ECA (Laptook 2009%) que evaluan la muerte discapacidad neurolégica mode- baja
rada/grave en RN que han recibido una pintuacion de Apgar a los 10 minutos

de 0. Ambos estudios se han descrito pré'ﬁamente en esta guia. La RS de Harr-

ington presento las limitaciones anterigrmente seialadas. En cuanto al estudio

de Laptook el seguimiento neurolééco se realizo a los 18-22 meses de edad.

La RS de Harrington,* al eval@ los estudios junto con los datos propios
(n = 94), encontro que 90 (95,7%y pacientes fallecieron o presentaron discapa-
cidad moderada/grave (IC 93% 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 Laptook,®allecieron o presentaron discapacidad moderada o  Calidad
grave 19 (76%) de 1os 2% RN con puntuacién de Apgar a los 10 minutos de 0 moderada
(IC 95% 54,8 a 90,6%p1a supervivencia libre de secuelas moderadas o graves

fue 6 de 13 (24% det%tal 46,2% de los supervivientes). Al analizar este estudio
juntoconlos 8e leS incluidos en la RS de Harrington se obtuvo un RR de

muerte o discd c1dad para nifios con Apgar 0 a los 10 minutos de 90,6% (IC

95% 73,4 a @3 En el ECA de Laptook, el riesgo de muerte o discapacidad

para las puptuaciones de 1 a los 10 minutos fue de 81,8% (IC 95% 48,2 a 97,7)

y el riesgo‘de una puntuacion Apgar de 2 a los 10 minutos de 80% (IC 95% 51,9

a 95,6).@55to refleja que en este estudio, el tnico en el que se utilizé tratamien-

to coivhipotermia (de forma aleatorizada), no se observan diferencias en el

pr (@stlco de los nifios con puntuacion a los 10 minutos de 0 y los que tienen
p@uacmn de 1 0 2. Sin embargo, en los RN con puntuacion de Apgar de 3 a

@ 10 minutos, el riesgo de muerte o discapacidad fue de 61,5% (IC 95% 44,9

Q(’)a 78), notablemente menor que las anteriores.
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El tratamiento con hipotermia disminuyé el riesgo de muerte o discapacidad ‘oQ
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 puntuacion de Apgar a los 10 minutos < 5 (65% de los RN con .~
Apgar < 5 a los 10 minutos presentaron «evolucion adversa» frente al 30% de
los RN con Apgar > 5) y, como segundo punto de corte, el tratamiento ¢
hipotermia (75% presentaron evolucion adversa en el grupo de normoterifia,
frente al 54% en el tratado con hipotermia); una puntuacion de Apgar ados 10
minutos de 0 no aportoé discriminacién adicional en este modelo. <§)

N
&
N
@
&
@

4.2.3. De la evidencia a la recomendacién AN
. . . o

4.2.3.1. Calidad de la evidencia @O

S Ny
Mortalidad.®” % Se ha disminuido la cali@d de la evidencia en la RS por
limitaciones en el disefio de los estudi(ét(en algunos de ellos no consta la
presencia de malformaciones congénitas, la edad gestacional, los datos so-
bre seguimiento son escasos en cuafito a duracion y la evaluacion del neu-
rodesarrollo no es estructurada) y@or imprecision de los resultados (pocos
eventos y tamafno muestral pequétio); ademas la mayoria se han publicado
hace mas de una década (practiga clinica diferente) y en ninguno estaba dis-

ponible el tratamiento con hi otermia que actualmente es practica habitual.

Calidad
baja

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

Q

con hipotermia).

Muerte o discsg?ﬁdad.“ 8 Se ha disminuido la calidad de la evidencia en
esta variable detesultado evaluada en la RS (ver desenlace de mortalidad).
Calidad | Seha aume@do la calidad de la evidencia en la variable de resultado eva-

baja luada en el'8studio observacional en el que se aleatorizo a los pacientes para
recibir tr‘c{glmiento con hipotermia o cuidados habituales, y en donde se rea-

lizd u@z‘évaluacién del neurodesarrollo estructurada con escasas pérdidas.
V)
N

@
4.2.3.2. Balange entre beneficios y riesgos
I

El riesgo asoci@o a continuar la reanimacion mas alla de los 10 minutos de vida en pacientes
con puntuaéidn de Apgar a los 10 minutos de 0 consistiria en aumentar la supervivencia de
pacientes«@h secuelas neurologicas moderadas/graves.

En-Base a la consideracién de un riesgo muy elevado de mortalidad o supervivencia
con se€lielas graves, el actual consenso internacional para la reanimacion cardiopulmonar
ne?tal, ILCOR 2010% recomienda suspender las medidas de reanimacion a los 10 minutos
pastparto cuando la puntuacién de Apgar a los 10 minutos sigue siendo 0, mientras que
ﬁ'&eren insuficientes datos para establecer recomendaciones en pacientes con Apgar a los
minutos de 1.

.
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Dados los resultados del ECA de Laptook® respecto a la evolucion a los 18-24 meses‘\§
edad de nifios con Apgar a los 10 minutos de 0, es preciso tener cautela a la hora de estab}géer

el limite de la duracién de la reanimacién a 10 minutos. \<\/

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

El beneficio de continuar la reanimacion mas alla de los 10 mintios de vida en pacien-
tes con puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0, teniendo en cuéfita el resto de los datos
clinicos del paciente, supondria la posibilidad de supervivencia lilst¢ de secuelas moderadas/
graves en un subgrupo de estos pacientes.
4.2.3.3. Costes y uso de recursos \\Q
El coste y uso de recursos debidos a una reanimacion gardiopulmonar prolongada mas de
10 minutos es pequefio (tiempo de personal escaso yatiedicacion de bajo coste), pero una
mayor supervivencia de pacientes que habrian falleqi-éé en sala de partos aumenta los costes

en la fase aguda neonatal y, en caso de supervivéhtia con discapacidad moderada/grave,
en fase de secuelas. bQ)

No se han encontrado estudios de analisifeconémico que evalien especificamente este
punto en el contexto de la pregunta clinic@

. N
4.2.3.4. Valores y preferencias de@s pacientes

Los estudios evaluados no aportan gf’ormacién sobre este aspecto.

La opinion de los padres (tu@es del paciente) muy raramente esta disponible durante
la reanimacién inicial en sala é}partos. Sin embargo, demorar la limitacion del esfuerzo
terapeutico de los 10 minutos d¢ vida (Apgar a los 10 minutos) a las primeras horas de vida
podria dar tiempo a conoc?os valores y preferencias de los padres.

Q
N
4.2.4. Decision 1 sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion
(a favor g@n contra) de la recomendacion

Los estudios sugigren 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, @derada/grave, aunque aproximadamente un porcentaje superior al 20% po-
dria sobrevéylr libre de secuelas neurologicas moderadas/graves. La evolucion de estos nifios
parece se@emejante a la de los RN con puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 1 o 2. El
tratami@%‘le con hipotermia podria disminuir el riesgo de muerte o discapacidad neuroldgica
modefadal/grave asociado a una baja puntuacion de Apgar a los 10 minutos.5” 68

\b%l riesgo de continuar la reanimacion mas alla de los 10 minutos de vida en pacientes
puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0 consistiria en aumentar la supervivencia

e pacientes con secuelas moderadas/graves. Sin embargo, las herramientas diagnosticas
disponibles en el momento actual para evaluar el dafio cerebral en el periodo neonatal,

'S
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junto con la gravedad del estado clinico de estos RN (que los hace dependientes de sopo&§
respiratorio durante los primeros dias de vida), podria permitir diferir la decision de li r
el esfuerzo terapéutico desde los 10 minutos de vida (Apgar a los 10 minutos) a las pritheras
horas o dias de vida, con los objetivos de aumentar la capacidad predictiva del Apgar a los
10 minutos, al disponer de pruebas diagnodsticas con mayor valor prondstico, darf}tempo a
conocer la opinién de los padres (muy raramente disponible durante la reanir:§1@én inicial

en sala de partos) y ofrecer la posibilidad de supervivencia libre de secuelassmoderadas/
graves al subgrupo de RN con menor dafio cerebral. <9

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

4
Q
. 4

4.2.5. Resumen de la evidencia 2

Q

\
Una puntuacion de Apgar a los 10 minutos (t;() en RN no se relaciona
Calidad | siempre con el fallecimiento del paciente, perasse asocia a un elevado riesgo
moderada | de mortalidad, semejante al de los RN ceBﬁnuntuacién de Apgar a los 10

minutos de 1 0 2.9768 >
Calidad | El tratamiento con hipotermia dismilép&/)e el riesgo de fallecer asociado a la
baja puntuaciéon de Apgar a los 10 minu@.“ 68
Calidad Una puntuaciéon de Apgar a los %minutos de 0 no se relaciona siempre
moderada | €Om muerte o afectacion neuroldgica moderada/grave, pero se asocia a un
elevado riesgo (R de 90,6%; 1€95% 73 a 100).57¢
. El tratamiento con hipoterlﬁﬂl disminuye el riesgo de muerte o discapacidad
Calidad . . ., .
baia moderada/grave asociade @ una baja puntuacion de Apgar a los 10 minutos
L (OR 0,44; IC 95% 0,23 a01,83).- 68
. Los RN con puntuab%n de Apgar de 0 tratados con hipotermia parecen
Calidad . . . :
baia tener un riesgo senfejante de muerte o discapacidad moderada/grave al de
J los RN con pun’t\tl}lcién de Apgar a los 10 minutos de 1 0 2.7}
N

N
Q
4.2.6. Recomendaci@es
XD

Dado \la puntuacién de Apgar 0 a los 10 minutos no se relaciona siem-
pre co?rfluerte o discapacidad neurologica 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
;gnnutos de vida.

s uEn los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que presentan

bQ) una puntuacion de Apgar de 0 a los 10 minutos de vida, se sugiere conside-

O 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 re-

sultados de pruebas diagndsticas con mayor valor pronostico y conocer las
preferencias de los padres.
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4.277. Implicaciones para la investigacion .c‘}oQ
Se precisan mas estudios acerca del riesgo de muerte y morbilidad neurologica asooiéﬁ(bos a
puntuaciones de Apgar 0, 1 y 2 en neonatos que reciben hipotermia terapéutica. E@reciso
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 se @rado. Los
estudios no deberian excluir del analisis a los RN fallecidos en la sala de reanfimacion, a los
que presentan signos clinicos de muerte aparente, ni a los que ingresan mefébundos en las
unidades de cuidados intensivos. Se deberia mostrar el motivo del falleci@%ento y, cuando
sea debido a limitacion del esfuerzo terapéutico, sefialar los datos objefivos (clinicos, neu-
roimagen, electroencefalografia, marcadores bioquimicos) en base a lgg,cuales se ha tomado
la decision. D

X
&
AN

4.3. ;Cual de los siguientes factores‘@é%ecidos en
los RN con EHI perinatal dur@nte las primeras
72 horas de vida (hipertermj@?,’ hipo/hipercarbia,
hipo/hiperglucemia) se asogian con una mayor
morbimortalidad neuroléa%ica?

Y
., )
4.3.1. Introduccion Q)

Las variaciones en la temperatura, la gh}(bemia y los niveles de CO, se han relacionado con
la modulacién del dafio cerebral neoy al.

La temperatura cerebral dura&t@y después de un evento hipoxico-isquémico producido
en experimentacion animal pued’\enodiﬁcar la gravedad del dafio resultante, de forma que
pequenas reducciones atentian }és’procesos lesivos implicados en el dafio cerebral (deplecion
energética, excitotoxicidad, p{&iuccién de 6xido nitrico y apoptosis), mientas que pequenios
incrementos en la tempera@a cerebral pueden aumentar la gravedad del dano.

La circulacion sangb%lea cerebral es extremadamente sensible a los cambios en los
niveles de CO,, de for@ que la hipocapnia resulta en vasoconstriccion. Estudios de ex-
perimentacién ani han mostrado que la hipocapnia altera el metabolismo energético
neuronal y aumenta@as proteinas inductoras de apoptosis en el cortex; ademas, niveles tanto
disminuidos comg elevados se han asociado a mayor incidencia de patologia cerebral en
otras patologiaé}:omo la hemorragia intraventricular en RN prematuros.

Laglu (Qes 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 dano ﬁrpebral. La asfixia perinatal es una causa importante de hipoglucemia, debido
al metaiyolismo anaerobio de la glucosa. Ademas, la presencia concomitante de hipoxemia
e isq ia podria aumentar la vulnerabilidad del cerebro neonatal a la hipoglucemia. Por
ot.rQ?ado, la hiperglucemia también se ha asociado a evolucion adversa en algunos grupos
dé\pacientes, incluyendo RN prematuros y nifios con accidentes isquémicos cerebrales; este

cto se ha relacionado con un posible incremento de la apoptosis neuronal tras la reperfu-
i6n con niveles elevados de sustrato (glucosa) en células depleccionadas de ATP.

'S
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Por consiguiente, la hipertermia, la glucemia o los niveles de CO, podrian increment&
N

el riesgo de mortalidad o dafo cerebral en RN con EHI. (g)
¢
\)‘D
4.3.2. Desenlaces q;c}
4.3.2.1. Mortalidad 03}

a- Hipertermia o

Se ha identificado un estudio de cohortes que evalua la relacion entre elev. &gn Calidad
de la temperatura y mortalidad en recién nacidos con EHI (Laptook ZQ%S”). moderada
Este estudio se elabord a partir del reanalisis de los casos de un ensayeclinico

en el que se compara el tratamiento con hipotermia durante 72 hor@s de vida

frente al cuidado estandar sin hipotermia (Shankaran 2005%). 1 analisis

se incluyeron 208 recién nacidos (RN) > 36 semanas de gestacié.gcon EHI, de

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

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

talidad hasta los 18-22 meses de edad. Qo

Los autores observaron que en los RN no sometidos é}hipotermia (controles),
el OR para muerte aumento6 3,2-6,2 veces por cad@ncremento de 1°Cen el

cuartil superior de temperatura en piel y esofago. INo se observé asociacion en-
tre la temperatura y la evolucion en los recién na@os tratados con hipotermia.
. . &
b-Hipocarbia S
No se ha identificado ningun estudio %35‘ evalue este resultado especifica-
mente. )
%)
c-Hi bi @
-Hipercarbia le)

No se ha identificado ningtn es\%io que evalue este resultado especifica-
mente. O
o
N
d-Hipoglucemia NO)

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

a 15 ninos con hipog%cemia y a 79 nifios normoglucémicos reclutados entre

1994 y 2010. Elg/y@imiento se realizo hasta el afio de vida y la evaluacion
neuroldgica incliyé RM a los 4 dias de mediana (rango entre 2y 5), examen

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

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

a 40 mg/dlZDe los nifios de la cohorte, uno falleci6 en el periodo perinatal,
correspendiendo a un paciente con hipoglucemia. El escaso tamafio muestral
impid@car conclusiones para este desenlace.

e—f\hy@erglucemia

Q
@ se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado especifica-
ente.

S
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4.3.2.2. Paralisis cerebral §

S
a-Hipertermia /\;D
r N
No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica- éb
mente. O
O(D
b-Hipocarbia )
: . . . @
No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especiﬁ@!
mente. b\@
. . S
c-Hipercarbia <§)
No se ha identificado ningtn estudio que evalte este resultado (g%eciﬁca-
mente. )
2N
d-Hipoglucemia ) CSD

El estudio de Tam 2012, citado anteriormente, evaliia al@ la funcién mo- Calidad
tora. De los 94 RN con riesgo de encefalopatia incluidgs?, se siguieron a 73 moderada
pacientes (pérdidas del 22,34%). Para la evaluacion mg@a se empled un score

con puntuaciones desde 0 (exploraciéon normal) a 5 gté’gl\'aparesia espastica). El

analisis multivariante ajustado para factores de%aiﬁbxia—isquemia perinatal

mostro que, en presencia de hipoglucemia (glucosa <46 mg/dL), la probabi-

lidad de obtener en la evaluacién motora 1 puiito 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 corticoespin e 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%ro se determino sistematicamente la

glucemia (se analizé segtin el criterio d€l médico responsable).

e
e-Hiperglucemia . OQ

No se ha identificado ningin Fé}udio que evalue este resultado especifica-
mente. QO
N
S
4.3.2.3. Pardlisis cerebral moderada/grave (GMFCS grados 3-5)
N

¥
No se ha identiﬁca@ ningun estudio que evalue este resultado especifica-

mente. b
2

b-Hipocarbia (%9

No se ha idéatificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
mente. bQ)

O
c-H ipg@rbia

a-Hipertermia

Noqﬁ ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especifica-
n}\Qn e.
N
O
9
ol
$
L
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d-Hipoglucemia

No se ha identificado ningtin estudio que evalue este resultado especificamen-
te. Solo se evalua en su conjunto la alteraciéon motora por una puntuacion
al ano de vida en el estudio de Tam 2012, segtin se describe en el apartado
anterior.
e-Hiperglucemia o
No se ha identificado ningtin estudio que evalte este resultado especiﬁQ}i
mente. b\@
&

4.3.2.4. Muerte o discapacidad moderada/grave “DQ

X
a-Hipertermia Q)"o

El estudio de Laptook 200869, citado anteriormente, evalia la Telacién entre
la media de temperatura de los cuartiles superior, intermedj\ inferior entre
las 2'y 72 horas de vida y la muerte o discapacidad grave/m@“erada alos 18-22
meses de edad en nifios con EHI. Se observé que en los nffibs no tratados con
hipotermia, el OR para muerte o discapacidad neurolggica grave/moderada
se incremento 3,6-4 veces por cada incremento de 1° el cuartil superior de
tempertaura en piel y esoéfago. No se observo asocif(@ién entre la temperatura
y la evolucion en los niflos tratados con hipoternga.
%
: . e
b-Hipocarbia O
. . . \ . .

Se ha identificado un estudio de cohortes@?rospectlvo (Klinger 2005™), un
analisis retrospectivo de una cohorte prqﬁpectiva (Nadeem 20107%) y un ana-
lisis secundario de un ensayo controladé\aleatorizado multicéntrico (Pappas
20117) que directamente abordan est&%’regunta.

Klinger” analizo6 a 173 recién naciiq?de su cohorte de 244 nifios elegibles con
gasometria desde los 20 a los 120’\@inutos de vida y seguimiento neuroldgico
estandarizado a los 12-24 mese@él’e edad. En el analisis multivariante, la hipo-
carbia grave (PCO, <20 mm\'g-g aumento el OR para muerte o discapacidad
neurologica grave/moderadé?,% veces (IC 95% 1,02 a 5,37); cuando se asocid
con hiperoxia severa (Pa09>200 mm Hg), el OR se incremento 4,56 veces (IC
95%1,4 a 14,9). No se encentrd un mayor riesgo de muerte o discapacidad grave
asociado a hipocarbi&ﬁoderada.

Nadeem? realizé analisis retrospectivo de un estudio de cohortes eva-
luando el valor dgl EEG en nifios con EHI. Se incluyeron 55 recién nacidos a
los que se realizaron 551 determinaciones de PCO, segun indicacidn clinica
en las primerd®72 horas de vida y se evalud la evolucidon neuroldgica a los 24
meses de edad. Como resultados, no se encontro asociacion significativa entre
hipocarblagbmoderada (PCO, 20-25 mm Hg) ni hipocarbia severa (PCO,<20
mm Hg)%on muerte o discapacidad neuroldgica grave/moderada, aunque si se
obseryd-una tendencia hacia un incremento del OR en presencia de hipocarbia
Ol%@(ﬁ (IC 95% 0,24 a 5,45)

$
N
$)
Z
&
N
o
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Calidad
moderada

Calidad
baja

Calidad
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Por ultimo, Pappas73 en su estudio de cohortes incluyd 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
hipotermia con tratamiento estandar en nifos con EHI. Se evalu¢ su rela-
cion con muerte o discapacidad grave/moderada a los 18-22 meses de edad.

acumulada a hipocarbia menor de 35 mm Hg en las primeras 12 horas incrgd
mentaron el OR para muerte o discapacidad neurologica grave/modqr&?“a
(PCO, minima OR 2,0 (IC 95% de 1,1 a 3,4). La relacion entre CO, y muorte/
discapacidad dejo de ser significativa en nifios tratados con hipotermz% OR
1,64 (IC 95% 0,71 a 3,78). .
D

c-Hipercarbia (250
Se ha identificado un analisis retrospectivo de una cohorte pygﬁpectiva (Na-
deem’) y un analisis secundario de un ensayo controlado algaiorizado multi-

4

céntrico (Pappas’™) que abordan esta pregunta. N

En el estudio de Nadeem,” citado en el apartado antggior, no se encontro
asociacion significativa entre hipercarbia (PCO,>50 éé’an) y muerte o dis-
capacidad neurologica grave/moderada. @

Pappas,” en el estudio de cohortes descrito eng~ apartado anterior, no se
encontré un aumento de riesgo asociado al niyel maximo de PCO, ni a la
exposicion acumulada a hipercarbia en las priineras 12 horas de vida.

Los resultados de estos estudios se deben inflerpretar con precaucion, debido

al escaso numero de pacientes con hiper¢arbia.
9

d-Hipoglucemia Q)Q)

Se ha identificado un estudio de co,lgortes retrospectivo (Nadeem™) que evalua
la relacion entre hipoglucemia y rﬁ@rtalidad o discapacidad neuroldgica mode-
rada/grave en recién nacidos coréEHI. En este estudio se incluyeron a 55 recién
nacidos a término con EHI, ¢ los que se realizaron 465 determinaciones de
glucemia en las primeras 7$ras de vida (segun criterio clinico). Se evalué su
relacion con muerte o di &pacidad grave/moderada a los 24 meses de edad.
Como resultado, la detéecion de hipoglucemia (<46,8 mg/dL) precoz (0-6 h
de vida) se asocié con‘gn mayor riesgo de muerte o discapacidad neurologica
grave/moderada (! @5,8; IC 95% entre 1,04 a 32). No se encontrd asociacion
significativa entre td hipoglucemia tardia (6-72 h de vida) y un mayor riesgo
de este desenlace)En el analisis multivariante solo la EHI moderada y severa
siguio estandepsignificativamente asociada con evolucién adversa.

Tam™ estudiaal afio la alteracion motora y cognitiva en su cohorte de 94 recién
nacidos a @érmino con riesgo de encefalopatia. En el apartado anterior se des-
cribe la:(ﬁloracic')n motora realizada por los autores. Para evaluar la alteracion
cognitiva se aplico el test de Bayley IT o III. En el analisis multivariante, los
autdres encontraron que la presencia de hipoglucemia se asocié a 15 puntos

€nos en el MDI score del test de Bayley 11 (IC 95% -26 a -3). Resultados si-

C@l ares se encontraron para el Bayley III (disminucién del MDI en nifios con
2
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hipoglucemia tras analisis multivariante de 12 puntos, desde -23 a -2). Calidad‘§

Ademas, se han identificado dos estudios de cohortes que evaluaron este resul- muy bq,?
tado de forma indirecta (Basu 20097 y Salhab 20097%), analizando la relacion N
entre hipoglucemia y mortalidad o afectacion neurologica en periodo neonatal \\}(b
(EHI), pero sin realizar seguimiento a largo plazo, por lo que no aportan datos (Zg)
directos con respecto a discapacidad para responder a esta pregunta. S

e-Hiperglucemia «©@  Calidad

Se ha identificado un estudio de cohortes retrospectivo (Nadeem™) que zﬁ‘ha muy baja
la relacion entre hiperglucemia en las primeras 72 horas de vida y mortéiidad
o discapacidad neurologica moderada/grave en recién nacidos con , des-
crito en el apartado anterior. No se encontro asociacion signiﬁcat@ entre la
hiperglucemia (>150 mg/dL) y un mayor riesgo de este desenlacq)%ero estos
resultados se deben interpretar con precaucion, debido al escasg niimero de

pacientes. | é)(b
N
4.3.3. Delaevidencia a la recomendaciéq C(PQ
4.3.3.1. Calidad de la evidencia “(g}'\
Mortalidad L

Hipertermia.® Se ha aumentang'e'l calidad de la evidencia en las variables
de resultado evaluadas en el e\ébudio observacional, dado que consistié en

Calidad | el analisis secundario de u udio aleatorizado con ajuste de confusores,
moderada | en el que se observo relacion dosis-respuesta y relacion temporal entre la
duracion de la exposicié@\y el efecto. La OR para muerte aumento 3,2-6,2
veces por cada incren&e)%’to de 1°C en el cuartil superior de temperatura en
piel y eséfago. 'e)

Muerte o discapar‘\té%\td
Hipertermia.® a aumentado la calidad de la evidencia en las variables
de resultado e'\\aﬁvluadas en el estudio observacional, dado que consistio en el
Calidad | analisis secutidario de un estudio aleatorizado con ajuste de confusores, en
moderada | el que se observo una relacion dosis-respuesta y una relacion temporal entre
la duraciéii 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 l‘gen el cuartil superior de tempertaura en piel y eséfago.

Hipocarbia.""® Se ha aumentado la calidad de la evidencia en las varia-
Mles de resultado evaluadas, dado que el estudio consistio en el analisis

Calidad . . . .
moderad secundario de un estudio aleatorizado con ajuste de confusores, y se ha
% observado relacion dosis-respuesta y relacion temporal entre la duracion
bQ) de la exposicion y el efecto.
‘é” Hipercarbia™ ™ En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia,

Cafidad | el escaso numero de pacientes estudiados no permite obtener conclusiones
baja | sobre la asociacion entre hipercarbia y riesgo de muerte o discapacidad
neurologica grave/moderada.
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[P

Hipoglucemia™™ Se ha aumentado la calidad de la evidencia en las varj

bles de resultado evaluadas en el estudio observacional, dado que consj&io
en el analisis secundario de un estudio prospectivo. El estudio de cohvftes
es de alta calidad, aunque limitado por su escaso tamano muestra@egui-
miento de s6lo un afio. Ademas dos estudios observacionales qqéévalﬁan
indirectamente este resultado aportan datos en el mismo sentido, uno de
ellos con relacion dosis-respuesta. @

Calidad
moderada

Q
Hiperglucemia™ En recién nacidos con EHI no tratados on hipotermia,
Calidad | el escaso numero de pacientes estudiados no permite ob@ier conclusiones
muy baja | sobre la asociacion entre hiperglucemia y riesgo de muéc\te o discapacidad
neurologica grave/moderada.

NY
Q)Co
4.3.3.2. Balance entre beneficios y riesgos AN
No es esperable ninglin riesgo por uso de normotermia y se,l@%emostrado el efecto benefi-
cioso del tratamiento con hipotermia. Tampoco es espera{gb ningun riesgo por un control
dentro del rango de la normalidad de la PCO, y la glucefusa.

X3

&
No existen costes ni mayor necesidad de recurs@l}elacionados con la normotermia ni la
normoglucemia. Para mantener un buen contrel@e la PCO, puede ser necesario implemen-
tar en estos pacientes las nuevas técnicas de me itorizacion no invasiva del intercambio de
dioxido de carbono (CO,) en la via aérea. .5

O

4.3.3.4. Valores y preferencias de lggpacientes

4.3.3.3. Costes y uso de recursos

No se ha considerado que los Valoreﬁﬁreferencias 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 recomend\ on.
QO

>
-0
N
4.3.4. Decision final @ore la fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a
favor o en co%&a) de la recomendacion
N

Aspectos que han det&minado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

@
a-Hipertermia @b

Un estudio® sué%re que en pacientes con EHI no tratados con hipotermia estaria indicado
evitar temperafuras elevadas, ya que podrian asociarse con mayor riesgo de muerte o dis-
capacidad &) rologica moderada/grave.

No se esg)gan efectos adversos debidos a la normotermia.
4,

Parecge@istir una relacion coste / beneficio favorable.
(@)
Y
Q
N
&
2
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b-Hipocarbia . ‘\QQ
Dos estudios’ " sugieren que en pacientes con EHI no tratados con hipotermia estaria idi-

cado evitar la hipocarbia grave y la hipocarbia moderada sostenida, ya que podria ag’? arse

con mayor riesgo de muerte o discapacidad neurolégica moderada/grave. \\')
. . O
No se esperan efectos adversos debidos a la normocarbia. o
. : . N
Parece existir una relacion coste / beneficio favorable. 9
Q0
c-Hipercarbia . Q)Q
N

Los estudios disponibles’ ”® no han encontrado asociacion entre hipercq%ia y mayor riesgo
de muerte o discapacidad neurolégica moderada/grave en pacientes cetr EHI, pero tampoco
tienen el poder suficiente para establecer que no exista dicha asociggion. Por otro lado, hay
datos provenientes de la experimentacion basica y animal, asi coxffd de estudios clinicos en
otras patologias del sistema nervioso central, que indican un mayor riesgo de dano cerebral
asociado a hipercarbia. 903

- QO
N
No se esperan efectos adversos debidos a la normocarbia,‘\\(\
O
S
d-Hipoglucemia . %

Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.

Un estudio™ sugiere que en pacientes con EHI no@&atados con hipotermia estaria indicado
evitar la hipoglucemia (glucosa<46,8 mg/dL) en {as 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 hipogl‘@emia <40 mg/dl en las primeras 24 horas de
vida se asocia con un mayor riesgo de alterfélon motora y cognitiva evaluada al afno de vida.

No se esperan efectos adversos debidos%@a normoglucemia.

Parece existir una relacion coste / be@%cio favorable.

e-Hiperglucemia . ~\QQ

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

No se esperan efeo@é adversos debidos a la normoglucemia.
Parece existir Bléf’relacién coste / beneficio favorable.

>

)
4.3.5. R@umen de la evidencia

IR - . . .
{ En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, el aumento de

C&d dad | temperatura (hipertermia) se asocia con mayor riesgo de muerte neonatal o
®

erada | de discapacidad neuroldgica moderada/grave, asi como de muerte o disca-
pacidad moderada grave analizadas de manera individual.*’
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[P
. En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, la hipocarbia sev.
Calidad . . .
baia (PCO, <20 mm Hg) y la exposicion acumulada a hipocarbia moderada (13\/ N
J <35 mm Hg) en las primeras 12 horas de vida se asocian con mayor(ig‘csgo
de discapacidad neurologica grave/moderada.’”’? \\}
En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, el escasénumero
Calidad | de pacientes estudiados no permite obtener conclusiones sob@la asocia-
muy baja | cion entre hipercarbia y riesgo de muerte o discapacidad neu@égica grave/
moderada.””"
. \0)
. En recién nacidos con EHI no tratados con hipoterm@la hipoglucemia
Calidad . . . .
. (glucemia < 46,8mg/dL) en las primeras 6 horas de vida&e asocia con mayor
baja ; . . L Ezd 074
riesgo de muerte o discapacidad neurologica graveéy&o erada.”
En recién nacidos con EHI no tratados con hipo@mia, el escaso nimero
Calidad | de pacientes estudiados no permite obtener conchisiones sobre la asociacion
muy baja | entre hiperglucemia y riesgo de muerte o disp@'acidad neurologica grave/
moderada.™ K \$
C)\
| &
4.3.6. Recomendaciones S
K1)
. S .
En los RN de edad gestacional r@yor o igual a 35 semanas con EHI, se
Fuerte . . . . ; .
recomienda evitar la hlpertermlgén las primeras 72 horas de vida.
En los RN de edad gestaciondd mayor o igual a 35 semanas con EHI, se
Fuerte recomienda evitar la hipocgrpia grave (pCO2 <20 mm Hg) en las primeras
24 horas de vida. 03
xv
v En los RN de edad gexz?cional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se
sugiere evitar la hiper@arbia en las primeras 24 horas de vida.
En los RN de ed estacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se
Fuerte . . e . . . .
recomienda ev1t,:\(§ a hipoglucemia en las primeras 72 horas de vida.
oy
v En los RN deédad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se
sugiere evit@a hiperglucemia en las primeras 72 horas de vida.
R
N

4.37. Implicacio@&s para la investigacion

Se requieren mas e@’dios aleatorizados y controlados o de cohortes prospectivas con analisis
multivariante de ta diversidad de factores potencialmente adversos sobre el sistema nervioso

en las primera

oras de vida y con la consideracion del tiempo de exposicion al potencial

factor adversdUTambién es preciso que dichos factores se correlacionen con clasificaciones
del neurod% rrollo graduadas y precisas.
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o L
5. Tratamiento ¥

o
&
N
Q‘U
Preguntas para responder: c‘}.
+ (En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con elégfalopa-
tia hipoxico-isquémica perinatal, la hipotermia terapéutica, en compard€ion con la
normotermia, reduce el riesgo de muerte o morbilidad neurolégica a g.qr'go plazo?

* ;En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas;cénh EHI perina-
tal, la gravedad clinica de la encefalopatia condiciona la efectividgd del tratamiento
con hipotermia? Q

4

* (En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35§manas, la gravedad
clinica de la EHI perinatal durante las primeras 6 horas de ¥4da se correlaciona con
el riesgo de muerte o morbilidad neurologica a largo pla;g}*

* (En recién nacidos de edad gestacional mayor o igl}@.@a 35 semanas con EHI, la
hipotermia terapéutica ha cambiado la capacidad dtfgradacién clinica de la ence-
falopatia para predecir el riesgo de muerte o morbglidad neuroldgica a largo plazo?

+ ;Existen tratamientos farmacoldgicos que, inic 4dos en las primeras horas de vida
del RN de edad gestacional mayor o igual a 35 f@nanas con EHI perinatal moderada
o grave, disminuyan la morbimortalidad neQ:ol()gica?

+ (La combinacion de hipotermia con otrovtratamientos farmacologicos, como el
topiramato, EPO, alopurinol o xenon, §(auce el riesgo de muerte o discapacidad a
los 18-24 meses en el RN con EHI m@dgrada o grave frente al tratamiento solo con
hi rmia?

potermia \(p

+ ;El tratamiento de las crisis eléct@%s en los RN de edad gestacional mayor o igual
a 35 semanas con EHI perinatat?!ratados y no tratados con hipotermia terapéutica
influye en el riesgo de muerte®. iscapacidad a los 18-24 meses?

+ ;La sedacion con derivadogopioides en el recién nacido con EHI (con o sin hipoter-

mia) disminuye ¢l riesgo \d@muerte o discapacidad a los 18-24 meses?
N

9
N
Q
N

5.1. (En recigﬁ’ nacidos de edad gestacional igual
o maya¥ a 35 semanas con encefalopatia
hipé,;\g‘%o-isquémica perinatal, la hipotermia
terapéutica, en comparacion con la normotermia,
reduce el riesgo de muerte o morbilidad
éﬁeurolégica a largo plazo?

@)
5{1\? Introduccion

(,gEa encefalopatia hipoxico-isquémica perinatal tiene una incidencia de aproximadamente
1/1000 RN vivos en paises desarrollados. En su forma moderada, se asocia a una mortali-

S
o@
g
<
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dad de alrededor del 10%, y un 30-45% de los pacientes supervivientes presentan secue\i&
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 neurologicag\/Asi,
las importantes implicaciones médicas, sociales, econdmicas y legales de esta e ad la
convierten en un problema sanitario relevante. Hasta hace relativamente poco t@npo, los
tnicos tratamientos disponibles para el RN con EHI eran los cuidados de sopofde y el tra-
tamiento de las convulsiones. En los tltimos afios ha habido una intensa im@?tigacién en
estrategias neuroprotectoras para el RN con EHI, destinadas especificamgaite a bloquear
los mecanismos moleculares de dafio cerebral y, con ello, reducir la morbi@ad neurologica
a largo plazo. Hasta la fecha, la hipotermia terapéutica ha sido la intefyencion neuropro-
tectora de mayor aplicabilidad clinica. Q

Mediante la busqueda bibliografica realizada con el objeto de‘zgsponder a la pregunta
planteada, se identificd un total de seis meta-analisis (MA) sob% ipotermia terapéutica
en RN a término o casi a término con EHI: Shah 2007,* Shulzke 2007,* Jacobs 2008,*
Edwards 2010,”” Shah 20107 y Tagin 2012.* En los dos mas rgeientes (Shah 20107y Tagin
2012%), se valoro la totalidad de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) publicados hasta
la fecha (Gunn 1998,” Shankaran 2002, Zhou 2002 3 isu 2003.% Inder 2004,** Eicher
2005, Gluckman 2005,3' Shankaran 2005,%> Bhat 2006, Lin 2006, Robertson 2008.,*” Li
2009,% Azzopardi 2009,* Zhou 2010,* Simbruner 20102y Jacobs 2011*). El MA de Tagin*
se empleo para responder a los desenlaces «muerte $-discapacidad gravey, «muerte», «dis-
capacidad grave», «paralisis cerebral» y «superviyg¢ncia 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 hipoternﬁ para la EHI perinatal (Gluckman 2005
y Shankaran 2005%) han sido recientement blicados en los correspondientes articulos
(Guillet 2012% y Shankaran 2012°°). Ambdg/gstudios, que no pueden integrarse en un MA,
dado que presentan caracteristicas dife@tes, fueron la fuente de la respuesta a los desen-
laces mas a largo plazo (6-8 afios). Losdesenlaces de seguridad o efectos adversos a corto
plazo se respondieron en base al MAsde Shah 2010.

QO
-9
5.1.2. Desenlaces q§)

XS
5.1.2.1. Desenlaces a Ios@a—24 meses

El MA de Tagin* incluy()@}ete ECA seleccionados entre 1966 y mayo de 2011 (Gunn 1998,
Gluckman 2005, Shank&Fan 2005, Azzopardi 2009, Zhou 2010, Simbruner 2010 y Jacobs
2011), lo cual supuso n¥'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 encefalapatia moderada o grave. Tres ECA incluian la presencia de un trazado
de electroencefa&rama integrado por amplitud anormal como criterio de entrada (Gluc-
kman 2005, A.%?)pardi 2009 y Simbruner 2010). Los criterios de exclusion fueron: presencia
de anomaligs,congénitas mayores o edad superior a 6 horas en el momento de la aleatori-
zacion. En@uatro ECA (Shankaran 2005, Azzopardi 2009, Simbruner 2010 y Jacobs 2011),
se aplico.hipotermia corporal total (temperatura central objetivo: 33-34°C) y en tres (Gunn
1998, ckman 2005 y Zhou 2010), enfriamiento selectivo de la cabeza (temperatura central
promedio: 34-35°C). La hipotermia comenzo en las primeras 6 horas de vida, se mantuvo
durante 72 horas y se siguié de un recalentamiento lento, a razén de no mas de 0,5°C a la
oga. Los pacientes de los grupos control se cuidaron en calentador radiante con el objeto
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.

o@
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La medida principal de resultado del MA fue la combinacioén de muerte o discapacid§
mayor en el neurodesarrollo a largo plazo (edad 18-24 meses). Se definid discapacidad r
como: paralisis cerebral, retraso en el desarrollo [puntuacion <-2 desviaciones estand
en el Indice de Desarrollo Mental (IDM) de la Escala de Desarrollo Infantil de B
las escalas cognitiva o del lenguaje de la Escala de Bayley III, los test de Grifﬁth@}
Lézine o Gessell], déficit intelectual [cociente intelectual (CT) <2 DE], ceguera (v#ion <6/60
en ambos 0jos) y sordera neurosensorial requiriendo amplificacion. Las medidasysecundarias
de resultado fueron: cada uno de los componentes del desenlace primario¥Zsupervivencia

con funcién neuroldgica normal [ausencia de paralisis cerebral, desarr o inteligencia
normales (puntuaciéon >1 DE en los test estandarizados detallados antetidrmente), vision y
audicion normales]. Q

El porcentaje de pérdidas para el seguimiento del conjunto d‘@pacientes incluidos en
el MA fue del 6,3%. El estudio que menos pérdidas presentd tvo un 0% (Gunn 1998),
mostrando el ECA que mas un 17,4% de pacientes sin evaluac&)n del desenlace primario
disponible (Zhou 2010). (103

$

Este MA cumpli6 criterios de calidad (segtn la degléracion PRISMA), por cuanto
comprendio una bisqueda exhaustiva, detallo los estudiog incluidos y excluidos, evalud la
calidad de cada uno de los ECA elegidos, realizo contro&')ble heterogeneidad y valoro el sesgo
de publicacién. Las principales limitaciones del MAiieron el caracter no ciego en cuanto
a la intervencion (si existente en relacion a la eval@acion de los desenlaces) y la limitada
edad de seguimiento. Otra limitacion de los ECAdncluidos fue la ausencia de tratamiento
agresivo de la hipertermia en los grupos contr&g)lo que supuso una frecuencia elevada de
fiebre en este grupo, complicacion esta que pugo tener un efecto deletéreo sobre la evolucion
neurologica a largo plazo. S

)
. . N4
5.1.21.1. Muerte o discapacidad grave Q?)
Segun el MA de Tagin 2012,*? la hip@termia tuvo el siguiente efecto protec- (Calidad
tor para dicho desenlace: RAR lg o (IC 95% 9,8-20,8%), RRR 24,2% (15,5- alta
32,9%), NNT 7 (5-10), RR 0,76 (%,’)\ -0,84), OR 0,54 (0,36-0,69), I* = 0%.

Desglosando segtn el tipo de g@friamiento empleado, los resultados fueron:
— Enfriamiento corpora@al: RAR 15,7% (8.9-22,4%), RRR 24,6% (14,0-
35,1%), NNT 6 (4-11), 0,75 (0,67-0,85), OR 0,53 (0,40-0,70), I> = 9%.
— Enfriamiento selectigo de la cabeza: RAR 14,5% (4,9-24,19%), RRR 23,4%
(7,9-39,0%), NNT@R4-20), RR 0,77 (0,64-0,92), OR 0,55 (0,37-0,82), I* =
15%. B
¥
D
51.21.2. MueEtQ)

Los resultadosa%\ara este desenlace fueron: RAR 8,9% (3,9-13,9%), RRR 25,3%  Calidad
(11,1—39,5%%2‘NNT 11 (7-26), RR 0,75 (0,63-0,88), OR 0,66 (0,52-0,83), I> = 0%. alta

En cuatrd<de los ECA (Shankaran 2005, Azzopardi 2009, Simbruner 2010 y
Jacobs'211), se indicaron las cifras de pacientes que fallecieron en relacion a
retirada del soporte vital, que fueron 82 de los 110 nifos enfriados fallecidos
(74@0) y 108 de los 152 nifios no enfriados que murieron (71%). Es importante
te\fkr en cuenta que los criterios de limitacion del esfuerzo terapéutico no se

ecificaron en los articulos originales. Asimismo, dichas decisiones no fue-

é’-’ron tomadas de forma ciega al tratamiento o no con hipotermia.
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L

5.1.2.1.3. Discapacidad mayor XS
Los resultados para este desenlace fueron: RAR 31,9% (16,0-47,7%), RRR  Calid
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* a}%}
= 12%. N
O

o
51.2.1.4. Paralisis cerebral S
El MA de Tagin 2012 mostré que el tratamiento con hipotermia producia u 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), R@D,&

(0,49-0,78), OR 0,53 (0,39-0,72), I* = 33%. <§)

4
51.2.1.5. Muerte o pardalisis cerebral Q)‘b
Segun el MA de Tagin 2012, para este desenlace el efecto f :ARAR 15,4% Calidad
(9,9-20,8%), RRR 27,4% (17,7-37,0%), NNT 7 (5-10), RR 0,7340,65-0,82), OR  alta
0,54 (0,43-0,67). &
@)

. . 0
5.1.2.1.6. Supervivencia intacta S

En el MA de Tagin 2012 encontramos que en el grup c'%ratado con hipotermia Calidad
la RAR fue de -15,7% (-21,1/-10,3%) para este degenlace evaluado a los 18-24 alta
meses. Otros datos fueron RRR -65,3% (—87,86@3,0%), NNT -7 (-5/-11), RR
1,63 (1,36-1,95), OR 2,08 (1,61-2,7), I> = 0%. ,
N
Q

5.1.2.2. Desenlaces a mas largo plg\z@

Como se ha dicho, los resultados a méﬂgrgo plazo (6-8 anos) de los pacientes
incluidos en dos de los mas relevante$ECA de hipotermia (Gluckman 2005 y
Shankaran 2005) han sido recientg@ente publicados (Guillet 2012 y Shankaran
2012). Los resultados de estos esggios no pueden integrarse en un MA, dado
que presentan metodologia dig@ente. A continuacion se resume cada uno de

los trabajos. N

QL
Guillet 2012.% El objetivo e este trabajo fue determinar si los resultados de  Calidad
neurodesarrollo a los 18-\@ meses predicen los resultados funcionales a los 7-8 baja

afnos en los nifios supegvivientes del estudio CoolCap (Gluckman 2005). El
tamano muestral fu 135 nifios [234 pacientes participantes en el CoolCap
menos 83 fallecidoézem antes de los 18 meses y cinco entre los 18 meses y los
7 anos) y 16 no ewaluados a los 18 meses|. La estrategia predictiva a evaluar
fue la valoracidgndel neurodesarrollo a los 18-22 meses, cuyos resultados cla-
sificaron en fd¥orables o desfavorables (IDM de Bayley <70, puntuacion en
la Gross %r Function Classification 3-5 o déficit visual cortical bilateral).
La evaluacion funcional a largo plazo se realizé por medio de la aplicacion
telefonig#’a los padres del instrumento WeeFIM, que valora cuantitativamen-
te el afito-cuidado, la movilidad y la funcién cognitiva del nifio. Se definié
com@desfavorable una puntuacion inferior a -1 DE para la edad. De los 135
p@entes elegibles, se perdieron 73 para la evaluacion a largo plazo, lo cual
one un porcentaje de pérdidas de 54%. Se compararon las caracteristicas
emograficas 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 ‘oQ
para el seguimiento, ademas de la utilizacion 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.

N
&
N
@
&
@

N

A continuacion se resumen los resultados de este estudio. @
— El desenlace a los 18 meses se relaciono fuertemente con una puntuaci@g)
global en el WeeFIM a los 7-8 aiios de edad (P <0,001). 9
— Un resultado favorable a los 18 meses predijo una puntuacion gl 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)@ N 0,74

(0,55-0,87). )

— Un resultado favorable a los 18 meses predijo una movi %‘ad 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 encontro un efecto significativo de la hipoternti}*en las puntuacio-
nes del WeeFIM (P = 0,83). >

Shankaran 2012.°° En este estudio se presentan los res c)dos de de mortalidad,
déficit cognitivo y otros desenlaces de neurodesarr y conducta asociados
a la hipotermia corporal total a los 6-7 afios de e@ad en los participantes del
ECA del NICHD NRN (Shankaran 2005). De%?& 208 pacientes incluidos en
el ensayo clinico original, 18 (8,6%) se perdiergn para el seguimiento a los 6-7
afos, de modo que la muestra de este segu yestudio fue de 190 pacientes (97
enfriados y 93 no enfriados). Los pacientﬁerdidos para el seguimiento no
fueron exactamente iguales a los seguidog€n cuanto a algunas variables basales
(raza y estado civil maternos, asi como@H de cordon umbilical). El desenlace
primario fue muerte o CI <70. La lisis cerebral se clasificd de acuerdo al
Surveillance of Cerebral Palsy in Eugepe. La funciéon motora se evalud mediante
el Gross Motor Function Classification System (GMFCS). La funcion cogniti-
va se midié mediante las escalagyde Weschler para preescolares (version I11) y
escolares (version V). El grads de discapacidad se clasificod en: severa (CI <55,
GMFCS IV-V o ceguera bilaferal), moderada (CI 55-69, GMFCS III, sordera
bilateral o epilepsia refra\%gria) o leve (CI 70-84, GMFCS I-II).

su falta de potencia para evaluar algunos desenlaces, debido a que el tamafo
muestral del ensaypyoriginal no se calculd de acuerdo a los desenlaces a largo
plazo analizadogzen este estudio de seguimiento. Por otro lado, aunque el
porcentaje de %%uimiento fue relativamente elevado, las pérdidas pudieron
influir en lo (@ultados, dado que algunas de las caracteristicas basales difi-
rieron entr@pacientes seguidos y no seguidos. Por estos motivos, aunque este
estudio c@ﬁlplié algunos criterios de calidad, como el ajuste de covariables (p.
ej. centr?participante), la calidad global fue considerada moderada.

La principal limitacig wdel estudio, seglin reconocen sus propios autores, fue

Parao§desenlace principal muerte o CI <70 los resultados a los 6-7 aios
fu@m: RAR 14,9% (1,0-28,9%), RRR 24,0% (1,5-46,4%), NNT 7 (3-105), RR

76 (0,58-0,99), OR 0,54 (0,31-0,57). La diferencia entre grupos perdio su sig-
@mificacion estadistica tras el analisis de regresion para ajustar por centro: RR

&)
0,78 (0,61-1,01).
07 061D
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A continuacién se presentan los resultados del efecto de la hipotermia en ,‘§

cuanto a cada uno de los desenlaces escogidos por los autores de esta guia, (g)\
tras analisis de regresion para ajustar por centro participante. \Q/
o
S
XS
5.1.2.2.1. Muerte o discapacidad grave: RR 0,72 (0,54-0,97). q§)

Para el desenlace muerte o discapacidad moderada-grave, el RR fue 0,84 (0,66- OCalidad

1,06). «© moderada
<
4

5.1.2.2.2. Muerte: RR 0,66 (0,45-0,97). Qb Calidad

(%) moderada
Q

5.1.2.2.3. Discapacidad mayor (moderada o severa): RR 0,92 (O,@}q ,48). Calidad

%) moderada
S

5.1.2.2.4. Paralisis cerebral: RR 0,60 (0,31-1,18). . \o(b Calidad

‘\\Q moderada
Q

51.2.2.5. Muerte o paralisis cerebral: RR 0,71 (0,54—0,85). Calidad

c'v},\ moderada
O

5.1.2.2.6. Supervivencia con funcion neurolégicaQé'rmaI (ausencia de secue- Calidad

las moderadas o graves): RR 1,05 (0,80-1,39). tgz) moderada
&

Un aspecto interesante de este trabajo es due analiz6 la capacidad de las evaluaciones rea-

lizadas a los 18-22 meses para predecir\@s resultados a los 6-7 afios, con los resultados

siguientes:

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

— VPP de paralisis cerebral r}@erada o severa a los 18-22 meses para el mismo desenlace
a los 6-7 anos: 100% paqsambos grupos.

S
5.1.3. De la evidenéia a la recomendacion
Q
51.3.1. Calidad dej% evidencia
[04)

Calidad | L gidencia de los efectos del tratamiento con hipotermia a los 18-24 meses
alta @cede de estudios bien disefiados, con calidad alta.*

Calidad (n%xisten menos datos sobre los efectos del tratamiento a largo plazo (6-7
moderag@ y afios), con una calidad de la evidencia algo inferior.®-*°

51.3. ‘beaIance entre beneficios y riesgos

Loggiectos adversos del tratamiento con hipotermia fueron analizados en el MA de Shah
2019,” que incluyo los resultados de seguridad disponibles en 13 ECA (Gunn 1998, Shanka-

2002, Zhou 2002, Akisu 2003, Eicher 2005, Gluckman 2005, Shankaran 2005, Bhat 2006,
in 2006, Robertson 2008, Azzopardi 2009, Zhou 2010 y Jacobs 2011), seleccionados entre

S5
N
o
<
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1966 y noviembre de 2009 (N = 1440). Este MA, de alta calidad, s6lo encontrd diferenci@
entre los pacientes tratados con hipotermia y los pacientes control con respecto a dos ef@é%s
adversos, que fueron: v
— Arritmias (5 estudios / 806 pacientes): RAR 4% (1-6%), RR 4,08 (1,55-10,74), @D 25
(16-100). %
— Trombocitopenia (4 estudios/ 638 pacientes): RAR 10% (3-18%), RR 1,2801,07-1,52),
NND 10 (5-33). S

La mayoria de arritmias consistieron en bradicardia sinusal, y en loggCA originales
no se registré un impacto clinico significativo de ninguno estos efect%gsecundarios. La
trascendencia de esta bradicardia sinusal en la clinica es muy baja. ¢~

El MA no observo diferencias entre ambos grupos en cuanto a &tros efectos adversos,
como coagulopatia [7 estudios / 1114 pacientes, RR 0,96 (0,80 a 1,154}0 hipertension pulmo-
nar [5 estudios / 636 pacientes, RR 1,36 (0,95 a 1,96)]. QO

é)(b

De los 4 articulos detectados en la busqueda de hipoterm@eonatal: los articulos encontra-
dos son del afio 2008, 2009, 2010%* y 2012,** pero sélo@} realizado por Regier y cols. en la
Universidad de Oxford (Reino Unido)* es valido pan@l estudio de evaluacién economica
propuesto. El estudio de Regier 2010 es un estudio ‘g¢’evaluacion econdémica con un grado
alto de calidad, pues cumple todos los criterios cafisiderados para un estudio de evaluacion
econdmica. Los datos se han obtenido de 3 de los@randes 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 : 6694) y consigue un AVGLD de 0,19 (IC 95%
0107 a 0,31) en los primeros 18 meses. Segt&ﬂasto, el indice de coste-efectividad incremental
por AVGLD es de 26.290 €. 0

En las curvas de aceptabilidad d&oste-efectividad se demuestra que hay un 69% de
probabilidad de que la hipotermia & coste-efectiva cuando el umbral del precio dispues-
to a pagar es de unos 40.000 €. probabilidad es del 99% cuando el nimero anual de
ninos enfriados por centro es dg) 5, o cuando el horizonte temporal se amplia a 18 afos.
Como conclusiones, la hipotg@ia neonatal es coste-efectiva para el tratamiento de la EHI
moderada-grave con el u =l aceptado por el National Health System Britanico en los
resultados con horizonte poral de los primeros 18 meses de vida. El coste-efectividad
mejora sustancialmente \eyando se considera un incremento de los casos tratados (15 o mas)
y del horizonte temporal (a 18 afios).

5.1.3.3. Costes y uso de recursos

Los otros treséﬂticulos se excluyeron, pero podemos obtener algunas conclusiones
parciales: O

—-Los estudi&realizados en la Universidad de Harvard (Estados Unidos)’** utilizan un
modelo cg putarizado de simulacion de regionalizacion perinatal para asfixia neonatal

y EHI g-yaloran, en el primer estudio,” el impacto de la hipotermia neonatal craneal
selectiwa con aEEG vy, en el segundo estudio,’ el nimero de sistemas de hipotermia
queresultan rentables para cubrir las necesidades de atencion a RN con EHI modera-
dadgrave. En ambos modelos se obtiene resultados favorables desde el punto de vista
e¢eonomico (coste-efectivo) para el uso combinado de hipotermia neonatal selectiva y

. MAEEG, 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
¢5° tratar mas casos anuales esta pendiente de valorar el balance beneficios-riesgos-costes
éo de disponer de un tercer aparato de hipotermia neonatal).
&
3
Q
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— -El estudio realizado en el hospital de Cape Town (Sudafrica)®? explora el uso de la.hyQ
potermia en paises en vias de desarrollo por medio de un estudio piloto que utili;é}ln
prototipo de sistema de hipotermia barato. No es un estudio de evaluacion econéivica,
aunque plantea tangencialmente el tema de costes en la aplicabilidad en estgﬁ‘po de

XS

paises. O
T
Ny

5.1.3.4. Valores y preferencias de los pacientes Q)o)

No existen estudios publicados que evalien de manera especifica los valore \I')referencias de
los padres en relacion al tratamiento con hipotermia. En base al estudi(&ualitativo propio
realizado durante el periodo de elaboracion de esta guia se pueden s§ar algunas conclu-
siones. Asi, seglin este estudio, para los padres, la EHI es sinénimo d@traumatismo y dafio
cerebral, no nombrandose otros 6rganos vitales en sus respuesta%@Reﬁeren tener muchas
dudas sobre la enfermedad (EHI), y verbalizan su necesidad de tegr mas informacion sobre
las causas que la han producido. «Personalmente necesito saber lay,causas de las cosas y el por
qué». «Lo que yo nunca tuve claro es que enfermedad es esto,»(?l“ ienes ganas de saber masy.
Algunos padres relacionan la evolucion favorable de la lesidir cerebral con la posibilidad de
«tratarlo a tiempo» (actuacion de emergencia). « Yo ni me @aginaba eso de la lesion cerebral,
era una cosa vamos de cogerla a tiempo y ya estd, ;no?».X reconocen que la situacion en la
que estaba su hijo era de vida o muerte, e identifican 13524 primeras horas como un periodo
critico donde la incertidumbre relacionada con el failecimiento es mas intensa. « Yo pensaba
que saldria bien, aunque estaba entre la vida y la ifierte». «A lo mejor las primeras 24 horas,
que creo que quizds en nuestro caso y en el de todss, pues son las criticas». Describen haber
sentido mucho miedo e intranquilidad relaciopada con la evolucién de su hijo despues del
tratamiento de hipotermia, y con la discapacidad en el futuro. Y ese miedo permanece, hasta
que sus hijos crezcan y puedan comprobaé%i todo es normal.

: o xY o N ,
«Nosotros siempre hemos vivido cozé)@se miedo de que como es pequerio y todavia no sabes
como evolucionara ;N,02».

%

Cuando hablan de la hipoter ?, lo hacen refiriéndose a él como un tratamiento espe-
cial y novedoso, que permite mej@r la supervivencia de los nifos. « Parece que la hipotermia
es para que sobrevivan o algo agy. 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_kr profesionalidad del equipo. Gracias a los médicos, a la medi-
cina y a la investigacién y & equipo que trabajé aquel dia». Para ellos, autorizar e instaurar
el tratamiento de hipotégﬁiia es un acto de responsabilidad, que les permite sentirse utiles
al percibir que luchat&or sus hijos. «Por lo menos esto se esta haciendo para algo jno?, para
evitar que se murierq? «Es mas responsable dejar que lo traten hasta el final». Y verbalizan
sentimientos ambivalentes relacionados con el balance entre resultados positivos (supervi-
vencia) y sufrig)@oﬁto por el tratamiento y el dolor.

En sus vébbalizaciones 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 dizs). «Te dicen que estd en hipotermia y realmente no sabes qué es». Describen tener
la necesidad de tener mas informacidén comprensible sobre este tratamiento. Refieren que
el heclio 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».
Camo lo es el hecho de verlo totalmente desnudo, con las piernas abiertas y totalmente des-
g)otegido. «Me sentia desprotegida..., estd totalmente desnuda y las piernas asi abiertas...».
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5.1.4. Decision final sobre la fuerza y la direccion de la recomendaciéé:b{\

&

Los estudios demuestran que, en RN de edad gestacional mayor o igual a 35,\@(%1anas
con EHI perinatal moderada o grave, la hipotermia terapéutica reduce tanto la migrtalidad
como las tasas de discapacidad mayor y paralisis cerebral a los 18-24 meses, aymentando
la supervivencia con funcion neuroldgica normal a esta edad. La calidad d&la evidencia
disponible al respecto es alta.*> Los beneficios del tratamiento son superigies a sus riesgos
(efectos adversos).”® A mas largo plazo, se mantienen los efectos beneficios@s sobre la morta-
lidad y los desenlaces combinados muerte / discapacidad grave y muertéparélisis cerebral,

aunque el numero de estudios es menor y la calidad es débil.¥*° <§)

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

La relacioén coste / beneficio es favorable.” é,b

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

S
5.1.5. Resumen de la evidencia .\o(b

N
Muerte o discapacidad grave, muerte, discapacidqg%rave, paralisis cerebral,
muerte o pardlisis cerebral, supervivencia intactal

En RN con edad gestacional i val 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 y@zon de 20°5C a la hora), en comparacion con la
normotermia, reduce taifto la mortalidad como las tasas de discapacidad
mayor y paralisis c;g@ral a los 18-24 meses, aumentando la supervivencia

Calidad
alta

con funcion neuroldgica normal a esta edad.®

El efecto protect ‘ iene lugar con las dos formas de aplicacion de la hipo-
termia: la corpgtal total y la selectiva de la cabeza.®

La reduccio \e 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/bbserve un incremento en el riesgo de déficit en el neurodesarrollo
entre lo@ninos supervivientes tratados con hipotermia en comparacion con
los majiejados en normotermia.**

Q’b"
5.1.6. Reco(g%ndaciones
3

Calidad
moderada

@ Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor

Fuer &ﬁb o igual a 35 semanas con EHI perinatal tanto moderada como grave para

S reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a los
£ 18-24 meses de edad.

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

> Débil . . . .

) 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 atendidof
hospitales con unidades de cuidados intensivos neonatales o pediatricqside
nivel I1I con disponibilidad de hipotermia controlada y con capacidasd de
responder a la complejidad asistencial de estos pacientes, asi como @poni-
bilidad de las pruebas diagnostico-prondsticas contrastadas para é@ablecer
la gravedad del dafio cerebral. S

,-

&

5.1.7. Implicaciones para la investigacioén b\@

Q

Aunque la hipotermia terapéutica iniciada en las primeras 6 horas dQvlda tiene un demos-
trado efecto neuroprotector en el RN de edad gestacional mayor oﬁgual a 35 semanas con
EHI perinatal moderada o grave, y constituye la inica interve n neuroprotectora que
se emplea en la practica clinica a dia de hoy, dicho efecto benefigioso es relativamente mo-
desto, de modo que, entre los pacientes tratados, la mortalidéa es de alrededor de un 25%,
y aproximadamente un 20% sobreviven con secuelas. Por, e@e motivo, son necesarias mas
investigaciones que conduzcan a optimizar este tratamie@}b (por ejemplo, resolver la cues-
tion de si el enfriamiento deberia ser mas profundo o nags prolongado). Asimismo, es muy
deseable el desarrollo de nuevas intervenciones a apliéar’ en combinacion con la hipotermia,
con el objeto de mejorar el efecto neuroprotector. Adqgﬁéls, a dia de hoy no existen tratamien-
tos neuroprotectores que puedan emplearse de fofina segura en el RN prematuro con EHI.

De cara a corroborar el beneficio de la hip@qfermia a mas largo plazo (6-8 afos) , es de
gran importancia la publicacion de los datos.d& seguimiento a dicha edad de todos los ECA
realizados. Se esta investigando mediante CA 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 hiperte%gla es agresivamente prevenida o tratada.

s}
‘4 Q

&
>
&

5.2 (Enrecién nicidos de edad gestacional mayor
oigual a l&qsemanas con EHI perinatal, la
graveda@‘ztlmlca de la encefalopatia condiciona la

efectlvt&ad del tratamiento con hipotermia?
r'é)%
5.2.1. Intg,g(auccién

Como s pa desarrollado en la pregunta 4, la hipotermia terapéutica ha demostrado dis-
minuir'@friesgo de muerte o discapacidad mayor en RN de edad gestacional mayor o igual
a >35sémanas con EHI perinatal significativa. Para responder a la pregunta de si el grado
de Q&efalopatla (moderada o grave) condiciona el efecto neuroprotector de la hipotermia,
seiempleo un analisis post-hoc (Wyatt 2007%) del ensayo CoolCap (Gluckman 2005%), en

que se examino especificamente la influencia de la gravedad de la encefalopatia sobre
a efectividad de la hipotermia. También se incluyo el MA mas reciente sobre hipotermia
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terapéutica en RN a término o casi a término con EHI, con una edad de seguimiento‘&

18-24 meses (Tagin 2012*%). Por ultimo, se revisaron los articulos (Guillet 2012%° y Shaxfka-

ran 2012°°) sobre resultados a mas largo plazo (6-8 afos) de los pacientes incluidds en

dos de los mas relevantes ECA de hipotermia para la EHI perinatal (Gluckma@OOS y
XS

Shankaran 2005). O
o
>
5.2.2. Desenlaces {,\\Q)
5.2.21. Desenlaces a los 18-24 meses b\@
5.2.2.1.1. Muerte o discapacidad grave éZ)Q

En el analisis post-hoc (Wyatt®®) del ensayo CoolCap (Gluckman 2@5) seex- Calidad
ploraron los factores determinantes de la efectividad de la hipotegimnia para el moderada
tratamiento de la EHI perinatal, incluyendo la gravedad inicial é¥ la encefalo-

patia segun la clasificacion de Sarnat.' El desenlace primarip@e la incidencia
combinada de muerte o discapacidad severa a los 18 meses (definida como

GMECS 3-5, IDM de Bayley <70 o déficit visual cortical@ateral). Los datos

de seguimiento estuvieron disponibles para este analisis sgcundario en 218 (108

enfriados y 110 controles) de los 234 pacientes (116 en'séfados y 118 controles)

incluidos en el ECA original (93%). El analisis se@galiz6 por intencion de

tratar. Se incluyeron 8 RN con encefalopatia lerlﬁleatorizados por error (5

enfriados y 3 control), y en 4 pacientes no habia ifformacion registrada acerca

del grado inicial de encefalopatia (asi, el pqr@:ntaje de pacientes evaluados

para este predictor fue del 85,4%). S

Las limitaciones de este trabajo residiergn fundamentalmente en su disefio
a posteriori, que supuso un reducido tamafo muestral de los subgrupos, lo
que condiciono la consideracion de {%alidad como moderada. Ademas, el
seguimiento se limito6 a los 18 mesei?e edad.

En este estudio se observo una r@icoi(’)n de la incidencia de resultado des-
favorable con la hipotermia tanzgd en nifios con EHI moderada o grado 2 [28
(45%) de 62 neonatos enfria(@’y 39 (57%) de 69 controles] como en aquellos
con encefalopatia grave o g@io 328 (70%) de 40 RN enfriados y 32 (91%) de

35 pacientes control].  Q

El MA més recientemente publicado sobre hipotermia terapéutica en RN  Calidad
con EHI (Tagin*) copsiderd siete ECA como elegibles (Gunn 1998, Gluck- alta
man 2005, Shank 2005, Azzopardi 2009, Zhou 2010, Simbruner 2010 y
Jacobs 2011), incluyendo un total de 1.214 pacientes. La informacion acerca
del periodo de:&vision, los criterios de inclusion y exclusion, asi como las in-
tervenciones, §& detallan en la Pregunta 4 de esta guia. El citado MA incluyd
la evaluacié@ del efecto de la hipotermia sobre el desenlace compuesto de
muerte o d%capacidad mayor a los 18-24 meses (véase definicion operacional
en la Prégunta 4) en dos subgrupos en funciéon del grado inicial (en las pri-
mera@ oras de vida) de encefalopatia: moderada o grave. La gravedad de
la enwefalopatia se definio en base al examen clinico (Sarnat 1976) o el elec-
tr&cefalograma integrado por amplitud (EEGa), siendo este ultimo criterio
lizado en tres de los estudios (Gluckman 2005, Azzopardi 2009 y Simbruner
010). El trazado de fondo del EEGa se clasificé en moderadamente anormal

'S
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S§

(margen superior >10 uV y un margen inferior <5 uV) o severamente alterado
(margen superior <10 uV).

exhaustiva, detallo los estudios incluidos y excluidos, evaludé la calidad de
cada uno de los ECA elegidos, 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 ¢ @
relacion a la evaluacion de los desenlaces), el elevado porcentaje de pacien

con hipertermia en el grupo control, asi como la relativamente limitada edad

S

de seguimiento. Q

N
&
Este MA cumplio criterios de calidad, por cuanto comprendi6 una busqueda (§
N
O
T

Los resultados del desenlace principal en funcién del grado de enqef&g)patia
en el momento de la inclusion (durante las primeras 6 horas de Viﬁ@) fueron
los siguientes: (ZSO
— 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),,162 0%.
— EHI grave: RAR 13,7% (6,2-21,2%), RRR 17,7% (8,0—27@), NNT 7 (5-16),
RR 0,83 (0,74-0,92), OR 0,51 (0,35-0,74), I> = 0%. C}
F
5.2.21.2. Muerte N

O
No se encontraron estudios que analizaran de fo (Q especifica las diferencias en el efecto
de la hipotermia en cuanto a este desenlace entre pacientes con EHI moderada y pacientes
con EHI grave. [«
&
: : )
5.2.21.3. Discapacidad mayor ©)
No analizado de forma independiente eg)@inguno de los trabajos encontrados.
%)
5.2.21.4. Paralisis cerebral b(Z)

No analizado de forma independ@lte en ninguno de los trabajos encontrados.
SN

O
5.2.21.5. Muerte o pardlisis cefébral
N

. Ny : .
No analizado de forma 1nd§endlente en ninguno de los trabajos encontrados.

Q
5.2.21.6. Supervivenciafitacta

No analizado de for@@independiente en ninguno de los trabajos encontrados.
¥
% 14
5.2.2.2. Deg\@llaces a mas largo plazo
o

Como se h&i@etallado en la Pregunta 4, los resultados a mas largo plazo (6-8 afios) de los
pacientesdncluidos en dos de los mas relevantes ECA de hipotermia (Gluckman 2005 y
Shanka,@h 2005) han sido recientemente publicados (Guillet 2012 y Shankaran 2012).

]§el primero de estos trabajos (Guillet®), cuyo objetivo fue conocer la correlacion en-
tre@ evaluaciones de neurodesarrollo a los 18-22 meses y los resultados funcionales a los
7<8~\aﬁos en los nifios supervivientes, no se encontrd un efecto significativo de la hipotermia
@ los resultados a largo plazo, sin presentarse resultados de los subgrupos segtin el grado

éomicial de encefalopatia.
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En el segundo (Shankaran®), se evaluaron los resultados a los 6-7 afos de 190 pacien@
incluidos en el ECA de Shankaran y colaboradores, siendo el desenlace principal muerté o
CI <70. Como ya se ha dicho, no se encontraron diferencias en cuanto al desenlace prifirario
entre los grupos tratado y no tratado en el analisis ajustado para centro de estudio. Zampo-
co hubo diferencias significativas en cuanto al resultado primario, cuando se estgaiifico en

analisis de acuerdo al grado inicial de encefalopatia: T
_ EHI moderada: RR 0,78 (0,61-1,01). S
— EHI grave: RR 0,97 (0,77-1,22). xQ
Q

grave» ni para ninguno de los otros desenlaces votados.

2
X ) ., xS
5.2.3. De la evidencia a la recomendacion Q)fo

5.2.31. Calidad de la evidencia Qﬁ
Cy

La evidencia de los efectos beneficiosos de]@atamiento con hipotermia a
los 18-24 meses, tanto en RN con EHI moderada como en aquellos con EHI
grave, procede de estudios bien diseﬁa}c}@', con calidad alta.®

&
5.2.3.2. Balance entre beneficios y riesgos {Z?

Calidad
alta

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

9

5.2.3.3. Costes y uso de recursqgQ)

No se han identificado estudios deceoste efectividad que evaliien de manera especifica esta
pregunta. (}O

o
5.5.3.4. Valoresy prefer%%ﬁas de los pacientes

No existen estudios espec@)s que hayan evaluado el impacto en los padres del tratamiento
con hipotermia. No se@ considerado que los valores y preferencias de los padres de los
pacientes en relaciéngn la hipotermia sean un factor determinante para valorar la fuerza
de la recomendacionz;

¥
5.2.4. Deci(%i%n final sobre la fuerza y la direccion de la recomendacion

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

Losgstudios demuestran que la hipotermia terapéutica reduce el riesgo de muerte o
discapatidad 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
de{@atamlento son superiores a sus riesgos (efectos adversos).

QQ Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.

No se conocen las preferencias de los padres al respecto.
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5.2.5. Resumen de la evidencia ‘OQ

S
i i 4o
Muerte o discapacidad grave §\,

— La hipotermia terapéutica reduce el riesgo de muerte o dlscapac@d ma-
yor a los 18-24 meses, tanto en RN con EHI moderada como en&fquellos

con EHI grave.*>* N
— Los estimadores globales del efecto protector de la hipotepntia son lige-
Calidad ramente superiores en el grupo de pacientes con EHI megderada que en
alta aquellos con EHI grave.*% -9
— En los estudios de seguimiento a mas largo plazo @ afos), no se ha

analizado sin el efecto protector de la hipotermia ercuanto al desenlace
combinado muerte / discapacidad grave difiere @tre los pacientes con
EHI moderada versus grave.®* i

Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, muerte o pqr@éis cerebral

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

pacientes con EHI grave. . \Q(D
ey
N\
5.2.6. Recomendaciones Q
o
Se recomienda el empleo de la lijpotermia en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con perinatal tanto moderada como grave para
Fuerte . . . .
reducir el riesgo de muertqég discapacidad grave en el neurodesarrollo a los
18-24 meses de edad. &}'
7
Q
e
5.2.7. Implicaciones para & investigacion
N

S
Investigaciones futuras puede@)qe)lyudar a dilucidar si un enfriamiento mas profundo o mas
prolongado pudiera acompéiiarse de un efecto neuroprotector mas potente. Asimismo, es
muy deseable el desarrollaiiie nuevas intervenciones a aplicar en combinacion con la hipo-
termia, especialmente erie]l RN con EHI grave.

Por ultimo, unatg)mitacién importante de los ECA de hipotermia es la dificultad en
la prevencion de la lppertermia descrita en los grupos control, que pudo acentuar el efecto
protector asocia%) la hipotermia.

Dado quetg)hipotermia terapéutica iniciada en las primeras 6 horas de vida constituye
el tratamien&s@sténdar para el RN con EHI moderada o grave en nuestro entorno, es muy
poco prob@ ¢ que nuevos ensayos resuelvan con mayor precision si la gravedad de la ence-
falopatia}o ¢ondiciona la efectividad del tratamiento con hipotermia.
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5.3. (En recién nacidos de edad gestacional mayor o .©

igual a >35 semanas, la gravedad clinica de la EH1

perinatal durante las primeras 6 horas de Vid\\e

correlaciona con el riesgo de muerte o morbifidad

neuroldgica a largo plazo? >

N
. 9
5.3.1. Introduccion §>

Q

La presente pregunta esta dirigida principalmente a dilucidar si la(g?adacién clinica de la
EHI neonatal permite la identificacién de los RN con un riesgo@umentado de desenlace
desfavorable y, por lo tanto, candidatos a neuroproteccion mec&lnte hipotermia.

La poblacion a la que se refiere la pregunta es la de los p\q@entes de la etapa previa a la
introduccion de la hipotermia terapéutica o los grupos corfrol de los ECA de hipotermia,
en los que la ausencia de un tratamiento neuroprotector permite conocer la evolucién de la

enfermedad de acuerdo a su historia natural. C()D
Nuestra revision se centrd en aquellos trabajpf}'n los que se empled la clasificacion
de Sarnat,'® o sistemas basados en ella. Dicha es constituye un barometro sensible de

la gravedad de la afectacion del SNC, representaprobablemente el sistema de gradacion
de uso mas generalizado y en la mayoria de 163 ECA de hipotermia para la EHI perina-
tal se han empleado modificaciones de la n{iima para la inclusion de los pacientes con
EHI moderada o grave. Sin embargo, a nugstro juicio, la clasificacion de Sarnat presenta
importantes limitaciones. El estudio original en el que se fundamenta comprendié un nu-
mero muy reducido de pacientes, no existio poblacion control ni quedan claras las edades
de evaluacion ni las definiciones operacionales. Por otro lado, el sistema de clasificacion
incluye manifestaciones del sistem@nervioso auténomo, cuya evaluacion en la practica
clinica es poco factible, asi come-gl electroencefalograma convencional, prueba con una
reducida disponibilidad inmedidfa. Por ultimo, nuestro grupo no comparte la observaciéon
del estado de «hiperalerta» .e@(bel RN con EHI de grado leve. Un problema adicional es
que la mayoria de estudio@servacionales o ECA que dicen emplear la clasificacion de
Sarnat, en realidad utiliza@n modificaciones simplificadas de esta (en las que se suprimio
la valoracién de la funci@n autonémica, los reflejos oculovestibulares y/o el EEG), y dichas
versiones carecen de una validacion propia.

Dado que en e@N 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
especiﬁcamengegf? significado pronostico de la gravedad clinica de la EHI en dicho marco
temporal. En ,1§Pregunta 7 se habla del valor pronéstico de la gravedad clinica de la EHI
neonatal al fiacimiento y a lo largo de todo el curso de la encefalopatia aguda, hasta el alta,
tanto en lg)pacientes manejados en normotermia como en los tratados con hipotermia.

Par@responder a la pregunta planteada, nos basamos en una RS y MA actualizados
de loscestudios de la era pre-hipotermia acerca de la correlacion entre la gravedad clinica
de 1&0EHI en el RN a término o casi a término (categorizada mediante la clasificacion de
Sarnat o sistemas derivados) y la mortalidad / morbilidad neurologica a largo plazo. Asi-

smo, se realizo un reanalisis de los datos correspondientes a los grupos control de los
CA 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) fuerqg
los siguientes. (1) A diferencia de los ECA de hipotermia, en los estudios pre-hipotermi Jla
gradacion clinica de la encefalopatia no se realizé durante las primeras 6 horas de Vi\cia. 2
Los ECA de hipotermia no incluyen RN con encefalopatia leve, mientras que los €8tudios
observacionales de la era pre-hipotermia cubren teoricamente todo el espectro de@ravedad
de la EHI neonatal (es decir, los grados leve, moderado y grave). (3) Como se_d&talla mas
adelante, existen limitaciones en los estudios pre-hipotermia que ponen en d lo genera-
lizable de los resultados. Sin embargo, en los ECA de hipotermia, tanto la.f@clusion de los
pacientes como su seguimiento fueron mas sistematicos. S

S
&
5.3.2. Desenlaces ‘(DQ
<3
5.3.2.1. Andlisis de los estudios de la etapa previa a la int;%duccién

del tratamiento con hipotermia SN

Se identifico un MA (Pin 2009%) que investigd la relacion e@qr)e la gravedad
de la EHI neonatal y los desenlaces de neurodesarrollo alargo plazo. Dicho
trabajo incluyé aquellos estudios de RN a término (edad%éstacional superior
a 36 semanas) que cumplieran los dos primeros crijtq)fz?os esenciales de las
recomendaciones de la International Cerebral Palsy Zz?sk Force (MacLennan
1999%), es decir, encefalopatia neonatal modera ® grave y acidosis meta-
bodlica severa. De acuerdo a dilucidar los resultados de neurodesarrollo del
espectro completo de pacientes con EHI perinetgﬂ, se incluyeron también los
estudios de neonatos con encefalopatia leve{ZLa busqueda abarco desde la
fecha mas temprana posible hasta marzo,de’2008. De acuerdo a identificar
todos los estudios relevantes publicados hasta la fecha, nuestro grupo repro-
dujo la estrategia de busqueda del MA de;Pin 2009 desde marzo de 2008 hasta
la fecha actual. Se seleccionaron 7 estiidios (McShane 1987, Gray 1993,%
Yudkin 1994, Handley-Derry 199%% Hallioglu 2001,'”! Carli 2004!> y van
Schie 2010'3), en los que la grav de la encefalopatia se gradué mediante
la clasificacion de Sarnat o moﬁzjaciones simplificadas, y se correlacioné
con el pronodstico neurolégicpcg)largo plazo. Todos fueron trabajos de la era
pre-hipotermia, e incluyeron@\n total de 242 sujetos (52 con encefalopatia leve,
118 con encefalopatia mo day 72 con encefalopatia grave). El momento de
evaluacion del grado de gpcefalopatia neonatal no se restringio en ninguno de
los estudios a las primezas 6 horas tras el nacimiento.

Los resultados a largé plazo se clasificaron en dos categorias:
— Resultado ad¥erso: muerte, paralisis cerebral o déficit cognitivo / motor
superior a g—DE
_ ResultaddTavorable: resultados de neurodesarrollo normales o retraso
leve sini#gpercusion en las funciones diarias.

La edad (@‘Zfas evaluaciones del neurodesarrollo de los estudios fue relativa-
mente litwitada, con un seguimiento de 1 o 2 afios en la mayoria de los trabajos,
y sél s de ellos (incluyendo globalmente a 11 pacientes) con resultados
hastayedades comprendidas entre los 4 y los 8 afios (Yudkin 1994 y Handley-
Derty 1997). Por otro lado, el porcentaje de pérdidas para el seguimiento fue
ado, y no todos los estudios describieron las caracteristicas de los pacientes

n evaluacion de resultados disponible, lo cual pone en cuestion la represen-

< tatividad 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 evaluacidon, 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 confusion en el analisis de la mortalidad. Como ya se
ha dicho, este MA no permitié conocer el valor prondstico de la evaluacion

clinica de la EHI perinatal dentro del marco temporal de interés de las pri-(,_,0
meras 6 horas de vida. <9
<
- Q
5.3.2.1.1. Muerte o discapacidad grave (\b\

En la tabla 12 del Anexo 7.2 se presenta la meta-estimacion de la progforcion  Calidad
de pacientes con dicho desenlace en funcién del grado de EHI pq&'gxatal sin . moderada
tratamiento con hipotermia. )

Q

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

N
5.3.2.1.2. Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral_paralisis cerebral o

muerte C()D

Dada la escasa representatividad de los estudios ldemfﬁcados, no se considero
la estimacion de los riesgos de estos desenlaces dzzﬁ regados.

%
5.3.2.2. Andlisis de los grupos control q%%s ECA sobre eficacia
del tratamiento con hipotermia S

Una fuente de informacion acerca del si C1%cado pronostico de la gravedad
de la EHI perinatal en las primeras 6 hd’gas de vida la constituyen los grupos
control de los ECA sobre hipotermia %n los que los pacientes fueron selec-
cionados y randomizados dentro de&ho marco de oportunidad terapéutica.
El MA mas reciente (Tagin 2012%)yincluydé 7 ECA (Gunn 1998, Gluckman
2005, Shankaran 2005, Azzopar'@r 2009, Zhou 2010, Simbruner 2010 y Jacobs
2011) y sus caracteristicas se cjé@riben en las Preguntas 4 y 5. Debe tenerse en
cuenta que el analisis inclu@xclusivamen‘ce a pacientes elegibles para hipo-
termia (neonatos con EHI snbderada o grave), y no comprendid neonatos con
encefalopatia leve que cqpﬁetaran todo el espectro de gravedad de la EHI
perinatal. Tal como sgsha comentado para los estudios de la etapa previa a
la introduccion de la(?potermia como tratamiento de la EHI, es importante
considerar la inﬂu&@bia que pudo tener el grado de encefalopatia en la toma
de decisiones acga:ya de si continuar o limitar los esfuerzos terapéuticos.
4
5.3.2.21. I\/I%éb% o discapacidad grave

En la tabla@d3 del Anexo 7.2 se presenta la meta-estimacion de la proporcion — Calidad
de pacientes con dicho desenlace en funcidn del grado de EHI neonatal de alta
acuer%‘@a nuestro reanalisis de los ECA de hipotermia.

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

N
@1 moderada discordancia observada entre los resultados de los pacientes de
é’-Za 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 (g)\
dicha discrepancia de resultados. \<\/
Q(D
5.3.2.3. Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, paralisis q§’
cerebral o muerte S

Nien el MA de Tagin 2012 ni en ninguno de los ECA de hipotermia incluid
en €l se describen las proporciones de pacientes con dichos desenlaces d@—
gregados en funcion del grado inicial de encefalopatia. b\
&
Q

5.3.3. De la evidencia a la recomendacion ;0@
(%))

5.3.3.1. Calidad de la evidencia AN

La evidencia de la correlacion entre la grz‘gﬁ@gd clinica inicial de la EHI
perinatal y el riesgo de muerte o morbilid eurologica a largo plazo pro-
cede, por un lado, de estudios observaciotrales y, por otro lado, de los gru-
pos control de los ECA de hipotermi @ % Los estudios observacionales
presentan limitaciones, incluyendo clé}'adas pérdidas para el seguimiento,
sesgo de seleccion y sesgo de eva%&@ién, lo que bajé la calidad de la evi-
dencia. Sin embargo, aument¢ la calidad de la evidencia la magnitud de la

Calidad | asociacion entre el grado de enceéialopatia y el riesgo de desenlace desfavo-
Moderada | rable. La calidad de los ECA‘& considerada alta, por cuanto la inclusion
y el seguimiento de los pacieijtes fueron adecuados. Por otro lado, en estos
estudios no se cuenta con kgs desenlaces de los pacientes con EHI mas leve.
Se desconoce cuantos de@'s pacientes de todos los estudios fallecieron como
consecuencia de la limi %)cién del esfuerzo terapéutico en base a la presencia
de encefalopatia gra% en el examen clinico, lo que podria alterar el valor
pronostico de la g@acién clinica de la encefalopatia siempre que se evalue
el desenlace <<mmLﬁte» (teoria de la «profecia auto-cumpliday).

&

L
5.3.3.2. Balance entre Q\éneﬁcios y riesgos

No es esperable ningﬁn\gecto adverso directamente relacionado con la aplicacion de los
esquemas de gradaci(@qulinica de la EHI para la seleccion de los pacientes candidatos a neu-
roproteccion / hipo@(finia. Aunque no existen datos especificos publicados sobre los riesgos
de una categorizacgn erronea, la sobreestimacion de la gravedad de la EHI podria implicar
el enfriamientg de¢’pacientes sin indicacion de hipotermia. Por otro lado, la infravaloraciéon
del grado de e(§efalopat1'a podria suponer la pérdida de una oportunidad para mejorar la
evolucion démn neonato que pudo haberse beneficiado de una intervencion neuroprotectora.
¥

5.3.3.%030ostes y uso de recursos

La reﬁzacién de un examen neurolégico no tiene coste econdémico adicional, ya que lo
lle\@Oa cabo el clinico o grupo de clinicos que atienden al paciente con EHI. No se ha con-
ds§erado qué aspectos de coste efectividad fueran relevantes para determinar la fuerza de
ecomendacion de esta pregunta.

(OI'
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6.3.4. Valores y preferencias de los pacientes § .
Q

No existen estudios especificos que hayan evaluado el impacto en los padres de la aplic£{¢ion
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 preferenq@ de los
padres de los pacientes en relacion a este punto sean un factor determinante p%ﬁ valorar

la fuerza de la recomendacion. o)g

@

.. ) i < i
5.3.4. Decision final sobre la fuerza y la direccion de la rg@bmendacnén
N

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomeq?acién:

En RN a término o casi término con EHI, la gradacion ch’ng}‘g de la encefalopatia se
correlaciona con el riesgo de muerte o discapacidad neurolégicdZa largo plazo. La catego-
rizacion clinica de la encefalopatia como moderada o grave % ante 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—a‘{@. Los beneficios de esta herra-
mienta de seleccion son superiores a sus riesgos.

)
No se conocen las preferencias de los padres @especto.

La relacion coste / beneficio es favorable.

P
5.3.5. Resumen de la evidencia @

N
Muerte o discapacidad grave @)
o>

— En RN a término o C%}‘{érmino con EHI, el grado de encefalopatia du-
rante las primeras 6%oras de vida, evaluado mediante esquemas basados
en el sistema de Saﬁat, se correlaciona con el riesgo de muerte o disca-
pacidad grave. ~l\é}as esperable un desenlace desfavorable en los neonatos
con encefalopatia leve; en pacientes con encefalopatia grave, el riesgo de
evolucion ad\@?rsa es muy alto; por ultimo, los nifios con encefalopatia
moderada-pyesentan desenlaces més variables. 2%

—La categqgacién clinica de la encefalopatia como moderada o grave en
dicho nigrco temporal identifica de forma adecuada a aquellos pacientes
con rigsgo de desenlace desfavorable y, por tanto, candidatos a neuro-
pggécién.“z’ %

Muerte, discap&@gdad grave, paralisis cerebral, paralisis cerebral 0 muerte

Calidad
moderada

No existen gstidios relevantes en los que se haya analizado de forma independiente la
correlacic’n@entre la gravedad clinica de la encefalopatia y el riesgo de cada uno de estos
desenlac(g

@“D
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5.3.6. Recomendaciones

S§

S

En RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se\@fo-
mienda la aplicacion durante las primeras 6 horas de vida de sisteritas de
Fuerte gradacion clinica basados en la escala de Sarnat para clasificar 1 vedad

de la encefalopatia y la identificacion de los candidatos a hipot& ia tera-
péutica (pacientes con encefalopatia moderada o grave). (%)

A

N

4
5.3.7. Implicaciones para la investigacion Qb

Q

Dado que la hipotermia terapéutica iniciada en las primeras 6 h‘@%s de vida constituye
el tratamiento estandar para el RN con EHI moderada o grag)en nuestro entorno, es
muy poco probable que nuevos estudios ayuden a dilucidar con mayor precision el valor
pronostico de la categorizacion clinica de la EHI perinatal eyausencia de intervenciones
neuroprotectoras y su papel en la seleccion de los pacien:cé"que se pueden beneficiar del

tratamiento con hipotermia. c>\
P
\v

O

&

5.4. (Enrecién nacidos de e id gestacional mayor
o igual a 35 semanas &o\n EHI, la hipotermia
terapéutica ha cambiado la capacidad de la

., , . [2) ,
gradacion clinica de'la encefalopatia para
predecir el ries 29’ e muerte o morbilidad
neurologica a laggo plazo?
o
&

5.4.1. Introduccion <§

. 0 . .
En los RN a término g¢asi a termino con EHI, la gravedad clinica de la en-
cefalopatia se correl@ona con el riesgo de muerte o morbilidad neurologica
a largo plazo. La h&otermia se ha mostrado efectiva en estos pacientes, y
actualmente congtituye el tratamiento estandar de la EHI perinatal en nuestro
medio. Los objetivos de la presente pregunta fueron comparar el valor pronds-
ticode la gr%%‘ibién clinica de la EHI perinatal en las primeras 6 horas de vida
entre los pan)l ntes manejados en normotermia y los tratados con hipotermia,
asi como itwestigar el valor predictivo del curso clinico de la encefalopatia a lo
largo defingreso neonatal, tanto en los pacientes manejados en normotermia
como€n los enfriados.

Se \@ntiﬁcaron como relevantes los ECA incluidos en el MA mas recientemen-
tepublicado sobre hipotermia para la EHI neonatal (Tagin 2012%), los cuales
eron sometidos a un reanalisis ad-hoc, asi como dos analisis secundarios de

PECA de hipotermia (Gunn 2008!** y Shankaran 2012'%).
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5.4.2. Desenlaces ‘§ ’

5.4.2.1. 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 reduccién del riesgo en relacion al tratamiento con hipotermia para cad¥
uno de los desenlaces relevantes, presentados en las Preguntas 4 y 5 de esta
. SN
guia. Como se ha dicho, para responder a la pregunta de la correlac1(')1t@1tre
la gravedad clinica de la EHI en las primeras 6 horas de vida y los %enla-
ces, comparando los pacientes manejados en normotermia con los,tratados
con hipotermia, se realizé un reanalisis de los ECA relevantes de fifpotermia
(Gunn 1998, Gluckman 2005, Shankaran 2005, Azzopardi 200 fZZhou 2010,
Simbruner 2010 y Jacobs 2011), cuyos resultados se presentan ac ntinuacion.

N
&
N
@
&
@

O

S
5.4.21.1. Muerte o discapacidad mayor &
En la tabla 14 del Anexo 7.2, se ofrecen las meta-estimagiones de las propor-  Calidad
ciones de pacientes con dicho desenlace en funcion d&grado inicial de EHI, moderada
tanto para los casos tratados con hipotermia comovéﬁra los controles.

S
En la tabla 15 del mismo Anexo 7.2, se presenta lagstimacién de los riesgos de
muerte o discapacidad mayor para EHI grave @te amoderada en pacientes
tratados con hipotermia y pacientes manejac{@ en normotermia.

CD\)

5.4.21.2. Muerte, discapacidad grave,@rélisis cerebral, paralisis cerebral
0 muerte Q?)

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

9
5.4.2.2. Curso clinico de J:g’encefalopatl’a pasadas las primeras 6
horas y su asociacion cg}jos desenlaces

Q
5.4.2.21. Muerte o disgégacidad mayor

El estudio de Gunry?)OS,”’“ un analisis secundario de los datos del ECA  Calidad
CoolCap (Gluck 2005), fue el primero en el que se analizo el efecto de la moderada
hipotermia sobresgl valor prondstico del curso de la encefalopatia, evaluada
clinicamente iante los criterios de Sarnat (Sarnat 1976), entre las horas
previas a la affdomizacion y el dia 4. De los 234 pacientes del ensayo original,
la informa '2(’)% acerca del desenlace primario (que fue la incidencia combinada
de muerte® discapacidad severa a los 18 meses) estuvo disponible en 218 (93%).
Por otr@do, 31 pacientes fallecieron antes del dia 4 y en 10 pacientes faltaron
datos@&si, para el analisis de los cambios en la gravedad de la encefalopatia
ent&@el inicio y el dia 4, asi como su valor predictivo, fueron evaluados 177
pacientes (correspondientes al 75% de la poblacién del ensayo), incluyendo a
C?)Q)élcientes con encefalopatia leve.

9

'S
o@
g
<

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 75



S§

Los principales factores que limitaron la calidad de este estudio fueron su

disefio a posteriori, la aleatorizacion por error de un pequenio numero de neo- (g)\
natos con encefalopatia leve, el relativamente elevado niumero de pacientes no \<\/
evaluados por fallecimiento, falta de datos neonatales o de seguimiento, asi \}(b
como la corta edad de evaluacion del neurodesarrollo. Ademas, debe tenerse c’}

en cuenta que la presencia de encefalopatia grave persistente pudo ser un Q(D

criterio de limitacion del esfuerzo terapéutico y, por tanto, ser causa mas que ¢,
predictor de muerte. <9

De acuerdo a este estudio, el tratamiento con hipotermia no afecté signifiza-
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 predicti e los
resultados de neurodesarrollo a largo plazo [OR encefalopatia gra@o mode-

rada frente a leve o ausente = 5,7 (3,3-9,9)]. Q)Co

De los 53 pacientes de ambos grupos (hipotermia y control) com“EHI grave al
dia 4, todos menos 3 del grupo hipotermia presentaron una evoticion desfavo-
rable. La mayoria (>75%) de los 46 ninos de ambos grupos\ﬁ%n encefalopatia
leve o estado neuroldgico normal al dia 4 sobrevivieron sir{discapacidad. Entre
los nifios con EHI moderada al dia 4, signiﬁcativamen@nés ninos enfriados
presentaron un desenlace favorable (31/45 versus 12/%§P =0,000).

Existe también un analisis secundario (Shankar &12105) del ECA NICHD Calidad
NRN (Shankaran 2005) en el que se examind la eyolucion de la encefalopatia moderada
durante los primeros 3 dias y al alta, asi como &x relacion con los resultados

de neurodesarrollo a largo plazo. El ECA ofiginal incluyo 208 RN (102 hi-

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

miento. Uno (hipotermia) se incluyé por gpnvulsiones, pero no tenia examen
neurolégico completo al ingreso. En resiimen, el tamafio muestral para este

analisis post-hoc fue 204 (101 hipoter % y 103 control). Se empled el examen
neurolégico de Sarnat modificado,&ue se aplicé en las primeras 6 horas, a

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

por centro participante y tan@ en se comparo el tratamiento con farmacos

que pueden influir en el exa@a neuroldgico (anticonvulsivantes, analgésicos/

sedantes, bloqueantes neufomusculares) entre pacientes recibiendo hipoter-

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

examen neuroldgicogiero un numero creciente de ninos fallecidos para cada

momento de evaluag‘lén.

Como limitacipq?s a la calidad del estudio, estan su naturaleza post-hoc'y el
hecho de que @ se distinguid entre encefalopatia leve y estado neurolégico
completameirie normal. Por otro lado, al igual que en otros estudios similares,
la encefalefatia grave persistente pudo ser un criterio de limitacion del esfuer-
70 terapé)j 1co, actuando como factor de confusion para el desenlace «muerte».

Los n@atos que recibieron hipotermia mostraron encefalopatia menos severa
a lag224 horas [OR = 0,44 (0,25-0,77)] y a las 48 horas [OR = 0,49 (0,28-0,87)].
Siﬁbargo, los grupos fueron comparables en cuanto a la gravedad de la en-
ﬁalopatia alas 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 asocid ¢y

un riesgo aumentado de evolucion desfavorable [OR = 8,47 (1,76-40,88)]. E&
ninos sin encefalopatia significativa al alta, la presencia de signos neurolég@s
alterados (hipertonia, pufios cerrados, movimientos anormales, ausendia de
reflejo nauseoso y reflejo tonico asimétrico del cuello) incrementd el ri&o de
muerte o discapacidad [OR = 2,69 (1,09-6,67)]. Asimismo, la necesida@de ali-
mentacion por sonda o gastrostomia se asocid a un mayor riesgo olucion
desfavorable [OR = 8,55 (2,73-26,82)]. No obstante, la sensibilid&d de dichas
alteraciones al alta para predecir evolucion desfavorable fue baja.

&

5.4.2.2.2. Muerte, discapacidad mayor, paralisis cerebraﬁ‘?(a\rélisis cerebral o
muerte >

No existen estudios que hayan evaluado la correlacié CJentre el curso clinico
de la EHI neonatal, con y sin hipotermia, y cada ‘Ebo de estos desenlaces a
largo plazo. Q
¥
. : KX
5.4.3. De la evidencia a la recomendacion

5.4.31. Calidad de la evidencia 0
/)

S§

N
&
N
@
&
@

Calidad
moderada

de @Z&profecia auto-cumpliday).

La evidencia de la ca%g)ldad predictiva del grado de EHI en neonatos tra-
tados con hipotermibprocede de un analisis realizado por el grupo elabo-
rador de esta guiapé?los ECA incluidos en la RS de Tagin 2012, asi como de
estudios post-hocde dos ECA de hipotermia.*> 104105 L calidad de partida
de la evidenci\ e baja, y se aument6 a moderada por la magnitud de la
asociacion dd)\grado de EHI con el riesgo de desenlace desfavorable.

Se desconagcy cuantos de los pacientes de los estudios fallecieron como con-
secuenci{de la limitacion del esfuerzo terapéutico en base a la presencia de
encefal@patia grave en el examen clinico, lo que podria alterar el valor pro-
nostieg de esta prueba siempre que se evalte el desenlace «muerte» (teoria

9
0O
5.4.3.2. Balaﬁe entre beneficios y riesgos

No es espe@%e ningun efecto adverso directamente relacionado con la gradacion clinica de
la EHI. A%que no existen datos especificos publicados sobre los riesgos de una categori-
zacion *egx’énea, tanto la sobreestimacion como la infraestimacion de la gravedad de la EHI
podri& implicar errores en la toma de decisiones sobre la idoneidad de retirar o continuar
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5.4.3.3. Costes y uso de recursos .‘\QQ
e . : O
De manera similar a la pregunta anterior, no se ha considerado que los aspectos de £bste
efectividad sean importantes para la respuesta de esta pregunta (coste de la eva@cién
clinica muy bajo). >
O
T

5.4.3.4. Valores y preferencias de los pacientes 035
No existen estudios especificos que hayan evaluado el impacto en los padregide la aplicacion
de esquemas de gradacion clinica de la EHI con el objetivo de establecer.@ pronéstico. No
se ha considerado que los valores y preferencias de los padres de los pagientes en relacion a
este punto sean un factor determinante para valorar la fuerza de la reé¢omendacion.

QD

X

. . . . % .
5.4.4. Decision final sobre la fuerza y la d1recc1on§é la recomendacion
o

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de ],i@(f)ecomendaci()n:

De la misma manera que en RN a término o casi téf'g}\lno con EHI manejados en nor-
motermia, en los RN tratados con hipotermia, el grado ncefalopatia, especialmente hacia
las 72 horas de vida, muestra una adecuada capacidagpredictiva de desenlace desfavorable.
La evidencia disponible al respecto es de calidad erada.*>105:1% T os beneficios de esta
herramienta predictiva son superiores a sus riesges.

. : %
La relacion coste / beneficio es favorable. O
No se conocen las preferencias de los &;@ges al respecto.

0
5.4.5. Resumen de la evidenciag’

%
Muerte o discapacidad grave (\b

4

—EnRNa térmi@) o casi término con EHI, el grado de encefalopatia sigue
siendo predj@o en la era de la hipotermia terapéutica.*> 104105
—La recupen@}én del estado neurolédgico parece acelerarse en los pacientes
enfriado%i?unque la hipotermia no modifica el grado de encefalopatia a
las 72 hogas de vida.
— El gragdo de encefalopatia a las 72 horas muestra una elevada capacidad
predictiva de muerte o discapacidad a largo plazo, tanto en pacientes
ejados en normotermia como en pacientes tratados con hipotermia.
— doa persistencia de encefalopatia grave a las 72 horas de vida se asocia
r’QQgeneralmente a un pronostico desfavorable.
[ En pacientes sometidos a hipotermia, la presencia de EHI moderada al
4 ingreso que persiste a las 72 horas se asocia a un pronostico mas favorable

Q . : .
e que en pacientes manejados en normotermia.*? 195106
<
4

Calidad
moderada

Muert@ discapacidad grave, paralisis cerebral, paralisis cerebral 0 muerte

O. . ., .
No@msten estudios que hayan evaluado la correlacion entre el curso clinico de la EHI neo-

al, con y sin hipotermia, y cada uno de estos desenlaces a largo plazo.
O
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L
&

En RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, tra'\égos
o no con hipotermia, se recomienda la utilizacién de la gradacion @nica
de la encefalopatia a las 72 horas como herramienta predictiva det riesgo
de muerte o discapacidad grave. ‘\(D

&

0
. ) ., Q
5.477. Implicaciones para la investigacion b\@
Dado que la hipotermia terapéutica constituye el tratamiento estandat‘ara el RN con EHI
moderada o grave en nuestro entorno, es muy poco probable que nyuevos estudios ayuden
a responder con mayor precision esta pregunta, a excepcion de %malisis adicionales de los
ECA publicados o estudios de seguimiento a mas largo plazo. AN

5.4.6. Recomendaciones

Fuerte

$

S
&P
5.5. (Existen tratamientos farmgcologicos que,

iniciados en las primeras Q?Bras de vida del RN
de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas
con EHI perinatal m%d%rada o grave, disminuyan

la morbimortalidad neurologica?
S

%
5.5.1. Introduccién S
N
Q0
La EHI perinatal esta asociac%)con elevadas tasas de muerte y discapacidad en todo el
mundo. Aunque el tratamien:g&’con hipotermia ha reducido estas tasas, como hemos visto,
esa reduccion dista de ser §tima. Ciertos farmacos administrados al RN con EHI en el
«periodo ventana» de dafig podrian aumentar la neuroproteccion, bien extendiendo esta
«ventanay, bien actuand&%inérgicamente con la hipotermia (siguiente pregunta de esta guia).
Gran parte de la invetggacién actual en neuroproteccion en EHI esta enfocada en estudios
preclinicos y ensay%fclinicos con algunas drogas, con la esperanza de que la combinacion
de distintas terapiﬁ pueda mejorar los resultados neuroprotectores de la hipotermnia. Es
importante, ade@s, realizar estudios de farmacocinética y de seguridad con estos farmacos,
dado que cualguier substancia administrada en el periodo neonatal puede ser toxica en el

cerebro inmésluro.
¥
5.5.2@“&ratamientos farmacolégicos
Seﬁn encontrado 5 articulos para tres tratamientos farmacoldgicos: 2 para el alopurinol

( Ko de ellos es una revision cochrane que incluye 3 ECAs) y el otro una ampliacion de se-
ogguimiento de dos de los ECAs incluidos en el MA, 2 para la EPO y 1 para el fenobarbital.
N
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5.5.2.1. Tratamiento con alopurinol (ALO) oQ
Chaudhari 2008.1° Es una RS cochrane que incluye 114 pacientes procedentes de 3 H%A
(Gunes 2007'7 Van Bel 1998 y Benders 2006'*°). Los estudios incluidos tienen igeras
diferencias en la pauta de administracion del ALO (Van Bel 1998 y Benders 200,@ 0 mg/
kg ALO en las primeras 4 horas y 2* dosis de 20 mg/kg 12 h después; Gunes Zng 20 mg/
kg en las primeras 2 horas, la segunda 12 h después y posteriormente cad®12 horas y
durante 3 dias). Q)

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

— El ntimero (11/11, 17/15 y 30/30 para el nimero de casos/controles @os estudios de Van
Bel 1998, Benders 2006 y Gunes 2007, respectivamente). . Q

— El comparador, que en el caso de Benders 2006 y Gunes 200%& un placebo, no asi en
el de Van Bel 1998 (no hay).

— El ciego en la administracion del ALO se produce en ¢l casB de Benders 2006 y Gunes
2007, no asi en el de Van Bel 1998. . \(SD

— El grado de EHI de los pacientes y el modo de clasi la: 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 EHL¥ve-moderada-grave (Gunes 2007,
Van Bel 1998), donde un 30-40% corresponden #bgrupo de EHI moderada — grave.

— Los estudios de Van Bel 1998 y Benders 2006 n(if'uenen seguimiento mas alla del periodo
neonatal y el de Gunes 2007 llega al menos {aiio de vida.

. O . . .
Kaandorp 2012."° Es una ampliacion del Séguimiento de los estudios de Van Bel 1998
y Benders 2006 que incluye a 54 pacientes \® tuvieron EHI moderada — grave y que son
seguidos durante una media de 5 anos y S@agses (SD de 1 afno y 2 meses).

o
5.5.2.1.1. Muerte neonatal Q?
La RS del ALO (Chadhari 2008106)hn@cluye el outcome conjunto la variable Calidad
combinada «muerte durante el peftodo neonatal y la infancia», por lo que se baja

ha preferido analizar los datos@or separado de los 3 ECAs incluidos (Van
Bel 1998, Benders 2006 y Gu.r@ 2007) para este desenlace. Accediendo a los
datos del articulo original,@}el estudio de Benders 2006, se puede asegurar
que 22 de 23 fallecimientgéée producen en el periodo neonatal, al igual que
en el de Van Bel se pue acer en 3 de los 5 casos que recibieron ALO y en
todos (5/5) del estudio ¢¢ Gunes 2007. En el resto de los casos el fallecimiento
se pudo producir en eriodo neonatal o algo ligeramente después.

Resumen de los fallecimientos en periodo neonatal (tratados vs no): Benders
2006 (13/17 fren@’é 10/15), Van Bel 1998 (2/11 frente a 5/11), Gunes 2007 (3/30
vs frente a 3/3

No hay dife%@mias en el desenlace de muerte en el periodo neonatal.
&}

5.5.21 .‘éjl\/luerte en los primeros dos afos de vida

No seencuentran diferencias en el metanalisis de los 3 ECAs (RR 0.92, CI95% Calidad
1C95% 0,59 a 1,45) si bien los estudios de Van Bel 1998 y Benders 2006 solo  baja
élstran el periodo neonatal y Gunes 2007 llega a un minimo de 12 meses.

ogEn la ampliacién del seguimiento los estudios de Van Bel 1998 y Benders 2006
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S§

del articulo de Kaandorp 2012 hasta la edad de los 4-8 afios encuentra una

tendencia a menor mortalidad en el grupo tratado con ALO en el subgrupo (g)\

de EHI leve-moderada (25% vs frente a 59%; p = 0,053). \<\/
\\?(b

5.5.2.1.3. Muerte o discapacidad grave q§)

Dos estudios recogen este desenlace (Gunes 2007 y Kaandorp 2012). Guneso)oCalidad
2007 lo hace a la edad de 18-21 meses y no encuentra diferencias (RR 0,73, @ baja
95% IC 95% 0,41 a 1,30). Kaandorp 2012 no encuentra diferencias a la edad&e

4 — 8 afios, si bien, aquellos con EHI leve-moderada (excluidos los caso@u’ts

graves segin el EEGa) tratados con ALO si que parecen tener menor @erte-
discapacidad grave (RR 0.40 CI 95% IC 95% 0,17 a 0,94). Q

&

5.5.2.1.4. Desenlace paralisis cerebral grave / discapacidad gri\%

Gunes 2007 no encuentra diferencias (8/28 ALO frente a 12/2865ntrol), nitam- Calidad
poco Kaandorp 2012 (0/16 grupo ALO frente a 1/17 grupa \q@ntrol, p = 0,36). baja

N

O

5.5.2.1.5. Desenlace paralisis cerebral grave . \Q‘D
N
Gunes 2007 no encuentra diferencias (6/58 ALO frer;#’ll/SS grupo control) ni  Calidad
tampoco Kaandorp 2012 (1/28 ALO frente a 1/2@2& baja
¥

5.5.2.1.6. Morbilidad neonatal ‘@
a) Convulsiones neonatales: el MA (Chadhari 2008) no encuentra diferencias  Calidad
(RR 0,93 IC 95% 0,75 a 1,16). D baja
b) Alteraciones en la neuroimagen: un @raudio (Benders 2006) sefiala este des-  Calidad
enlace sin encontrar diferencias en 14§ hallazgos con ecografia en el periodo baja

neonatal temprano (RR 1,12 IC 25&6 ,81 a 1,55), ni en los de la RM realizada
en los supervivientes (RR 1,88 I§5% 0,56 a 6,31).

o)
L
5.5.2.1.7. Desenlace supervivgncia intacta

Gunes 2007 y Kaandorp #012 aportan este dato sin encontrar diferencias. Calidad
N baja

Q
5.5.21.8. Desenlaceo?)ste efectividad

No se ha identiﬁc% ningun estudio con ALO que evalue este resultado es-
pecificamente. O@
I

o
5.5.21.9. Dé’éenlace efectos adversos

Q :
No evahég;ao de manera conjunta en el MA.
@
5.5.6§ Tratamiento con eritropoyetina recombinante humana (EPO)

S 'gn encontrado dos articulos, si bien la administracién de la EPO en uno
& ellos se producen en el intervalo de las primeras 48 horas de vida:
9
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Zhu C., 2009."" Es un estudio randomizado aleatorizado, controlado y ciego
(para la evaluacion de los outcomes de las variables, pero no para el tratamien-
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 £
hasta los 18 meses de vida. Q@

N
Elmadhdy H., 2010."> Es un ensayo controlado, randomizado aleator{gdo,
no ciego para la administracion del tratamiento, si para la evaluacigﬂe los
resultados. Se incluyen pacientes con EHI leve — moderada. Las dogig de EPO
utilizadas son de 2500 U/kg/dosis via subcutanea, 5 dosis, una c dia, ini-
ciada la primera en las 6 primeras horas de vida. Se establecen fres grupos:
15 EHI-EPO, 15 EHI-no EPO, 15 sanos. El seguimiento se regb}za hasta los 6

.

meses de vida. @
N

G
5.5.2.21. Muerte neonatal ‘ C()D
Ningun estudio hace referencia a este desenlace de foﬁ?la aislada, si bien el de
Zhu 2009 senala 2/76 vs frente a 3/82 fallecimienzzében el grupo tratado con
EPO frente al control, por lo que no hay diferenc% en el desenlace de muerte
en el periodo neonatal. [«

Y
O
5.5.2.2.2. Muerte en los primeros dos anédde vida

Tanto Zhu 2009 con un seguimiento he@{g los 18 meses como Elmahdy 2010
hasta los 6 meses, no encuentran diferécias en este desenlace. En el estudio
de Zhu 2009 no hay tampoco difer&cias para este desenlace entre las dos
dosis de EPO utilizadas. N
&
, S0
5.5.2.2.3. Muerte o dlscapa@ed grave

Solo el estudio de Zhu 20 {Dcia este desenlace de forma combinada, siendo
menor en el grupo de E,% (RR 0,62, IC 95% 0,41 a 0,94). Desglosando el
desenlace entre aquell s'con EHI moderada y grave, las diferencias existian
para aquellos con E[%)moderada (RR 0,26, IC 95% 0,09 a 0,76), pero no para
la grave (RR 0,67, 1G95% 0,30 a 1,52). En este mismo estudio, al comparar las
dos pautas de EPQ); no hubo diferencias.

®
55.2.24. D@@nlaee paralisis cerebral grave / discapacidad grave
Zhu 20(();?‘521121 menor discapacidad moderada-grave en el grupo tratado
con EPG,(RR 0,59, IC 95% 0,38 a 0,93), sin diferencias para las dos pautas
utilizadd’s. 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).

Elinahdy 2010, en las evaluaciones realizadas a los 6 meses de vida, encuentra
(S?nos test patologicos (Denver II) y exploraciones neuroldgicas patologicas:
7% frente a 71%, respecto a los controles (p = 0,03).
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5.5.2.2.5. Desenlace paralisis cerebral grave §

N
Zhu 2009 encuentra una tendencia de menor paralisis cerebral en el grupo  Calid
tratado con EPO (RR 0,51, IC 95% 0,23 a 1,11) alcanzando diferencias estadis- modgtdda

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. q§)
>

5.5.2.2.6. Morbilidad neonatal @

’
a) Convulsiones neonatales: Elmahdy 2010 encuentra menor incidenciQZSe Calidad
crisis a las 72 horas y 5 dias en el EEG de los nifios tratados con EPO. é) baja

b) Alteraciones en la neuroimagen: Elmahdy 2010 no encuentra dife((nglcias.

¢) Alteraciones en el examen clinico: Zhu 2009 encuentra mejo@(zs7 exame-
nes neuroldgicos en las escalas de Thompson evaluadas a los 7 @ias de vida
(puntuaciones mas bajas) y en los test NBAS a los 14 y 28 di %‘e vida (pun-
tuaciones mas altas) en el grupo tratado con EPO, tanto en.fiha pauta como
en la otra. N

O
. o {0
5.5.2.2.7. Supervivencia intacta S

. . : O
No se ha identificado ningun estudio con EPO qu@value este resultado es-

pecificamente.
Q
[e;
5.5.2.2.8. Coste efectividad \‘}\(D
No se ha identificado ningtin estudio con@)O que evalue este resultado es-
pecificamente. O
()
O
5.5.2.2.9. Efectos adversos bQ)

Tanto Elmahdy 2010 como Zhu %§9 seflalan la ausencia de efectos adversos
el grupo tratado con EPO. En le-’estudio de Zhu 2009, el grupo control tuvo
niveles de hemoglobina y retjé-ﬂocitos inferiores a las 2 semanas de vida.

N)
5.5.2.3. Tratamiento gg% fenobarbital (FB)
Se ha encontrado un &?iculo:

Singh D., 2005.'3 g(?udio controlado aleatorizado, ciego a la evaluacion de
los resultados, pero'no a la administracion del tratamiento. No hay placebo.
Incluye a 25 RNG@n 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 c&atrol reciben tratamiento con FB si tenfan crisis (aunque en la
discusién&’ destaca que siempre después de las 6 horas de vida). Incluye a
pacientesscon EHI leve, moderada y grave, aunque realizan un analisis post-
hocpas& el grupo de EHI moderada-grave. El seguimiento se limita a los 3
meses.

O
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5.5.2.3.1. Desenlace muerte neonatal

Aungque el estudio de Singh no establece la edad de muerte de los pacientes, Calid
se puede inferir que son en periodo neonatal, sin diferencias entre el grupo b@@
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 q§)

un RR 0,21 (0,05-0,87). p = 0,01 S
%)
g
5.5.2.3.2. Desenlace muerte en los primeros dos anos de vida Q)Q
El inico dato de muerte dado por Singh 2005 es el de muerte al alta, q \s el Calidad
incorporado en el desenlace anterior. <§) baja
0

5.5.2.3.8. Desenlace muerte o discapacidad grave QSO
El desenlace combinado solo se sefiala para el momento de alta(g%ir Singh 2005 Calidad
y no encuentra diferencias (RR 0,73 IC 95% 0,42 a 1,30). - O baja

$

N
5.5.2.3.4. Desenlace pardlisis cerebral grave / disoapa%%%d grave
Singh 2005 no encuentra diferencias ni al alta ni a loé? meses. Calidad

{D baja

Q

5.5.2.3.5. Desenlace pardlisis cerebral grave ")
Singh 2005 no encuentra diferencias. O Calidad
(9$ baja
5.5.2.3.6. Morbilidad neonatal o>
xS

a) Convulsiones neonatales: el articuloéé Singh 2005 sefiala menos incidencia  Calidad
de convulsiones (sin EEG) en el gru@ tratado con FB (RR 0,20 IC 95% 0,05 baja
a 0,84). o

b) Alteraciones en la neuroimagen: no se ha identificado ningun estudio con
FB que evalue este resultado.e@'eciﬁcamente.

S
¢) Alteraciones en el exame \linicoz asumiendo que el alta de los pacientes se
produce en el periodo neoratal (este dato no es posible asegurarlo del articulo),
no se encuentran diferesiéias en el articulo de Singh 2005.

¥
55.2.3.7. Desenla@o’éupervivenoia intacta

Singh 2005 no enéuentra diferencias entre ambos grupos a la edad de 3 meses  Calidad
(14/20 vs frente’(§~ 17, p = 0,15). baja

©
5.5.2.3.8.@&33enlace coste efectividad

No se dentificado ningun estudio con FB que evalte este resultado espe-
cificarfiente.

O
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N
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N

5.5.2.3.9. Desenlace efectos adversos

En el estudio de Singh 2005 no hay efectos adversos asociados al FB (se estudié ~ Calid

exclusivamente la necesidad de ventilacion y la disfuncién multiorganica). bf@
&

5.5.2.4. Otros tratamientos farmacoldgicos o

No se han encontrado articulos que respondan a la pregunta formulada para®

otros tratamientos farmacologico, incluidos el topiramato y el xenon. &Q)
&
: : .y N
5.5.3. De la evidencia a la recomendacion <§)

5.5.3.1. Calidad de la evidencia 30@
La administracion de ALO en las primeras 6 horas de vidaen e %%N con EHI  Calidad
moderada—grave podria disminuir el desenlace combinado d@ muerte o dis- baja
capacidad grave en el grupo de RN con EHI moderada. ) 6

N

Se ha puntuado la calidad de esta evidencia como baJaC_por la inclusion de
pacientes con EHI leve en algunos estudios o exclusivagirente graves en otro,
ademas de las diferencias en el tiempo de seguimientoﬁ%ﬁ?ﬁmero de pacientes
no es alto y la potencia estadistica es del 18%. Adentss, la tendencia sefialada
para el grupo de EHI moderada incluye casos levés, y es un estudio post-hoc,
con las limitaciones que ello conlleva.!%-11 bQ)

La administracién de altas dosis de EPO (2500"U/kg) en las primeras 6 horas  Calidad
de vida parece reducir la incidencia de com¥ulsiones neonatales y mejorar el baja
neurodesarrollo a corto plazo, sin efect@s adversos de consideracién en el

grupo de RN con EHI leve—moderada.g/f)\’

La calidad se ha calificado como «baia» por el seguimiento corto y la evalua-
cion utilizada, que no esta bien definiida con un test de cribado a los 6 meses,
asi como el nimero de pacient@@ncluido en cada brazo, que es escaso. Se
incluyen ademas pacientes coné‘HI leve.

La administracion de EP las primeras 48 horas de vida no reduce la  Calidad
mortalidad aislada, aunquai la combinacion de muerte o discapacidad gra- moderada
ve a largo plazo, indepengientemente de la dosis utilizada (300 U/kg frente a

500 U/kg), sin efectos @\Versos de consideracion en el grupo de RN con EHI
moderada—grave, sop¥é todo en los ultimos.!"

La calidad se ha (ﬁ%’ﬁcado como moderada, dado que es un ensayo clinico
bien disefiado, cgfl un niimero aceptable de pacientes, aunque, cara a la reco-
mendacion soge EPO, es importante que la administracion se produzca en
las primeragAg8 horas. Se mantiene la calidad moderada, pero el valor del RR
rozael 1 (&@4) El analisis separando el grupo con EHI grave del grupo con
EHI mo ada fue un analisis post-hoc, y por tanto no fue tenido en cuenta.

La adwministracion de FB en las primeras 6 horas de vida en el RN con EHI  Calidad
moderada—grave no parece reducir la muerte o discapacidad a corto plazo, baja
aLK ue 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 ‘oQ
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. 12)

N
&
N
@
&
@

N
5.5.3.2. Balance beneficio-riesgo 9

Los estudios realizados no son suficientes para establecer un balance fayerable
a la administracion de ALQO, ante la falta de mayor evidencia de aps@llcia de

efectos adversos y beneficios mas claros. é’b

Los estudios realizados con EPO muestran una seguridad raz {fable ante la
ausencia de efectos adversos y, aunque son necesarios mas EGA! parece ha-
ber cierta evidencia del beneficio de su utilizacion, si bien e&@éastantes horas
después de la ventana terapéutica. N

La insuficiente evidencia del beneficio del FB no justificg su administracion,

a pesar de que los riesgos no son aparentemente impc') antes.
Quizas el balance beneficio-riesgo deba ser valor&ld‘\@de forma diferente para

el grupo con EHI moderada que para el grave. Enlos RN con EHI grave, los
beneficios del tratamiento farmacologico podrian superar a los riesgos de un
neurodesarrollo muy patoldgico; sin embargD, 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 d()nd;"&a evolucion es mas incierta y cuyo
balance riesgo-beneficio resulta mas d¥ficil en la actualidad, ante la falta de
mas evidencia. le)

Es por ello que para el tratamiem@(\con EPO, aunque no es posible establecer
una recomendacion, teniendo uenta el balance de riesgos—beneficios, des-
pués de informar adecuada te a los padres, se podria considerar si no ha
sido posible iniciar la hipo?aia en la ventana terapéutica, dado el alto riesgo
de secuelas, sobre todo en®l caso de la EHI grave, y administrar tratamiento
con EPO dentro de la&&imeras 48 horas de vida. El estudio de Elmahdy
utiliza dosis mas alteg)que pudieran alcanzar dosis neuroprotectoras mas
terapéuticas, segun Igs estudios preclinicos, si bien en su estudio no incluye a
RN con EHI gravehdemés, solo el estudio de Zhu ha demostrado un beneficio
enla muerte/dis%?)acidad a los 18 meses. Este balance riesgo-beneficio resulta
mas dificil de §tablecer en el caso de la EHI moderada.

A2
5.5.3.3. géstes y usos de recursos

Los cokﬁs de los tratamientos farmacoldgicos presentados son claramente
inferiéres a los costes que supone el fallecimiento o la discapacidad a largo
pl.a§de estos pacientes, si bien estos aspectos no han sido evaluados en nin-

AN .
giin estudio.
&
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No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica que evaluen especi-

S§

ficamente estos tratamientos farmacologicos. (g)\
v

5.5.3.4. Valores y preferencias de los pacientes ,Q)(b

: . . $)
No se han considerado los valores y las preferencias de los pacientes para O
dirigir la fuerza de las recomendaciones. S

N2
5.5.4. Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a
favor o en contra) de la recomendacion <§)Q

4

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la reco@'(gndacién:

La evidencia cientifica actual no muestra beneficios de la actgninistraci()n de ALOoFB

en las primeras 6 horas de vida en niflos con EHL.!%6- 11013 T 3

ministracion de EPO si que

ha mostrado beneficios en algtin estudio a corto plazo,“"}%pero faltan datos a mas largo
plazo. Los periodos de administracion y las dosis, ademésytio son homogéneas entre los es-
tudios. No se ha realizado hasta el momento actual evaluﬁciones de coste efectividad con los
farmacos descritos en esta pregunta. No se conoce la;ééinién de los padres a este respecto.

O
9
Q
5.5.5. Resumen de la evidencia 2
La administracion de ALO 3@%15 primeras 6 horas de vida en el RN con
Calidad | EHI moderada — grave no di3minuye la tasa de muerte aislada o la combi-
baja nada muerte o discapaciddd grave, si bien pudiera existir una reduccion de
ambos desenlaces en el&upo de RN con EHI moderada.!*!!!
. La administracion @Qﬁltas dosis de EPO (2500 U/kg) en el RN con EHI
Calidad ) . . .
baia leve-moderada en, las primeras 6 horas de vida reduce la incidencia de con-
J vulsiones neonatajes y mejora el neurodesarrollo a corto plazo.'?
La administra\ﬁ‘ign de EPO en las primeras 48 horas de vida no reduce la
Calidad | mortalidad \Iada en el RN con EHI moderada-grave, aunque si la combi-
moderada | nacion de Muerte o discapacidad grave a largo plazo, independientemente
de la dosidutilizada (300 U/kg frente a 500 U/kg)."
Calidad La adﬁfﬁlistracién de FB en las primeras 6 horas de vida en el RN con EHI
baia mogdgrada-grave no reduce la muerte o discapacidad a corto plazo, aunque
! podria reducir el nimero de convulsiones neonatales."*

®

o
5.5.6. R%&mendaciones
o

.(gJ En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI mode-
& rada o grave, se sugiere no usar alopurinol en las primeras 6 horas de vida,
SO para reducir la muerte o la discapacidad a corto o medio plazo.
&
é\ 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
é" vida, para reducir la muerte o la discapacidad a corto o medio plazo.
o
$
Q
\Z\(D
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&
Son necesarios ECA multicéntricos controlados y aleatorizados, ciegos, que permi{@? de-
terminar el efecto de los distintos farmacos sobre la mortalidad y el neurodes@ollo a
largo plazo en RN con EHI moderada y grave. Estos ensayos, en cualquier casg)g}ieberian
realizarse en conjuncion con el tratamiento con hipotermia. S

5.5.7. Implicaciones para la investigacion

En los tratamientos analizados en esta guia, estaria justificado hacer %As con mas
pacientes, dado que son tratamientos cuya eficacia biologica ha sido den@trada en estu-
dios preclinicos y experimentales de animales, y existe cierta evidencia dg@eneﬁcio en otros
grupos de pacientes neonatales g

o
Dado el elevado nimero de tratamientos que podrian ser u(gﬁzados como terapia
coadyuvante con la hipotermia, es necesario establecer una secueg} a ordenada a partir de
ensayos experimentales que permita seleccionar de la forma ma&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 ensayogierapéuticos y que difundiera
aquellos tratamientos que no han sido exitosos en las fasQ@més iniciales de su aplicacion
para ganar en eficiencia.

cion de los tratamientos y evaluaciones de la discapa¢idad con pruebas similares, facilitaria
la comparacion de resultados en futuros MA. L N con EHI moderada o grave serian
los candidatos a participar en estos ECA ante lagyidencia 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 nifios, por debajo de las 6 horas después del
nacimiento, seria recomendable establecef ¢strategias que permitan informar a los padres

antenatalmente sobre la posibilidad de a@icar estas terapias en el caso de ser necesario.

&

¥
&
.y : :
5.6. (La combinacion de hipotermia con otros

tratamient@farmacolégicos como el topiramato,
EPO, alop@irinol o xenon reduce el riesgo de
muerte g-discapacidad a los 18-24 meses en el RN
con ERI moderada o grave frente al tratamiento
r 9 . . .
solo.gon hipotermia de estos pacientes?
>

2

5.6.1. hﬁrzf‘oduccién
O

Comaa sefialabamos en la pregunta anterior, la combinacion de distintas terapias con el

tratd?niento con hipotermia puede mejorar los resultados obtenidos con ella en nifios con

Elf perinatal. A la hora de valorar la posible toxicidad de estos farmacos, debemos conside-

eérr que la hipotermia puede modificar la excrecion de numerosos farmacos y sus metabolitos.
9

La utilizacién de criterios de inclusion sencﬂlosjﬁd pautas homogéneas de administra-
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5.6.2. Desenlaces S
O
Se han encontrado solamente dos estudios que contestan al desenlace «efectos adv'@{os»,

evaluados en el periodo neonatal. Uno para el topiramato'* y otro para la EPO.”;\'éD

Filippi 2010."* En este estudio se incluyen 27 casos (entre 2007-2009) que reeé)’en trata-
miento con topiramato (TP) e hipotermia (HT) y 27 con s6lo hipotermia (gr historico
entre 2004-2007). Ambos grupos reciben HT y establecen dos subgrupos, u)0 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 s%gﬂministra en las
primeras 6 horas de vida. Los pacientes se distribuyen de la siguiente formra: 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). Ny

Wu YV 2012.""5 Es un ensayo clinico en fase I sobre EPO,@o ciego con escalada de
dosis que incluye a 24 pacientes. La primera dosis la reciben %Abas primeras 24 horas. Las
siguientes cada 48 h hasta un maximo de 6 dosis. Solo el 38% feciben las 6 dosis. Los pacien-

tes se distribuyen de la siguiente forma: 3 casos (250 U/kgl@sis), 6 casos (500 U/kg/dosis), 7
casos (1.000 U/kg/dosis), 8 casos (2.500 U/kg/dosis).

. . . L0

En ambos grupos pudieron haberse incluido pa%@ntes con EHI leve.
O
9
5.6.2.1. Desenlace muerte neonatal Q

: . . . @ ]
No se ha identificado ningtin estudio que evalu®este resultado especificamente. En el estu-
dio de seguridad para el TP"* no hubo mas rtes en el grupo que recibié TPy en el de la
EPO' no hubo muertes asociadas al tratamjiento.

0
5.6.2.2. Desenlace muerte en los @rimeros dos anos de vida

No se ha identificado ningtin estudib%ue evalue este resultado especificamente.

S
5.6.2.3. Desenlace muerte \iscapacidad grave

No se ha identificado ningt@studio que evalue este resultado especificamente.

N
5.6.2.4. Desenlace pdtdlisis cerebral grave / discapacidad grave

No se ha identiﬁcado&%’ngﬁn estudio que evalue este resultado especificamente.
%
5.6.2.5. Desentace paralisis cerebral grave

. % ., . , ,
No se ha 1denp-§cado ningun estudio que evalte este resultado especificamente.

s}
5.6.2.6. Morbilidad neonatal

w9 . . . . . ; ,
a) C?lsmnes neonatales: no se ha identificado ningun estudio que evalie Calidad
este resultado especificamente. muy baja

b)t@lteraciones en la neuroimagen: el estudio del TP'" no encuentra diferen-
@s en las lesiones en la RM entre el grupo tratado con TP frente al no tratado.

(OO
&
N
o
<
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5.6.2.7. Desenlace supervivencia intacta oQ

No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especificamente. /\‘}7
N
o
5.6.2.8. Desenlace coste efectividad c”)@
No se ha identificado ningun estudio que evalue este resultado especiﬁcamentg;b
g
5.6.2.9. Desenlace efectos adversos Q)Q
No se ha encontrado mayor incidencia de efectos adversos en los dos esk@ios Calidad
de seguridad para el TP y la EPO.'* Q muy baja
No se ha encontrado mayor incidencia de efectos adversos en los d@estudios Calidad
de seguridad para el TP y la EPO.! Q)"O baja
SN
o . P
5.6.3. De la evidencia a la recomendacion &

S
5.6.31. Calidad de la evidencia &)

No se han encontrado estudios que evaltien los desenl@%es establecidos para esta pregunta,
salvo para los efectos adversos en el periodo neona& .

No hay un aumento de la incidencia de efectos z@versos con la administra- Calidad
cion del farmaco topiramato junto con hipotetgfia frente a la utilizacién de  muy baja
hipotermia sola. g

Se ha calificado como «muy baja» la calida@ de la evidencia del desenlace de
los efectos adversos para el farmaco topizfimato, dado que sélo hay un estudio
(Filippi 2010'%), de cohortes, con un gé(ﬁao 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, IZos rangos de temperatura utilizados en
el grupo control y en el grupo de‘\ atamiento con TP se superponen entre si
(30-33°C frente a 32-34°C) y sonp,goco extrapolables a la practica clinica en la
actualidad, ya que el rango d{'@ha es 33-34°C. Ademas, puede haber incluido
pacientes con EHI menos @ve, como por ejemplo EHI leve.

Se ha calificado como « ?a» la calidad de la evidencia del desenlace para  (Calidad
el farmaco EPO porq%\sélo hay un articulo (Wu 2012'%). Ademas, aunque baja
es un articulo bien d%@ﬁado, el numero de pacientes no es amplio, sélo 9 de

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

periodo de tiem}y)) amplio (24 horas de vida), junto con la hipotermia, que

se inicia entre oray 18 horas de vida. Excluye ademas algunos nifios con

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

presentar clirica de EHI moderada.

&}
5.6.3.2§Balance beneficio-riesgo

Los&s udios realizados no permiten establecer un balance favorable a la administracion
de@gﬁn tratamiento de forma coadyuvante con la hipotermia terapéutica para disminuir
lémuerte o discapacidad en los RN con EHI moderada-grave. Su ntimero y calidad son
ogt)dmbién muy limitados para establecer su caracter seguro en esta poblacion de ninos, si bien

(§ los dos estudios mostrados'* ' sefialan que son seguros.
S

Q\
@
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Y
Los costes de los tratamientos farmacologicos presentados son claramente inferiores@los
costes que suponen el fallecimiento o la discapacidad a largo plazo de estos pamq&s, si
bien estos aspectos no han sido evaluados en ningtin estudio de forma especiﬁca\\}

5.6.3.3. Costes y usos de recursos

O
T
5.6.3.4. Valores y preferencias de los pacientes o?
No se han considerado los valores y las preferencias de los pacientes paraﬁigir la fuerza
de las recomendaciones. QO
S
Q

5.6.4. Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y\(éa direccidn (a
favor o en contra) de la recomendacion &

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de laé@bomenda(:lon

No se han encontrado estudios que evalten los deserk&es establecidos para esta pre-
gunta, salvo para los efectos adversos en el periodo neotiatal. Existen diversos ensayos cli-
nicos en curso con distintos farmacos. No se ha realizaé@ hasta el momento actual estudios
de coste efectividad con los farmacos descritos en e@ pregunta. No se conoce la opinion
de los padres a este respecto. Q&

g
5.6.5. Resumen de la evidencia . @
JEN)
) No existen diferencias en Hos efectos adversos de los nifios con EHI tra-
Calidad i ) .
. tados con hipotermia y o EPO frente a los no tratados con estos far-
muy baja

maCOS.”4’ 115

Calidad | No hay diferencias Qlos hallazgos en las pruebas de imagen de nifios tra-

baja tados con hipoterinia y TP frente a los tratados sélo con hipotermia.!* 5

U

&

\
5.6.6. Recomendacw@s

En los R‘l@de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI peri-
natal @derada o grave se sugiere en el momento actual no usar ningtin
tratzé?iento farmacologico de forma coadyuvante con el tratamiento con
hl,pﬁermla para reducir la muerte o la discapacidad.

5
5.6.7. Imghcacmnes para la investigacion

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

0 Existen algunos tratamientos cuya eficacia biologica ha sido demostrada en estudios
(’Jprecllnlcos y experimentales de animales y existe cierta evidencia de beneficio en otros

o@
g
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grupos de pacientes neonatales, por lo que seria deseable su inclusion en estudios de farn‘@g
cocinética y seguridad. De la misma forma, tratamientos como la EPO o topiramato,gue
apuntan evidencia de seguridad, son potenciales candidatos para ser incluidos en ex§ayos
multicéntricos que determinen desenlaces de muerte y discapacidad a largo plazo.\)(b

Dado el elevado ntimero de tratamientos que podrian ser utilizados co \terapia
coadyuvante con la hipotermia, es necesario establecer una secuencia ordu@?j a partir
de ensayos experimentales en el laboratorio y en animales que permita se ¢Ccionar de la
forma mas eficiente posible aquellos con mas probabilidad de éxito en lasfiitimas fases de
los ensayos clinicos. En este sentido, seria deseable una red que coordina? los potenciales
ensayos terapéuticos y que difundiera aquellos tratamientos que no hapsido exitosos en las
fases mas iniciales de su aplicacion, para ganar en eficiencia. <§)

La utilizacion de criterios de inclusion sencillos, con pautas h@nogéneas de adminis-
tracion de los tratamientos y evaluaciones con test de la discapac&d similares facilitaria la
comparacion de resultados en futuros metanalisis. Los RN con EMI moderada o grave serfan
los candidatos a participar en estos ensayos, ante la eviden,c@existente que la hipotermia
terapéutica es beneficiosa en este grupo de pacientes. Dad@as limitaciones existentes por
la estrecha «ventana terapéutica» en este grupo de niﬁos@r debajo de las 6 horas después
del nacimiento, seria recomendable establecer estrategiaé)b]ue permitan informar a los padres
antenatalmente sobre la posibilidad de aplicar estas grapias en el caso de ser necesario.
Q@

¥
&

: N,

5.7. (El tratamiento de laéérlsls eléctricas en los RN
de edad gestacional’mayor o igual a 35 semanas
con EHI perinataltratados y no tratados con
hipotermia terageutica influye en el riesgo de
muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

9
N
5.7.1. Introduccion (DQ
N
Q

Las convulsiones ele@‘ogréﬁcas son frecuentes en neonatos con EHI y su tratamiento es

controvertido. Exis?¢ un impacto potencial de que dichas crisis subclinicas conlleven un

peor desenlace epterminos de muerte o discapacidad moderada-grave o epilepsia durante

el desarrollo. e{g

Para re@ﬁqgnder a esta pregunta se seleccionaron 4 articulos. Tres no consideraron la
hipotermiazgomo terapia neuroprotectora en los RN con EHI, por lo que no se responderia
de maneyd irecta a la pregunta (Evans 2007,"® Van Rooij 2010'7 y Singh 2005'%). El cuarto
estudg& respondié de manera directa a la pregunta (Wusthoff 2010').
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5.7.2.1. Mortalidad o discapacidad grave <\(}7

5.7.2. Desenlaces

AN
Evans DJ"¢ realizé una RS evaluando el efecto del tratamiento con anticon- Q@ad

vulsivantes en nifios con asfixia perinatal sobre las variables muerte o disca- ~_Chaja
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 signiig)
cativas en las tasas de discapacidad grave del desarrollo neurologico, ewfre
los grupos experimentales y de control (Goldberg 1986, Ruth 1991, Hal @98)
(RR tipico 0,61; IC 95% 0,30 a 1,22). Solo un estudio incluido en la r&vision
(Hall 1998) encontroé una reduccion significativa del riesgo relativo ¢l resul-
tado combinado de discapacidad grave del desarrollo neurolégiczx}o muerte
en el grupo tratado con fenobarbital (RR 0,30; IC del 95%: 0 1©a 0,93). El
metanalisis, que combino los resultados de estos tres estudios, ;a%poco revelo
diferencias significativas en el riesgo del resultado combinade‘de muerte o dis-
capacidad grave del desarrollo neuroldgico (RR 0,78; IC dek95%: 0,49 a 1,23).

No obstante, todos los estudios incluidos tenia insuficiegcias metodologicas,
como: escaso tamafo muestral, pérdidas signiﬁcativasébsteriores ala asigna-
cion al azar (23% en Hall, 13% en Kuzemko, 3% en‘ééldberg), posibles sesgo
de intervencion concomitante y evaluacion de resgiitados sin cegamiento, por
lo que la validez de estos resultados es limitad%@

@
5.7.2.2. Mortalidad @0
Solo un estudio prospectivo ha exami indirectamente esta cuestion, al ~ Calidad

ser su objetivo dilucidar la incidencia§Pel momento de las convulsiones en muy baja
neonatos a término consecutivos comwEHI que reciben hipotermia corporal

total (Wusthoff 2011'%). Este estudio%cluyé solo 26 pacientes, 18 de los cuales

(69,2%) recibieron drogas antiepagpticas. El pequefio tamafio muestral no

permitié conocer si la presenciggde convulsiones agrava el riesgo de muerte.

La RS (Evans DJ'), que int c)1'a 7 ECA en RN mayores de 37 semanas de  Calidad
edad gestacional con asfixi@perinatal, no encontré diferencias significativas baja
entre las tasas de mortalidad de los grupos experimentales y de control en

los cinco estudios que compararon barbituricos con el tratamiento estandar:

RR 1,13; IC 95% 0,59 5325?17 (Goldberg 1986; Hall 1998; Ruth 1991; Singh 2004;
Vargas-Origel 200@

El ECA de SingheD.'"® refiere que la administracion de fenobarbital durante  Calidad
las primeras 6 iCde vida en pacientes asficticos no reduce la mortalidad al alta baja
(5/20 frente %%5, RR =1,33 (0,36 a 4,92 I1C 95%).

En el estud? de Van Rooij'" se aleatorizaron los pacientes en dos grupos: A, Calidad

RN congrisis clinicas y subclinicas (n = 19) y B, RN con crisis clinicas (n = baja
14). L@ortalidad 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
gr~@o B, 7 de 14 sobrevivieron y 7 pacientes fallecieron en el periodo neonatal
70). E1 RR de fallecer en el grupo A fue 0,63 (0,27 a 1,47). No obstante, de
(o®ste estudio no puede extraerse resultados crudos exclusivamente para crisis
eléctricas.

'S
o@
g
<

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 93



5.7.2.3. Parélisis cerebral OQ .

No se ha identificado ningun estudio que evalte este resultado especificamente /\‘}7
N
o
5.7.2.4. Discapacidad moderada grave E)@

En la RS de Evans DJ"® tampoco se registraron diferencias significativas en S alidad
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 19

Ruth 1991; Hall 1998). Como senalabamos anteriormente, solo el estudi\ e

Hall 1998 mostro una disminucion del desenlace combinado de muerte&-/dis-

capacidad. <§)
El segundo ECA de baja calidad, es un estudio aleatorizado, coni@blado de Calidad
Singh'" con el objetivo de determinar si la administracion de fen@arbital en baja

las primeras 6 horas de vida en RN > 34 semanas con EHI dismiayye los resul-
tados adversos. Para ello se administré fenobarbital 20mg/kgé&7 a25RNcon
convulsiones clinicas. Grupo control de 20 pacientes. Defire«discapacidad»
como: alteracion neuroldgica al alta (tono anormal, func@ cortical alterada
y anomalias neonatales persistentes en los reflejos). Losyresultados muestran
una reduccion del desenlace de discapacidad de 6/20 3§%) en el grupo de tra-
tamiento frente a 9/17 (53%) en el grupo control: R& 57 (IC 95% 0,25-1,27).

5.7.2.5. Convulsiones clinicas o eléctricag’

El tnico estudio que incluye como tratamie‘S@) la hipotermia en los pacien- (Calidad
tes con EHI moderada-grave es el estudigprospectivo no aleatorizado de baja
Wusthoff CJ.""® Este estudio determina.J@incidencia y el momento de apari-

cion de las crisis eléctricas detectadas n@diante EEG convencional (inicio 9,1

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

18 pacientes con antiepilépticos (6% 70) durante la hipotermia y se adminis-

tr6 fenobarbital a 10 (38,5%) por’\®ospecha de convulsiones clinicas antes de
monitorizar a los pacientes cop2EG. De estos 10, 7 tenian crisis eléctricas.

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

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

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

miento. Concluyen que‘l@hipotermia no afecta en la incidencia de aparicién

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

en la literatura del 4% en nifios no tratados con hipotermia (Murray DM

2006; Shankaran 2005; Gluckman PD 2005). Dado el escaso tamafio muestral

no se pudo apr@r si existia una correlacion entre la presencia de crisis y

lesion cerebra}?m la RNM.

LaRSde Ev<le DJ!"¢ valora el control de las crisis convulsivas como desenlace  Calidad

secundar& dos estudios compararon el fenobarbital vs control e informa- baja
ron de 49 tasas de crisis convulsivas durante el periodo neonatal (Hall 1998;
Varga&=Origel 2004); ninguno de ellos encontroé diferencias significativas en

las tasas. Goldberg 1986 comparo tiopental vs control e informo de: A) la pro-
parcion de RN que sufrieron crisis convulsivas durante los tres primeros dias
ctévida, y B) a los tres dias de vida. No se apreciaron diferencias significativas

R = 1,03; IC del 959% 0,74 a 1,44 y RR = 1,06; IC del 95% 0,40 a 2,77, res-
pectivamente). Vela 1987 al comparar fenobarbital con fenitoina refirio tasas
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similares de crisis convulsivas durante la primera semana. Kuzemko 1972 no ,‘§
encontré diferencias significativas en la proporcion de nifos que sufrieron (g)\
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 \}(b
tienen un tamano muestral muy pequefio (menor de 40 pacientes). c’}

De los estudios incluidos en la RS, solo Hall 1998 realiz6 una adecuada ocul- Q(D

tacion de la asignacion, y ningn estudio utilizo un placebo. Solo los estudio @

de Vela 1987 y Kuzemko 1972 fueron cegados. En los cinco estudios que

cegaron al cuidador existe el sesgo potencial asociado a las intervencid@ies
concomitantes (Goldberg 1986; Hall 1998; Ruth 1991; Singh 2004 y Vargas-

Origel 2004). <§)

Van Rooij""” analizo el efecto del tratamiento (reduccion de la dﬁ@lcién de Calidad
las crisis y disminucion del dafio cerebral en RNM a los 4-10 di@(ﬁ sobre las baja
crisis subclinicas detectadas mediante aEEG en RN mayores d¢,37 semanas
con EHI diagnosticada segun criterios de Sarnat y Sarnat.,]q& pacientes no
fueron tratados con hipotermia y se aleatorizaron en dos &rupos, A (19 RN
con crisis clinicas y subclinicas) y B (14 RN con crisis ¢linicas). Se inicio el
tratamiento segun el protocolo: 1° fenobarbital, 2° midd@zolam, 3° lidocaina,
4° clonazepam, 5° piridoxina, 6° otros, si bien entre 2 03-2005 la lidocaina fue
el tratamiento de eleccion de segunda linea. De los N incluidos, 26 (78%)
recibieron tratamiento con midazolam como 2° lifiéa. En el grupo A, 11 (58%)
tenian EHI moderada y 8 (42%) grave. En el gggpo B, 7 (50%) tuvieron EHI
moderada y 7 (50%) grave. Las pérdidas fuergn del 7%. Aunque la duracion
(mediatDE) de las crisis fue menor en el gr oA (1964340 min) respecto del B
(503%+1.084 min), no fue estadisticamente sigaificativa. La duracion de las crisis
fue mayor en los pacientes que presentar HI 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@) (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
7114 (50%). El nimero de pacien &8 con > 3 farmacos en el grupo A fue 14/19
(74%) y en el grupo B, 7/14 (502’.&' No hubo significacion estadistica. Aunque
los pacientes que tenian mayotsgravedad de EHI presentaron una mayor dura-
cion de las crisis, las diferengias no fueron significativas. Se realizo una RMN
en 26 pacientes (79%), 15 &R el grupo A y 11 en el grupo B, a los 4-10 dias de
vida. La gravedad del dano en RMN fue establecida mediante un escore que
puntuaba el dafo en éﬁ, BPCI, SB (puntuacion minima 0; maxima 11). En
ambos grupos la %@a fue de 4; RR 1,36 (0,79 a 2,35). .

Concluyen que héy una tendencia a la reduccion de la duracion de las crisis
(clinicas y subétinicas detectadas con EEGa) cuando son tratadas. A pesar de
sus datos, sugi¢ren que la deteccion precoz de las crisis eléctricas y clinicas y
su tratamiea%é) precoz disminuirian el dafio cerebral.

El segundo ECA (Singh ') es un estudio aleatorizado, controlado, en el que ~ Calidad
el dia@stico de convulsion fue clinico. Como segundo desenlace valoran la baja
presgnl ia de convulsiones 2 (8%) frente a 8 (40%); RR = 0,20; IC 95% 0,05 a
0,8@OR =0,13; IC 95% 0,01 a 0,83. También las valoraron en el subgrupo de
I 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
Crasficticos disminuye la incidencia de convulsiones.
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5.7.3. De la evidencia a la recomendacion ‘§

S
5.7.3.1. Calidad de la evidencia's 1% AP
N
. Mortalidad, discapacidad o muerte/discapacidad. Se ha disminui@‘fa ca-
Calidad . . . . . . . S . .,
Baia lidad de la evidencia por inconsistencia, evidencia indirecta, 1mpé’b1s1on y
J el riesgo de sesgo. N
Calidad | Convulsiones. Se ha disminuido la calidad de la evidencia pg®inconsisten-
Baja cia, evidencia indirecta, imprecision y el riesgo de sesgo. Q)Q
&3
5.7.3.2. Balance entre beneficios y riesgos Q

En la RS de Evans DJ 2007, ¢l estudio de Ruth 1@‘{ reflejé que no hubo
diferencias significativas en el cociente intelectua & 1os supervivientes a los
seis afios de edad, entre los que habian sido trat%i s con fenobarbital o con-
trol durante el periodo neonatal. Singh 2004-d¢claré que no se observaron
efectos secundarios del fenobarbital (hipots {\sién, depresion respiratoria o
somnolencia excesiva) durante el estudio. Goldberg 1986 informo sobre un
aumento del riesgo relativo de hipotensionh neonatal, que requiri6 el apoyo
de farmacos inotropicos, asociado CQ@ tratamiento con tiopental, aunque
este aumento no fue significativo @@ =1,76; 1C 95%: 0,98 a 3,16).

Los beneficios descritos sobre la@uracion de las crisis y a corto plazo son
mayores que los riesgos posibles’de determinados farmacos anticonvulsi-
vantes (hipotension arterial @*Signiﬁcativamente mayor en tratados frente
a no tratados, no disminuéin del cociente intelectual en seguimiento de
pacientes tratados con fg’@barbital).

>

%}
5.7.3.3. Costes y uso de recursb%)

TS

Los farmacos angponvulsivantes empleados en la practica clinica habitual
(Fenobarbital, gﬁdazolam, Lidocaina) tienen un coste bajo. La monitori-
zacion eléct de las crisis convulsivas requiere de un aparataje relativa-
mente barato (AaEEG), que, sin embargo, suele estar disponible en las UCI
neonatalq«b, o se ha considerado el que coste sea determinante en la toma
de decigo‘n para esta pregunta.

No sgznan encontrado estudios de evaluacion econémica que evalle especi-
ficatiiente esta intervencion terapéutica en el contexto de la pregunta clinica.
(]
e
5.7.3.4. Va(lnoms y preferencias de los pacientes

bQ) No se ha encontrado informacion especifica sobre los valores de los padres
X2 a este respecto.
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5.7.4. Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccién (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 férmac@g) anticon-
vulsivantes en ninos con EHI con crisis eléctricas no afecta a la mortalidad @1 riesgo de
discapacidad moderada/grave posterior. El empleo de estos farmacos parece ggortar la dura-
cion de las crisis. Existe un escaso nimero de pacientes evaluados y la calid#d de los estudios
es baja. No existe evidencia del efecto de estos farmacos en nifos tratad'@ con hipotermia.

N
4
o o2
5.7.5. Resumen de la evidencia ;0@
[04)
) En RN con EHI no tratados con hipotermia, ﬁsadministracién de anti-
Calidad . . . .
. convulsivantes no afecta a la mortalidad o q@a discapacidad moderada
baja grave. 3 116, 17 i\S
Calidad En RN con EHI no tratados con hipot S‘rﬁia, el tratamiento de las crisis
baia eléctricas disminuye su duracion y se d\ onoce si esto podria relacionarse
J con menor dafio a largo plazo.' ‘ng}'
(%4
i ¥
5.7.6. Recomendaciones

XY

N
Débil En los RN de edad gestac@?al mayor o igual a 35 semanas con EHI no
tratados con hipotermia terapéutica, ante la presencia de crisis eléctricas,
se sugiere administrar fA¥macos anticonvulsivantes.

v Enlos RN deedad g s;y;éional mayor o igual a 35 semanas con EHI signifi-
cativa tratados con hipotermia terapéutica, se sugiere administrar farmacos
anticonvulsivante&si existen crisis eléctricas mantenidas.
o
N
5.771. Implicaciones péia la investigacion

Se precisan estudios alé&orizados, controlados, enmascarados adecuadamente y con una
adecuada potencia (t@’aﬁo muestral) que examinen si el tratamiento de las crisis eléctricas
tiene un impacto b@ﬁcioso o no sobre la morbimortalidad neurologica en neonatos con
EHI en tratamie%@con hipotermia.

O
>
\p)
&
N
05
o@
L\b
§
>
&

S
o@
g
<

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 97



oy . . . M4 4 Q.
5.8. (La sedacion con derivados opioides en el recién O

nacido con EHI (con o sin hipotermia) disminu&é’el

riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meges?
O

5.8.1. Introduccion @
g

La induccién y el mantenimiento del neonato con EHI en hipotermia puedéh producir estrés
o disconfort, lo que implica que es un imperativo ético aliviarlo. De aq&ue la mayoria de
directrices internacionales recomienden la sedoanalgesia en estos recigi¥nacidos (Azzopardi
2009;* Hoehn 2008'?). Se ha evidenciado en modelos animales que ¢hestrés y/o dolor pueden
contrarrestar los beneficios neuroprotectores de la hipotermia y estos farmacos parecen
tener propiedades neuroprotectoras, pero no se ha evidenciado&n recién nacidos.

Para responder a esta pregunta se seleccionaron dos ar@ulos: el primero es un ECA
(Simbruner 2010%) que responde a la pregunta seleccionadade forma indirecta; y el segundo
articulo (Angeles 2005'%) es un estudio no aleatorizado, refrdspectivo, de baja calidad, donde
no se aplica la hipotermia como tratamiento terapeﬁtie’)ﬂ

N
O
9
5.8.2. Desenlaces Q

%
5.8.2.1. Muerte o discapacidad grave ‘Q)b
El ECA europeo de Simbruner 2010% evaluéﬁé\ eficacia de la hipotermia versus
la normotermia. Como primer resultado consideraron muerte o discapacidad .
grave a los 18-21 meses (déficit de 3 sobr e Palisano o cociente de desarrollo Cahdaq
<2 DE o déficit visual cortical grave). £1 RAR fue de 31,8% (IC 95% 15,2% a muy baja
48.,4%);1a RRR 38,4% (IC 95% 18,4"/&58,5%) y el ORa (ajustado por gravedad
de EHI): 0,21 (IC 95% 0,09 a 0,54)Cy un NNT de 4 (IC 95% 3 a 9). En cuanto
a la muerte o discapacidad gra\'@ los 18-21 meses en ninos con EHI grave,
el ORa (ajustado por gravec{aébde EHI) fue de 0,17 (IC 95% 0,05 a 0,57). El
riesgo basal o riesgo de mu o discapacidad grave en el grupo control fue
del 83% (en nifios con EH@aves del 90,7%).

En este ECA, ambos gra{pos de pacientes tratados o no con hipotermia reci-
bieron morfina en infi%i6n continua (0,1 mg/kg/4 horas) o fentanilo a dosis
equivalente. Los autgoss argumentan que de forma indirecta la administracion
de estos sedonalgésicos podria haber disminuido el NNT en comparacion con
otros ECA de hif¥étermia (ver preguntas 3 y 4 de esta guia, donde se analiza
el NNT de los @iferentes ECA que evaltian el tratamiento con hipotermia en
nifios con . Los autores no hacen referencia a la dosis administrada de
fentanilo, al,tiempo de administracion de los opioides o si se administraron
con otro grmacos. Las pérdidas fueron del 10%. También cabe destacar la
presendia en la cohorte de un alto porcentaje de pacientes nacidos fuera de los
centrés participantes. Esto implica un alto riesgo basal y podria condicionar
un@obreestimacién del efecto (hipotermia) respecto a otros estudios, que,
d&sta forma, no estaria en relacion con la sedacion. Por tltimo, no existe

mascaramiento en la intervencion, aunque si en la valoracion del resultado.
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Existe otro estudio no aleatorizado de Angeles 20052 que evalua 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

dosis e intervalos (estan especificadas por los autores, ver tabla resumen). Nig®
gun RN recibid6 a la vez bolos y perfusion continua de opioides. Los resul‘ga@s
mostraron que los RN que recibieron opioides en la primera semana de-yida
tenian puntuaciones de RNM cerebral mas bajas (menos evidencia de dﬁo) en
todas las regiones del cerebro comparado con los que no recibieron e$t trata-
miento. Este hallazgo presentaba significacion estadistica en toda$-ias zonas
valoradas. En cuanto al seguimiento, los tratados tenian mejores réultados del
PCPCS (Pediatric Cerebral Performance Category Scale) y en 1 Tevaluaciones
neuromotoras que los no tratados. Estas medidas podrian se{f?na medida in-
directa del desenlace de discapacidad grave incluido en est\&)regunta. Como
limitaciones, cabe sefialar el tiempo de seguimiento cort&gf el escaso tamafio
muestral. Ademas ninguno de los pacientes fue tratadpéﬁn hipotermia.
&

5.8.2.2. Mortalidad &
En el ECA de Simbruner 2010°” el ORa (ajust por gravedad de EHI) de
muerte en los tratados con hipotermia fue dg 0,48 (IC 95% 0,21 a 1,13). El
riesgo de muerte en grupo control fue 57%, Nilevamente estos resultados son
inferiores a los de otros ECA de hipotermizggn los que no se empled de manera
sistematica la sedacion en todos los pac‘j/w)égtes.

%)

5.8.2.3. Parélisis cerebral b‘b

En el ECA de Simbruner 2017 lf{gR (ajustada por gravedad de EHI) para
paralisis cerebral discapacitantqgl’ue de 0,21 (IC 95% 0,06 a 0,67), con una tasa
de paralisis cerebral discapaéj\»gzlnte del 47,6% en el grupo control. Estos resul-
tados son inferiores a los desotros ECA de hipotermia en los que no se empled
de manera sistematica la $¢dacion en todos los pacientes Por otro lado, los
resultados de Angeles 2065 sefialados previamente apoyan de forma indirecta

el posible efecto bene&?‘loso de la sedacion sobre este desenlace.

&

5.8.2.4. Convulglbones

Enel ECA de %)Obruner 2010°7 un 27,4% de los pacientes en hipotermia (17/62)
presentaron¢aenos convulsiones clinicas comparado con los de normotermia
31/63 (49,2%), diferencia estadisticamente significativa. En cambio no hubo
diferencjas’en el numero de crisis eléctricas registradas en EEG convencional
o en el BEG integrado por amplitud ni en el nimero de anticonvulsivantes
admifustrados. La diferencia en convulsiones clinicas y por consiguiente en
usgrde anticonvulsivantes ha podido influir en los resultados (aunque es poco
pggaable). Estos resultados son mejores que los observados en los otros ECA

hipotermia en los que no se empled de manera sistematica la sedacion en
todos los pacientes.
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5.8.3. De la evidencia a la recomendacion ‘§

S
5.8.3.1. Calidad de la evidencia A7
N
Calidad La sedacion con derivados opioides en RN con EHI moderada o g@% tra-
mu tados con hipotermia disminuye el riesgo de muerte o discapaciqléﬂ grave.
Ba'z Es posible que la sedacion aumente el efecto neuroprotector ejercido por
) la hipotermia.*’ Q)o)
~
Calidad | La sedacion con opioides en RN con EHI disminuye el rigsgo de dafio ce-
Baja rebral en estos pacientes.'? S
&
- : Q
5.8.3.2. Balance entre beneficios y riesgos Ny

La sedacion sistematica en nifios con EHI moderada o grave podbc?a interferir en la valora-
cion clinica del grado de encefalopatia, ya que estos farmacos pueden disminuir el nivel de
conciencia. También pueden producir depresion respiratoriacjo que puede suponer un pro-
blema en pacientes no intubados, quienes podrian requer@licio de ventilacién mecanica.

La dosis de estos farmacos por otro lado tampoco g{é bien definida. Muchos de ellos
tienen una eliminacion hepato renal que podria estar@(‘.é:rada en el paciente con fallo mul-
tiorganico después de una agresion hipéxico-isqui?;ca, y también debido a que la hipo-
termia puede influir en la farmacocinética y farnQ dindmica de estos farmacos sedantes.

El enfriar a un paciente hasta 33-34°C sin.$&dacion adecuada podria considerarse no
ético por el malestar que esta intervencion pugde producir.
S

N
5.8.3.3. Costes y uso de recursos >
x3

El empleo de los derivados opioides mﬁ{fhabituales en la practica clinica habitual, como el
fentanilo o la morfina, tienen un cost&bajo. No es de esperar que esto influya en la toma de
decision clinica a la hora de emplea\ esta terapia en los recién nacidos con EHI.

No se han encontrado estudios de evaluacién econdmica que evalte especificamente

esta intervencion terapéutica @el contexto de la pregunta clinica.
N

QL
5.8.3.4. Valoresy prefe@ncias de los pacientes

No se ha encontrado gbrmacién especifica sobre los valores de los padres a este respecto.
Es de esperar que la seédacion de su hijo fuera vivida por los padres como algo positivo, al
trasladar un mayor@onfort. Por otro lado un exceso de sedacion podria ser percibida por
los padres como 3} icador de mayor gravedad.
&
5.8.4. Detision final sobre la fuerza y la direccion de la recomendacion
¥

Aspectp?que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

@ste una escasa evidencia cientifica sobre la eficacia del empleo rutinario de opioides
en @ RN con EHI.'* Esta evidencia ademas es de caracter indirecto.’” El empleo de opioi-
d{s\puede condicionar efectos secundarios, como depresion respiratoria en el paciente no

ubado. Atin cuando no se ha demostrado que ¢l enfriamiento del bebé con EHI conlleve
Destrés 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 asoc1ado‘@(i\
enfriamiento es un imperativo ético y es este el aspecto que ha pesado en nuestra reco%@n

dacion. \Q/
La relacion coste/beneficio es favorable. Se desconoce la opinion de los pa(l@(s? a este
respecto. q§)
>
5.8.5. Resumen de la evidencia {\\Q’

Calidad [ La sedacion con opioides en RN con asfixia no tratados@n hipotermia dis-

baja minuye el riesgo de muerte o discapacidad grave.* @
Calidad | La sedacién con derivados opioides en RN con asfixi iratados con hipoter-
muy baja | mia disminuye el riesgo de muerte, discapacidad ¢ o la combinacion de
ambas, asi como la gravedad del dafo apreciadoumediante RM cerebral.”’
P
<
5.8.6. Recomendaciones O
O

Se sugiere la sedacion rutinaria con dqév‘édos opioides, tipo morfina o fen-
tanilo, en los RN de edad gestacionalGhayor o igual a 35 semanas con EHI
v tratados con hipotermia para dismfauir el estrés y el malestar asociado al

enfriamiento corporal, asi como gmblemente aumentar el efecto neuropro-
tector de la hipotermia.

NG
O\}
5.8.7. Implicaciones para la invegtigacion
&

Se necesitan mas estudios que evalién el estrés y malestar asociado a la hipotermia tera-
péutica, asi como el impacto de a s sobre la estabilidad fisiologica y la morbimortalidad
neurologica. También es preciso@)nocer si el empleo de derivados opiodes de manera sis-
tematica en nifios con EHI tiené‘hn efecto neuroprotector. Se recomienda que los estudios
que evalten la eficacia neuro;ébtectora de la hipotermia sefialen esta variable y ajusten los
resultados por esta Varlabl%
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. ’ . &L
6. Estudios pronosticos P

S
o
y
i
Preguntas para responder: c‘}.
* En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, jcual es el gqfor pro-
nostico del electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa)? 2

* En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, jcual eé\él valor pro-
nostico de la resonancia magnética cerebral? b\@

* ;Cudl es el valor pronostico de los biomarcadores en sangre, cqﬁia, o LCR para
predecir muerte o problemas neuroevolutivos en el RN con E\Iﬁmoderada o grave
tratado o no con hipotermia? 80\

AN

>
&

6.1. En pacientes con EHI tratado§§ no tratados
con hipotermia, jcual es el vator prondstico del
. N .
electroencefalograma integrado por amplitud
N
(EEGa)? Q
¥
S‘D
O
Una de las herramientas diagnosticas ﬁcipales en los nifios con EHI es el Calidad
electroencefalograma integrado por affiplitud o EEGa. Su facilidad de apli- muy baja
cacion e interpretacion a pie de cuna-{iel paciente por parte del personal de la
unidad neonatal le ha convertido, efrmonitorizacion indispensable en las uni-
dades de cuidados intensivos. Sipembargo, el patréon oro de la monitorizacion
de la actividad cerebral sigue signdo hoy el electroencefalograma convencional.
Walsh 2011'*' recientemente igvisaba la evidencia que sustenta el empleo del
electroencefalograma conyencional en nifios con EHI, sefialando alguno de
sus problemas, como sonfg ificultad de contar con un neurofisiélogo 24 horas
al dia para interpreta@s registros a pie de cuna del paciente. Los autores
concluyen que los re nacidos con EHI con trazados del EEG normales o
levemente alteradegZtienen un desarrollo normal entre el 78 y el 100% de los

casos, mientras quelos pacientes con trazados anomalos tienen un desarrollo
adverso en la p@tica totalidad de los casos.

6.1.1. Introduccidon

Para respor@f(?a la pregunta planteada, los autores de esta guia hemos de-
cidido centparnos en analizar el valor pronostico del EEGa en pacientes con
EHI traté&s o no con hipotermia, ya que consideramos que es la herramienta
prondstiga inicial actualmente empleada en la mayoria de unidades neonatales
de nuéstro entorno europeo.

O
L lequeda bibliografica inicial identifico un total de 51 articulos, de los que
xcluyeron 28 por no ser relevantes para la pregunta planteada (ver mate-
(,%ial metodolédgico para detalles de la seleccion de la literatura y elaboracion
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de esta pregunta 11). Entre los articulos incluidos existia un MA (Spitzmiller
2007%) que analizaba el valor pronostico del EEGa en pacientes no tratados
con hipotermia. En él se incluian 8§ estudios publicados entre 1996 y 2005 (Eken
1995,%7 Toet 1999,'22 Ter Horst 2004,'* Hellstrom Westas 1995,>* al Nageeb
1999.'% Thornberg 1994,'* van Rooij 2005,'*” 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 incluyo la escala de Griffith®
(anormal si menor o igual a 85) y de paralisis cerebral segtn criterios de P@
berg. Los resultados del MA sobre capacidad predictiva de muerte neogntal
o discapacidad moderada o severa grave de un EEGa alterado en F@ con
EHI son S 91% (IC 95% de 87 a 95), E 88% (IC 95% 84 a 92), CPP 10,1 4C 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. SWwcalidad es
muy baja, ya que no se ha realizado una busqueda bibliogra (ﬁ)exhaustiva,
no se detallan los articulos excluidos y no se evalua de mabera 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 metodolégicos, como otros clinicos del mon}@o de colocacion del
EEGa). Ademas, los criterios de inclusién no son cla@s, como tampoco lo es
la clasificacion en normal o anéomala del EEGa, ni la@bﬁnicién de seguimiento
adverso. Existe una marcada heterogeneidad entre el momento de registro
del EEGa y el seguimiento que oscila desde 10@?3 dias post alta hasta los 18
meses. En cuanto a la relacion directa con la‘wgunta 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 s@%iferencia entre el valor prondstico
del EEGa en diferentes momentos de ¥da del RN. Esto es importante en la
valoracién clinica del paciente. b@

Dada la gran heterogeneidad exjé\nte en este MA, las limitaciones metodo-
logicas y la no diferenciacion e diferentes horas de vida, el grupo elaborador
de esta guia decidio analizar.gor separado cada uno de los estudios incluidos
en ¢l, ademas de incorpor%)iquellos trabajos posteriores a su publicacion.
Con esto se realizé un nu€vo MA que se empleo para dar respuesta a los 4
desenlaces votados por&l grupo, diferenciando en pacientes tratados y no
tratados con hipoternia. Para la realizacion del metanalisis original de esta
pregunta se conside{gpon todos los trabajos sobre ¢l valor prondstico del EEGa
publicados hasta digiembre 2012. La poblacion diana eran recién nacidos con
EHLI, tratados o %6 con hipotermia, monitorizados con electroencefalograma
integrado por #mplitud y con seguimiento a largo plazo de al menos 12 meses.
En cada unqg los articulos evaluados se consideré un EEGa alterado cuan-
do el pacienfe presentaba alguno de los siguientes registros: brote-supresion
o trazados’de muy bajo voltaje, como el trazado continuo de bajo voltaje o
el trazd@o plano (isoeléctrico). Para el MA final se consideraron 14 articulos:
Eken1995,%” Ter Horst 2004,'>* Hellstrom Westas 1995,'** al Naqeeb 1999,'%
Th@lberg 1994,'%¢ van Rooij 2005,"?” Shalak 2003,'*® Shany 2006,'” Ancora
2@9,130 Ancora 2011,5! Hallberg 2009,"*2 Thoresen 2010,'*3 Shankaran 2011,'3

cuyener 2012.'% El resto de trabajos pre seleccionados'¥1% fueron des-
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echados tras su lectura completa, por no cumplir los criterios de inclusion ‘oQ
(ver Anexo 4 del material metodoldgico para detalles especificos sobre la rea-

S
lizacion de este MA). \<\5D
o
o

6.1.2. Desenlaces
S

Todos se respondieron empleando el MA original elaborado por el grupo aif Calidad

tor de esta guia. Los listados de los trabajos incluidos en cada franja horagia, alta

asi como cifras de verdaderos/falsos positivos y negativos se encuentragb\n el

material metodoldgico de esta pregunta. (¢2)

Para el calculo de las probabilidades preprueba para cada uno de ips desen-
laces senalados se emplearon datos extraidos del reciente MA defgﬁpotermia
publicado en el ano 2012 por Tagin.** Segun éste, tenemos un&prevalencia
de muerte en nifios con EHI moderada o grave no tratados €on hipotermia
de muerte de 35,12%, discapacidad grave 38,69%, retraso‘e@el desarrollo de
34,71%, paralisis cerebral de 31,28%, y muerte o discapacidad de 63,17%. En
nifos tratados con hipotermia estas prevalencias fuerqn: 26,23% de muerte,
26,26% de discapacidad grave, 22,76% de retraso en é&esarrollo, 19,37% de
paralisis cerebral y de 47,88% de muerte o discapao&jgeld.

Q
6.1.2.1. Muerte o discapacidad moderadq@rave

Tras realizar el MA desglosado observamos:¢8mo la capacidad predictiva del EEGa varia
con las horas de vida del paciente. Para el(dgsenlace de muerte o discapacidad moderada/
grave observamos como esta capacidad‘gg maxima a las 24 horas de vida en pacientes no
tratados con hipotermia, alcanzando abilidades postprueba proximas al 98%, en este
momento (97,5%, IC 95% 80 a 95,2%). £n las siguientes horas de vida, la capacidad predictiva
del EEGa se mantiene estable, con Vilores postprueba en torno al 95% (tabla 1 del Anexo
7.2). Es importante sefialar comgste valor pronostico se encuentra presente desde las 6
horas de vida en este grupo de (Iga}cientes.

Por otro lado, en pacier}é)s tratados con hipotermia la capacidad predictiva maxima
para el desenlace de muerteﬁiseapacidad moderada/grave se alcanza a las 48 horas de vida
(probabilidad postprueb. Pe 96,9%, 1C 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 ¢iapacidad predictiva del EEGa es baja (tabla 1 del Anexo 7.2.).

&

6.1.2.2. Muertesprimeros 2 anos de vida

Parala predic%%n de muerte observamos como en pacientes no tratados con hipotermia la
maxima prdébabilidad postprueba positiva se alcanza a las 24 horas (79,8%, IC 95% 53,9 a
93%, tabla®) En pacientes tratados con hipotermia esta probabilidad fue maxima a las 36
horas c}eqlda (65,1%, IC 95% 47,2 a 79,5) Los datos son imprecisos y por tanto de calidad
mode%@a (ver tablas GRADE) Al igual que para el desenlace muerte/discapacidad, la ca-

paci predictiva es alta a las 6 horas en pacientes no tratados con hipotermia pero baja
en@s pacientes tratados (ver Tabla 2 del Anexo 7.2.).
$
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6.1.2.3. Pardlisis cerebral \oQ

Para el analisis del desenlace de paralisis cerebral, nos encontramos que existen mychos
menos pacientes incluidos que en los desenlaces anteriores (tabla 3). Esto impide sacarcon-
clusiones sobre el valor prondstico del EEGa en niflos no tratados con hipoterm@ donde
observamos que el valor parece maximo a las 6 horas de vida, pero no tenemosé&tos a las
36,48 y 72 horas, para confirmar este aspecto. En nifios tratados con hipotermianuevamente
el maximo valor pronostico del EEGa es a las 48 horas (probabilidad postpr@%’oa de 61,9%,
IC 28,1 a 87,1) (ver tabla 3 del Anexo 7.2.). é'
S

6.1.2.4. Discapacidad moderada/grave Q?

Para discapacidad moderada grave, nuevamente la interpretaci%%e resultados es mas
complicada, debido al escaso numero de pacientes para cada h@Ba de vida. Observamos
quepara este desenlace la maxima capacidad predictiva del EEG4d se obtiene a las 36 horas
de vida, tanto en pacientes tratados como no tratados con hipgtérmia (tabla 4). Contraria-
mente a lo que ocurre en el resto de desenlaces, a las 6 horas'&ggEGa tiene mayor capacidad

predictiva en nifios tratados con hipotermia que en niﬁct‘)wm este tratamiento (ver tabla 4
del Anexo 7.2.).

X3
6.1.2.4. Epilepsia {é’
No se ha analizado de manera independiente en Q%l%nguno de los articulos encontrados.
[e;
S

. . \ 7
6.1.3. Delaevidencia ala recom@ﬁamon
6.1.3.1. Calidad de la evidencia o

Vo N

&J

Muerte o discapacidgrave
Calidad | — Pocos pacientes (E; os segin aumentan las horas de vida).

alta — Dificultad de sa@r en cuantos pacientes la muerte se lleva a cabo tras limi-

tacion del esfué&o terapéutico ante el valor pronostico del propio EEGa.

Muerte §)
— Pocos paqzmes (menos que para desenlace combinado). Un solo estudio
Calidad en hipo@gr ia que permita f:alcular gste desenlace por separado.
baja - I?lﬁp . d para saber en cuantos‘ pacientes lq muerte se lleva a cal?o tras
limjfacion del esfuerzo terapéutico, ante la informacion prondstica del
psévio EEGa. Esto es una limitacion para evaluar la capacidad predictiva
Ad_p todos los desenlaces que incluyen muerte.

©
“®aralisis cerebral
- Debido al escaso numero de pacientes, no se puede diferenciar entre di-
@ | ferentes grados de paralisis cerebral.
. S Escaso tamafio muestral (un sélo estudio sin hipotermia y un estudio con
Calj . . , .
ia hipotermia con datos mas alla de las 24 horas).
J — La probabilidad preprueba del MA de Tagin 2012 es diferente a la aporta-

. bo da por el estudio de Ancora 2010 (el tinico sin hipotermia). En su estudio
é\ sefiala una probabilidad preprueba de PC paralisis cerebral de 3,1% a las
:)0 6 horas y de 11% a partir de las 12 horas.
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Discapacidad moderadalgrave C‘}O\

— Debido al escaso nimero de pacientes, no se puede diferenciar entre,{rs-
capacidad moderada y grave, asi como entre diferentes tipos de digeapa-
cidad.La probabilidad preprueba es de discapacidad grave, mien@s 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 Tagin 2012 para discapacida&-superior a la
del tnico estudio que mide discapacidad en hipotermia{I horesen 2010):

32% en nifos sin hipotermia y 16% en nifios con hipo ia en el estudio
de Thoresen, frente a 38% en no hipotermia y 260/(%}1 hipotermia en el
estudio de Tagin. R
Q)fo
6.1.3.2. Balance entre beneficios y riesgos S

oy

El beneficio del EEGa es diferente segun las horas de vida y@g“)desenlace evaluado. Su bene-
ficio maximo se produce para predecir muerte/discapaci grave. No es esperable ningun
riesgo por el empleo del EEGa, salvo el sangrado por ¢l émpleo de agujas subcutaneas en
nifios con asfixia y coagulopatia (en este caso los electrggc))s subcutaneos se podrian sustituir

por pegatinas, aunque esto podria interferir en la ad de la senal obtenida).
S
Q
6.1.3.3. Costes y uso de recursos g)

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

No se han encontrado estudios de efluacion economica que evaltien especificamente
este tema. No obstante, dado el relativqf%ajo coste de los equipos y la capacidad predictiva
mostrada en nuestro MA, el balance@oste beneficio debe ser claramente favorable a favor
de la monitorizacion del EEGa en&@s RN con EHI.

XS

S
6.1.3.4. Valores y preferencias de los pacientes
N

No existen estudios especi@s. No se ha considerado que los valores y preferencias de los
padres de los pacientes erfielacion al empleo del EEGa como herramienta pronostica sea
un factor determinanteﬁra valorar la fuerza de la recomendacion. El soporte tecnolégico
de la UCIN es una fuddite de estrés importante para las familias; provoca en ellos miedo,
inseguridad y dific 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 petgﬁlente abordar este aspecto en futuros estudios. En el estudio cualitativo
propio realiz ; 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 tecnalogico (aparatos a veces mas grandes que el bebé) empleado en el tratamiento
de hipot ia. Los electrodos de la cabeza, las sondas, accesos venosos y cables les cau-
san i?;mesién, 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
(1§~\etirada de cada aparato, sonda o via. «Estas deseando que cada vez haya menos aparatitos
cendidos... cada vez que te quitaban uno era una alegria». Insisten en lo doloroso que es
éono 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 disguslo‘&
que la vas a perder y ni tan siquiera la has tocado». Valoran especialmente el momentd-de
hacerlo, lo identifican con un momento de amor parental y lo relacionan directamen{¢’con
la mejoria del bebé. «Esa sensacion de cogerla, de amarla un poquito...». «Cuidaba@ bebe
v tu no la podias tocar (llora)». E}'

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

>
&

6.1.4. Decision final sobre la fuerza y la dire@?i%n de la recomendacion

o
Aspectos que han determinado la direccion y fortalezélﬁe la recomendacion:

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

En los estudios no se especifica bien enantos de los pacientes que fallecen lo hacen como
consecuencia de la adecuacion del esfuédzo terapéutico en base a la informacion aportada
por el EEGa, lo que podria alterar el yalor pronéstico de muerte de esta prueba siempre que
se evalua muerte («profecia auto cu%lida»).

N . . . . .y
No son esperables efectos s&@lndarlos importantes por el uso esta monitorizacion.
Parece existir una relaci,é\quEoste / beneficio favorable.
N

No se conocen las pre@encias de los padres al respecto ni el potencial impacto en su
estrés durante el cuidado fetensivo de su hijo.

N
Q

> . .
6.1.5. Resumeanﬁe la evidencia
6.1.5.1. Muert%co discapacidad moderada/grave (MA propio)?” 123135
2N

. N . ; ; . . x
Calidad , [El EEGa predice muerte o discapacidad desde las 6 horas de vida en nifios
alta Q)J no tratados con hipotermia. La capacidad predictiva existe en los nifios
& | tratados con hipotermia, pero es mucho menor.
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Calidad
alta

[P

La hipotermia altera la capacidad predictiva del EEGa, de manera que, a ')
un EEGa alterado, hasta las 48 horas de vida no se obtienen probabilidgdes
postprueba positiva similares entre pacientes tratados y no tratadg&-Con
hipotermia. \\}

La probabilidad postprueba maxima se alcanza a las 24 horas d& vida en
los ninos sin hipotermia y a las 48 horas en nifos con hipotera}é\‘a.

Para predecir muerte o discapacidad, la rentabilidad diagndstica del EEGa
es maxima a las 24 horas de vida en nifios no tratados\@»n hipotermia.
Esta capacidad predictiva se mantiene similar a las 36 348 horas de vida.
En nifios tratados con hipotermia, la rentabilidad dj&gnostica del EEGa
es maxima a las 48 horas de vida en nifos tratad% n hipotermia y se

6.1.5.2. Muerte (MA propio)?" 123-135

mantiene similar a las 72 horas de vida. 9
2N
o

O
S

Calidad | El EEGa predice muerte desde las 6 hora@g vida en pacientes no tratados
baja con hipotermia. N
Calidad | El EEGa predice muerte desde las 6é§)ras de vida en pacientes tratados
muy baja | con hipotermia. A‘QJ
Para predecir muerte, el mejor m@ento para interpretar los resultados del
EEGa es a las 24 horas de vida 81 nifios no tratados con hipotermia (aun-
que se mantiene bastante simil&r a las 36 y 48 horas de vida, disminuyendo
algo a las 72 horas de vida) 4 a las 36 horas de vida en nifios tratados con
Calidad | hipotermia (se mantiene@stante similar a las 48 y 72 horas de vida). Esto
alta es similar a lo que ocu%Q con el desenlace combinado de muerte o disca-

pacidad. @

Para predecir auseneia de muerte el momento de maxima rentabilidad diag-
nostica es a las 24Horas de vida en pacientes no tratados con hipotermia,
yalas36en pag‘i)sntes tratados.

S

N
Q
6.1.5.3. Paralisis cereb@(MA propio)?’. 123-135
oy

Calidad | EI EEGg es predictivo de paralisis cerebral en las primeras 6 horas de vida
muy baja | en pagi¢ntes tratados y no tratados con hipotermia.
O . . : .
La @axima diferencia entre la probabilidad preprueba y postprueba se
?aé?dnza a las 48 horas de vida en los nifios tratados con hipotermia. No
xisten 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
Calidady,”| e este aspecto.
muy ba . o . . .
S 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
(o) puede deber a la existencia de un solo estudio con datos de este desenlace
"&\b por separado.
N}
O
9
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6.1.5.4. Discapacidad moderada/grave (MA propio)?” 123135 N

Py

S

La maxima diferencia entre la probabilidad preprueba y postprueba{@ -
sitiva se alcanza a las 36 horas de vida en los nifios tratados y no trgtados
Calidad | con hipotermia. La maxima diferencia entre la probabilidad preptieba y
muy baja | postprueba negativa se alcanza a las 36 horas de vida en los nif¥@s no tra-
tados con hipotermia, pero a las 6 horas de ninos tratados corg?ipotermia
(un solo estudio, y no queda clara la razon). (d)

S
.b\q)
6.1.6. Recomendaciones QQ?

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

Débil

Se recomienda el empleo del EEGa como ‘ \ramienta pronostica de muer-
te o discapacidad grave en el RN con EHT a partir de las 6 horas de vida.
Este valor pronostico en horas de vida@sta retrasado en RN tratados con
hipotermia, frente a los no tratados.€on esta terapia: el maximo valor se
obtuvo a las 24 horas en nifos n tados con hipotermia (probabilidad
postprueba para muerte/discapa@}' ad de 97,5%, IC 95% 93,3 2 99,1%) y a
las 48 horas en nifios tratados céi hipotermia (probabilidades postprueba
de 96,9%, IC 95% 81,7 a 99,6%”
Gl
4
6.1.7. Implicaciones para la inygstigacion

Fuerte

%

El niimero de pacientes valorado %n EEGa tratados con hipotermia todavia es escaso.
Futuros trabajos que evalten la@pacidad predictiva deberian incluir pacientes con esta
terapia, evaluados en diferentaén’nomentos de vida y con seguimiento neuroldgico a largo
plazo. Asi mismo, los resultﬁbs son expresados de forma muy heterogénea; area bajo la
curva ROC, otros aportand@()lo sensibilidad y especificidad. En el presente son necesarios
estudios riguroso en los qfi 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 poc@ valorar mejor la capacidad predictiva del EEGa en todos los des-
enlaces que incluya@(’i’nuerte.

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

sivo de su h?od'b

O

§
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6.2. En pacientes con EHI tratados y no tratados COI}C‘}OQ.

hipotermia, jcual es el valor pronostico AP
) S N
de la resonancia magnética cerebral? Ny
&
g >
6.2.1. Introduccion @
g

La ecografia cerebral es la primera prueba de neuroimagen que se r a@ga Calidad
a cualquier RN con EHI por su disponibilidad a pie de cuna/incuba@a y muy baja
su accesibilidad. En el RN con EHI permite descartar otras patologfas, asi

como orientar en qué momento se ha producido el dafio hipoxico-iggquémico

y monitorizar en el tiempo las lesiones. La resonancia magnéti@(RM) ce-

rebral, a diferencia de la ecografia cerebral, ofrece una mejor&sualizaci()n

de las lesiones, determinando su localizacidn, extension y gravedad de for-

ma mas exacta y permite la deteccion de mielina. Por qs&sta técnica de

imagen constituye el patrén oro para el estudio de la lesion cerebral en el

RN con EHI. Para responder a la pregunta plantead?b os autores de esta

guia decidimos analizar el valor pronodstico de la RMi¢erebral en pacientes

con EHI tratados o no con hipotermia, ya que co@gramos que esta es la
herramienta pronostica actualmente empleada a mayoria de neonatos

con EHI. Aunque en la ultima década se han deggrrollado numerosas moda-

lidades de RM (estudios volumétricos, tractogafia...), la presente revision

se centra en aquellas que son empleadas e (?a practica clinica de nuestro

entorno. Basandonos en este criterio, se h@/analizado el valor prondstico de

las secuencias convencionales T1 y T2,,@secuencia potenciada en difusion

y la espectroscopia de hidrégeno. Q?)

Existen dos MA uno sobre los val de Coeficiente de Difusion Aparente
(CDA) (Coats 2009'*) y uno de bigmarcadores en RM cerebral en encefalo-
patia neonatal (Thayyil 2010165).'c}O

El MA de Thayyil'® sobre la\cgﬂilidad pronostica de los biomarcadores de
RM en la encefalopatia n@atal incluye 32 estudios (30 prospectivos y 2
retrospectivos), seleccionagtos entre 1990 y 2008 en RN no tratados con hi-
potermia (EI Ayouty 2007, Gire 2000, Rutherford 1998, Biagioni 2001, Mer-
curi 2000, Jyoti 2006, Belet 2004, Van Schie 2007, Leisjer 2007, Ricci 2006,
Barnett 2002, Kuenzd?1994, Hunt 2004, Shanmugalingam 2006, Amess 1999,
Robertson 1999, lé&bee 2005, Penrice 1996, Boichot 2006, Shu 1997, Kadri
2003, Cheong 20%6, Roelants-Van Rijn 2001, Robertson 2011, Zarifi 2002,
Brissaud 2005£§en 1993, Barkovich 1999, Hanrahan 1999, Meyer-Whitte
2008, Kho 04). Este MA incluye, entre otros biomarcadores analizados,
la valoracign de las secuencias convencionales T1/T2 de RM: sistemas de
puntuaci&h de la gravedad de la lesion, ratios de intensidad de sefial, altera-
cion de(ﬁ sefial de la PLIC. Se excluyen pacientes de menos de 35 semanas
de E@Sf con un seguimiento inferior a los 12 meses. Los resultados del
mepanalisis sobre capacidad predictiva de muerte neonatal o discapacidad
g@.\/e de una RM realizada en el primer mes de vida son S 91% (IC 95% de
é}% a 94%) E 51% (45 a 58%) CPP 1,71 (1,36 a 2,17) CPN 0,25 (0,16 a 0,37).
Q(’JLa consistencia entre estudios fue baja. Como el valor pronostico puede
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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 (g)\
(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) \}(b
12 0%; E 0,53 (0,41 a 0,64) 12 = 68,1%. Desafortunadamente este metanalisis c’}
no aporta los CPP, CPN ni OR. 4
En cuanto a los resultados predictivos de los biomarcadores empleados en 1&03
RM, sélo se analiza el desenlace muerte o discapacidad. El biomarcador
preciso segiin 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)~50,82
(0,74 a 0,89) E0,95 (0,88 a 0,99) LHR+7,84 (3,99 a 15,42) LHR-0,27 (0,184 0,39)
DOR 45,56 (17,59 a 118,01) Q (SE) 0,88 (0,03) AUC (SE) 0,94 (0,03) Ingensisten-
cia especificidad 0% Chi cuadrado 6,27, gl 9 Inconsistencia sensibifidad 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 020) 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-0,36(0,22 a 1,4) OR
diagnostica de 2,24 (0,4 a 12,47) area bajo la curva (SE) 0@6‘(0,11) Algunas /i-
mitaciones son que de 51 estudios posibles solo entran 32 (s¢’excluyen 19) por no
acceso a tablas 2 por 2 o no existir informacion de log facientes individuales.
Por ultimo,, no se sefiala el numero de pacientes qué-fallece tras adecuacion
del esfuerzo terapeutico. Tras analizar los estudigsyncluidos, Thayyil da los
siguientes resultados para el desenlace muerte odiscapacidad grave:
1. Capacidad predictiva de los patrones adversos de RM cerebral en las
secuencias convencionales S 90,8% (86,44 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 bral PRECOZ (primera semana de
vida). Patrones adversos basados en las secuencias convencionales
S 88,3% (80,2 a 93,3%) E87,5% (8@9 a 92%) VPP 83% VPN 91,5% CPP 7,06
4,5a 11,09) CPN 0,13 (0,08 a.Qé\I%) Exactitud 87,8%.
3. Capacidad predictiva de M cerebral PRECOZ (primera semana de
vida) en nifios con EHI RADA. Patrones adversos en las secuencias
convencionales S 78,63%:460,5 a 89,8%) E 84,2% (60,6 a 92,6%) VPP 78,6%
VPN 84,2% CPP 4,98 (& a 10,63) CPN 0,25 (0,12 a 0,53) Exactitud 81,8%.

Sin embargo, existen %}(gas limitaciones metodoldgicas en este MA, entre
ellas: le)

— La busqueda %é’fiogréﬁca se realizo en solo dos bases de datos (Pubmed,
Embase).

— Aunque s¢ @nalizo de forma global la calidad de los estudios con QUA-
DAS (Quglity Assessment of Diagnostic Accuracy Studies), no se gradua
de marfé¥a individual la calidad de cada uno de los articulos incluidos.

- Exisg&na marcada heterogeneidad en la poblacion de estudio y el ta-

mafie muestral de los estudios es pequeio, s6lo en un porcentaje bajo el
seguimiento se extendio hasta los 18-24 meses. Casi la mitad de pacientes
dicluidos fueron RN con EHI leve o graves, en los que establecer el pro-
ostico 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 ‘oQ
el estudio de neuroimagen.

— Muchos estudios presentan posibles sesgos (tanto de seleccion, como por
pérdidas en el seguimiento). Muchos de ellos analizan tnicamente el des-
enlace muerte o discapacidad con el consiguiente riesgo de sesgo de la
«profecia autocumplida». Como han sefialado los estudios randomizados
en hipotermia, la mayoria de muertes en RN con EHI significativa son:;_,0
secundarias a la limitacion del esfuerzo terapéutico. Esta decision est@
basada muchas veces en los hallazgos de la RM. En los estudios p@)(s\e
especifica bien cuantos de los pacientes que fallecen lo hacen comogon-
secuencia de la limitacion del esfuerzo terapéutico en base a resqj‘?ados
como las RMN, lo que podria alterar el valor prondstico de estéﬂsrueba

N
&
N
@
&
@

siempre que se evalua muerte. XN
— En analisis del valor predictivo de la RM se hace incluyend cualquier
tipo de lesion, independientemente de su localizacion extension.

Diferentes estudios de RM convencional, sin embargo£sugieren que la
evolucion de los RN con lesiones leves de ganglios bas@s y talamos o de
la sustancia blanca es drasticamente diferente a la @ los que presentan
lesiones centrales graves o patrones de lesion glo}%ﬁks.

— No esta claro la definiciéon del desenlace «evo@ién adversa» para el
metanalisis. Se clasifican como adversos o disc@acitantes diferentes des-
enlaces en base a la definicion de cada uno de%os estudios. Asi se analizan
conjuntamente pacientes con retrasos coﬁ’[ives moderados (cocientes
de desarrollo < 1DE) o epilepsia y aquéblos con paralisis cerebral sin
capacidad de deambulacién o déﬁcitseg)nitivos graves (cocientes de de-
sarrollo < 2DS). >

Wilkinson 2010 comenta y amplia @A de Thayyil para determinar el
valor pronostico de la RM para la tgma de decisiones en la limitacion del
esfuerzo terapéutico. Anade al analisis el estudio de Rutherford de 2010, que
en un subanalisis de los RN inch@)s en el TOBY analiza el valor predictivo
de la RMN en los pacientes trat&dos con HT,, aunque no evalua la calidad de
dicho estudio. Incluye los ¢ 10s del MA de Thayyil, que evaltuan el valor
predictivo de la RM conve@eional precoz (ya que es en la que se basan los
clinicos para la toma de deGisiones), y analiza también su valor en los RN con
EHI moderada (por cuafto son el grupo en los que es mas dificil establecer
un pronodstico). No esgecifica las fuentes de buisqueda ni los criterios de in-
clusién o exclusion, goro parte de los de Thayyil. Selecciona aquellos estudios
cuya estrategia evaiada es la RM convencional (secuencias T1y T2) con un
seguimiento n1()1’18ﬁ10 de los pacientes de 12 meses.

Coats 2009'¢4 r@liza un MA sobre el valor del ADC. La busqueda bibliogra-
fica es hasté@gosto de 2007. El seguimiento oscila entre los 0 y los 24 meses
Presentar&s datos de 6 estudios de RN con EHI planteando los siguientes
valores para buen prondstico (media + EE): ganglios basales 91,7 £ 28,5 x 10-°
mmz/i\é?bstancia gris cortical 123 £ 5,1 x 10> mm?/s; substancia blanca corti-
cal ]él,S + 33,2 x 10> mm?/s. En los RN con resultados adversos los resultados
fus@n (diferencias significativas): ganglios basales 84,9 = 15,1 x 10° mm?/s;
stancia gris cortical 102,9 = 4,9 x 10~°> mm?/s; substancia blanca cortical
(,§P15,3 +/- 13 x 105 mm?/s. Algunas limitaciones al trabajo son los diferentes
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S

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 O
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. sb
\
O
T
6.2.2. Desenlaces &>

<9

Todos se respondieron empleando el MA original elaborado por el grupo, @?or de esta guia.
Los listados de los trabajos incluidos en cada franja horaria, asi como cifvas de verdaderos/
falsos positivos y negativos se encuentran en el material metodologlc(@zﬁe esta pregunta.

Para el calculo de las probabilidades preprueba para cada u e los desenlaces sefa-
lados se emplearon datos extraidos del reciente MA de hipotermigdpublicado en el afio 2012
por Tagin.42 Segun éste, tenemos una prevalencia de muerte ennifios 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 rpébrte o discapacidad de 63,17%.
En nifos tratados con hipotermia estas prevalencias fu@' 26,23% de muerte, 26,26% de
discapacidad grave, 22,76% de retraso en el desarroll% 9,37% de paralisis cerebral de y

47,88% de muerte o discapacidad. \\

Tras analizar los diferentes trabajos descritos {Dgrupo elaborador de esta guia decidio
centrarse en el valor pronostico de las secuenciaS«onvencionales de RM. La gran hetero-
geneidad existente entre los trabajos que anali@ los biomarcadores empleados en la RM
dificulta el andlisis mas alla de lo ya analizad\qypor los diferentes autores.

Para analizar el valor prondstico de @\}secuencias convencionales de la RM, la hete-
rogeneidad existente en el MA de Thayyilyy las limitaciones metodologicas, llevo al grupo
elaborador de esta guia a analizar por s€parado cada uno de los estudios incluidos, ademas
de incorporar aquellos trabajos postegiores a su publicacidn para responder a la pregunta
planteada. Con esto se realizé un vo MA para dar respuesta a los desenlaces estable-
cidos por el grupo, diferenciandcé%s pacientes tratados y no tratados con hipotermia. Se
seleccionaron solo aquellos est Hios que aportaron datos crudos para poder:

— Analizar por separado l{@ N con RM realizada en la primera semana de vida de las
que fueron realizadas gfitre lo 8 y 30 dias

— Clasificar y comparaxﬁt hallazgos de la RM en significativos (lesion moderada o grave
de ganglios basales.$talamos, ausencia de la normal mielinizacion del brazo posterior
de la capsula intef@a o lesion grave de la sustancia blanca) de los no significativos (RM
normal, realce ¢ortical aislado, PLIC dudosa, o lesion leve/moderada de la sustancia

blanca). b@

— Evaluar la cémlucmn de los pacientes en aquellos estudios con un seguimiento minimo

de 12 me (g}

Adem#$para analizar los desenlaces se tom6 como definicion de discapacidad grave la
empleada@r los MA para valorar la eficacia de la hipotermia terapéutica: paralisis cerebral
con difienltad o imposibilidad para la deambulacion autonoma (GMFCS 3-5), retraso en el
desarroto [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@ Escala de Bayley 111, los test de Griffiths, Brunet-Lézine o Gessell], déficit intelectual
@mente de desarrollo (CD) < -2 DE], ceguera (agudeza visual < 6/60 bilateral) y sordera

éﬁieurosensorial requiriendo amplificacion.

'S
o@
g
<

114 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Finalmente se incluyeron 24 articulos,'”'*” descartandose tras su lectura complet@
trabajos.'®1"* En el Anexo 5 del material metodologico se muestran las tablas de los tra jos
incluidos con las caracteristicas generales, asi como la definicion de los hallazgos M
considerados significativos y la de discapacidad moderada-grave para cada estudi \Tam-
bién se incluyen las cifras de verdaderos/falsos positivos y negativos y se citan @xplican
los motivos de los articulos que fueron excluidos para este MA, tanto algunos Gue fueron
incluidos en el MA de Tayyil como otros publicados con posterioridad a éstec;

&
6.2.2.1. Muerte o discapacidad moderada/grave 9
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 normot&imicos y del 80% (IC
95% 74 a 86%) en RN tratados con hipotermia (tabla 5 del Anexo c:o@)

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

La RM realizada entre los 8 y 30 dias de vida a’.]éz’inza una probabilidad postprueba
del 88% (IC 95% del 68 a 96%) en pacientes normotééf)icos y del 73% (IC 95%, 43 a 90%) en
RN tratados con hipotermia. Q&

Para el resto de desenlaces seleccionado&or el grupo no se ha podido analizar el
valor predictivo de los estudios de RM en RMixon EHI tratados con hipotermia. Desafor-
tunadamente , se han tenido que excluir studios (Shankaran 2012, Cheong 2012) que
realizan un analisis secundario de dos ensayos controlados, aleatorizados, multicéntricos
sobre hipotermia; el NHICD trial y el ICE trial, respectivamente. Ambos estudios incluyen
un nimero elevado de RN, criterios d&inclusion y exclusion claramente definidos y anali-
zan por separado el grupo de RN er&ado del no tratado con hipotermia. Sin embargo, no
aportan los datos crudos que periitan analizar por separado los estudios de RM precoz
frente a los realizados entre los 83 30 dias de vida.

Para el resto de desean{é’sbse han analizado datos de RN con EHI no tratados con
hipotermia §
Q
6.2.2.2. Muerte (Ppgg\ 5%)

La probabilidad postprueba de la RM realizada en el primer mes de vida es del 56% para
predecir muerte (@95% 49 a 63%) en pacientes no tratados con hipotermia. Dicha pro-
babilidad postpréeba es similar para la RM precoz (55% IC 95% 49 al 60%) y para la RM
tardia (60%, 1%5%2 al 77%).

©
6.2.2.3. @mapacidad grave (Ppre 39%)

En pao@tes 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-
bili postprueba alcanza el 84% (IC 95% 52 al 96%) en la RMN precoz y el 87% (IC 95%
72{1}1 95%) en la RM tardia.

N) . . . .,
" Paraeste desenlace se ha analizado el valor de la ausencia en la visualizacion del brazo

éo 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 hipotern‘\&
la probabilidad postprueba es del 78% (IC 54 a 91%). La probabilidad postprueba en el titico
estudio en hipotermia que aporta datos crudos para analizarla es del 93% (IC 95% 71~\ %0)

y la probabilidad postprueba negativa del 10% (3,3 al 26,7%) \}(b
S

6.2.2.4. Paralisis cerebral o?
Hay 10 estudios que incluyen a 352 pacientes en los que se analiza el Va]@ Calidad
predictivo de las alteraciones significativas de RM para predecir la parali§is muy baja
cerebral. E1 CPP de ésta es 4,06 (IC 95%, 2,28 a 7,21) y CPN 0,18 (IC 95%%,08
a 0,47) con un OR de 37,99 (IC 95%m 14,43 a 99,98). (Z?

~
6.2.2.5. Déficit cognitivo &

Hay 6 estudios que incluyen a 218 pacientes en los que se analizagl valor pre-  Calidad
dictivo de las alteraciones significativas de RM para predecir @ﬁcit cognitivo. muy baja
El CPP de ésta es 4,40 (IC 95% 2,28 a 8,47) y CPN 0,19 (IC95% 0,04 a 0,91)
con un OR de 29,66 (IC 95% 7,07 a 124,42). O

(\\S)(D
6.2.3. Dela evidencia a la recomendaciété"

6.2.3.1. Calidad de la evidencia (22
P

Muerte o discapacidad grave .0

— Pocos pacientes (menos @5?6 analiza por separado la RM precoz de la
tardia). @

— Solo hay dos estudios C@l 32 pacientes (uno de calidad muy baja y con so6lo
5 pacientes y otro de &lidad moderada) que analizan el valor predictivo
de la RM precoz C&N tratados con hipotermia. Hay un estudio con 36
pacientes en hipofermia que analiza el valor de la RM entre los 8 y 30 dias.

— Dificultad pare&}aber en cuantos pacientes la muerte se lleva a cabo tras
limitacion de&S@sfuerzo terapéutico ante el valor pronostico de la propia
RM. Esto esyina limitacion para evaluar la capacidad predictiva de todos
los desen@es que incluyen muerte.

Muerte \Q’
Calidad | - Pocgpacientes (menos que para desenlace combinado). Solo hay un es-
baja ‘]Lujg@ en hipotermia que es de muy baja calidad y que aporta 5 pacientes.
- cultad para saber en cuantos pacientes la muerte se lleva a cabo tras
A&Hecuacién del esfuerzo terapéutico ante la informacion pronostica propia.
N

Calidad
moderada

O

§
N

N
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Z
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‘O!\\.
Discapacidad grave C}
— Debido al escaso nimero de pacientes, no se puede diferenciar entre,{rs-

capacidad moderada y grave, asi como entre diferentes tipos de digeapa-

cidad. \\}
— La probabilidad pre prueba es de discapacidad grave, mientras qéé el MA
Calidad propio analiza el desenlace discapacidad moderada/grave. Esto supone
muy baja que la probabilidad pre prueba seria mayor a la empleada. embargo,

esto no deberia afectar a las conclusiones de este MA. &

— La probabilidad pre prueba en Tagin 2012 para discapaci@dad, es superior
a la del unico estudio que mide discapacidad en hipetermia (Thoresen
2010): 32% en nifos sin hipotermia y 16% en nifios hipotermia frente
a 38% en no hipotermia y 26% en hipotermia en g\l'zgs udio de Tagin.

Paralisis cerebral y déficit cognitivo (Z)co
Calidad | — Solo hay estudios en RN no tratados con hi otermia. El nimero es mas
muy baja reducido y ademés muchas veces es dificil d¢ determinar el grado de afec-
tacion funcional de la paralisis cerebral ol\@ravedad del déficit cognitivo.
@)
6.2.3.2. Balance entre beneficios y riesgos \C)(D

X3
La RM realizada en el primer mes de vida pare ‘@c's)er predictiva de evolucion adversa,
tanto en pacientes en hipotermia como en los nd4dratados. Alin existen pocos estudios en
que analicen si hay diferencias entre el valor de$a RM precoz y la tardia. No es esperable
ningn riesgo por el empleo de la RM, aun cugndo existe el riesgo inherente al traslado de
cualquier paciente critico al lugar donde s &ncuentre 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 %@05 pacientes con inestabilidad hemodinamica.
%)

6.2.3.3. Costes y uso de recurs?%

El empleo de la RM condiciona 1@ coste del equipo, de monitorizacion y de personal espe-
cializado para su interpretaciony

No se han encontrado ¢3fudios de evaluacion econémica que evaluen especificamente
este tema. No obstante, d el relativo bajo coste de los equipos y la capacidad predictiva
mostrada en nuestro me\t@n lisis, el balance coste beneficio debe ser claramente favorable a
favor de la monitorizagion de la RM en los RN con EHL

)
6.2.3.4. Valores§g)preferencias de los pacientes

. 9 . .
No existen est s especificos. No se ha considerado que los valores y preferencias de los
padres de los facientes en relacion al empleo de la RM como herramienta pronostica sea
un factor determinante para valorar la fuerza de la recomendacion.

En tgaos los grupos del estudio cualitativo propio realizado para esta GPC, los padres
identiﬁ‘qgfl la resonancia como una prueba muy importante, determinante para descartar
el daﬂg cerebral. Desconocen en qué consiste exactamente y se refieren a ella como una
he}@nienta para ver el cerebro. «Es una prueba muy importante, van a ver el cerebro, a ver
s@ ven bien». Asocian el término «mancha negra» (utilizada con frecuencia por los médi-
@Bs para informar de la ecografia cerebral) con peligro de lesion. «Se veia asi una pequeria

é”mancha negra pero que con la resonancia se descartaria...». Depositan en ella sus esperanzas

o@
g
<
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y eso le dota de un sentido ambivalente amenazador/tranquilizador. Por una parte des,e’qg
que llegue el momento de la prueba y por otro temen este momento. Asi pues su realizaéidon
la viven con tension. « Entonces era, por un lado, la esperanza de decir jA ver si salenl\anos
resultados!, y por otra, todo lo contrario». Refieren que necesitan prepararse psicologi¢@mente
cuando va a realizarse; y es mas dificil cuando hay que trasladar al nifo (sélo sin @éba’:lilia)
a otro centro diferente del que esta ingresado. «Me estoy preparando para la réSonanciay;

«superamos la prueba jrespiral». )
g
&
6.2.4. Decision final sobre la fuerza y la direccion de la {@\comendacién
4

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la reconq,%%iacién:

La evidencia cientifica actual muestra que la RM cerebral tieé% 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 ]E)‘HI tratados o no tratados con
hipotermia. En RN no tratados con hipotermia, la RM tam@en parece predecir la paralisis
cerebral o la deficiencia cognitiva. La calidad de la evi ncia es mayor para el desenlace
combinado de muerte y discapacidad que para el resto(ge desenlaces por separado. No se
han encontrado estudios que valoren de manera aislaéa? la epilepsia.

No hay estudios que especifiquen bien el nﬁrf@'ro de los pacientes que fallecen como
consecuencia de la limitacion del esfuerzo terapaltico en base a la informacién aportada
por la RM, lo que podria alterar el valor proncgico de muerte de esta prueba siempre que
se evalua muerte («profecia auto cumplida»lz)Los aspectos que han determinado mas la

direccion de la recomendacion han sido 1 sistencia entre los resultados de los estudios
disponibles, el numero total de pacientes iiicluidos en el analisis, asi como una clara capa-
cidad predictiva: magnitud de los OR nosticos.

No son esperables efectos sechg)arios importantes por el uso esta técnica de neu-
roimagen.

. LS :
Parece existir una relacion &&te / beneficio favorable.

No se conocen las preferggeias de los padres al respecto ni el potencial impacto en su
estrés durante el cuidado itg@lsivo de su hijo.

Q
(b . . .
6.2.5. Resumen %@\Ia evidencia (MA propio)'*™%’
6.2.5.1. Muerte %ﬁfscapacidad moderada/grave

?I@Q’RM cerebral convencional (secuencias T1/T2) PRECOZ, realizada en la

Cilellqaad rimera semana de vida, muestra un aceptable valor predictivo de muerte
J {~ o discapacidad grave en RN no tratados con hipotermia.
Cali ?Q) La RM cerebral convencional (secuencias T1/T2) TARDIA, realizada entre
mod ‘d@)da los 8 y 30 dias de vida, predice muerte o discapacidad en RN no tratados
con hipotermia.
O
O
Q
N
N
O
9
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La hipotermia terapéutica no parece disminuir globalmente el valor [s)zg

dictivo de muerte o discapacidad de la RM realizada en el primer meside
Calidad | vida. Analizando por separado el valor predictivo de la RM precoz yel de
muy baja | la tardia, la hipotermia tampoco parece disminuirla; sin embargo@y aun

muy pocos estudios en hipotermia, el nimero de pacientes incluig;!z&é aun es

escaso lo que condiciona que los IC sean amplios. N

e’
g
6.2.5.2. Muerte . Q)Q
S
Calidad | La RM precoz y la tardia son capaces de predecir la %herte en pacientes
muy baja | no tratados con hipotermia. . Q
[ 4
CB\'O
6.2.5.3. Discapacidad grave %Q’

Calidad La RM precozy la tarflia son capaces de pr@(g)ir la di'scapacidad grave a
muy baja los 12-24 meses en pameptes no tr.atados ipotermia. No hay estudios

en hipotermia que permitan analizar estfcdesenlace.

La ausencia de la normal mielinizaci¢ ‘%el brazo posterior de la capsula
Calidad | interna en la RM realizada en el pri 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 cap ipotermia.
O

6.2.6. Recomendaciones

D
Ny
O

O

Fuerte

Se recomienda realizaréf’estudio de RM cerebral durante el primer mes de
vida como herramient@prondéstica en RN con EHI moderada o grave trata-
dos o no con hipotz\%ia terapéutica (OR diagnéstica de 29,5; IC 95% 12,12
a72,25y OR diagj@stica de 29,80; IC 95% 17,09 a 51,95%, respectivamente).

Fuerte

\J
En el RN con EHI tratado o no con hipotermia terapéutica se recomienda
realizar un cerebral entre los 8-30 dias para establecer el pronostico
de muerte Salscapacidad grave

Débil

En aqueli8s pacientes en los que se planteen dudas prondsticas o sean ne-
cesarig¥pruebas para orientar decisiones médicas como la adecuacion del
esfuefzo terapéutico, se sugiere realizar una RM cerebral precoz en la pri-
mers semana de vida. La OR diagnostica es de 31,05 (IC 95% 10,69 a 90,84)

muerte/discapacidad en pacientes no tratados con hipotermia y 48,34%

,;@‘C 95%, 1,85 a 1246,90) en ninos tratados con hipotermia.

2

%
6.2.7. ‘%ﬁplicaciones para la investigacion

El nu

ero de pacientes valorados con RM cerebral tratados con hipotermia todavia es esca-

so@uturos trabajos que evaluen la capacidad predictiva deberian incluir pacientes con esta
térapia, evaluados en diferentes momentos de vida y con seguimiento neuroldgico a largo
azo. Es muy importante poder analizar de forma separada la RM realizada en los primeros

Q@
g
\Z\

L 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 informaqi‘ég
prondstica a las familias. Aunque en el presente MA se ha analizado el valor pronéstiqghe
la RM convencional, en la practica clinica suele evaluarse junto con otras secuencias,&omo
son la HMRS vy la difusion (en estudios precoces probablemente incrementarian & valor
predictivo de esta técnica de imagen). Asi mismo, los resultados publicados son e@yresados
de forma muy heterogénea; area bajo la curva ROC, otros aportando sélo seréibilidad y
especificidad. En el presente son necesarios estudios rigurosos y con una metogologia mas
precisa y desenlaces uniformes y con especificacion de la gravedad de acugfdo a clasifica-
ciones estandarizadas de la gravedad de la discapacidad, como el GMFCé)% la puntuacion
en la escala de Bayley. Es importante que los trabajos incluyan el porcgittaje 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 desenlape@que incluyan muerte.

Se debe explorar en futuros estudios el potencial impacto eéo\éu estrés parental de la
RM durante el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. AN

.\Q(b
<
S
&

6.3. ;Cual es el valor pronésticggﬁe los biomarcadores
en sangre, orina o LCR pdta predecir muerte o
problemas neuroevoluti 8s en el RN con EHI
moderada o grave tra@gfo 0 no con hipotermia?

o
&
¥

En los RN con EH la prediccion.de'muerte o discapacidad grave se basa tradicionalmente
en la gravedad clinica de la EHI@n evaluaciones neurofisiologicas y en los estudios de ima-
gen cerebral. Las dos primetaézﬁproximaciones pueden ser afectadas por la medicacion y
las intervenciones terapéutic@s\, tales como la medicacion antiepiléptica, sedantes y cuando
se utilizan relajantes musgtdares. De aqui que determinados biomarcadores de dafo, ge-
neralmente proteinas n@o menos especificas del sistema nervioso, se hayan examinado y
utilizado como una estrategia adicional para evaluar la gravedad del dafio y dar informacion
certera sobre el prongistico. Los principales biomarcadores de dano utilizados han sido la
enolasa neuronal eé?éciﬁca (ENE), la proteina S100B (S100B), la proteina fibrilar acidica de
la glia (PFAG), aetivin A, y el cociente lactato-creatinina.Por otra parte, la incorporacion de
la hipotermia tgtapéutica (como una intervencion neuroprotectora especifica para aminorar
el dano cere f@l) puede implicar una mayor supervivencia neuronal, asi como una preser-
vacion de 1&’ arrera hematoencefalica; esto puede dar lugar a valores mas bajos de ENE y
S100B en fiuidos corporales en los RN tratados con hipotermia. Sin embargo, la hipotermia,
al redu(,sgPel metabolismo corporal, puede tener efecto en las proteasas que degradan estas
protei@s, lo que podria dar lugar a una vida media mas prolongada de estas proteinas (ENE
y S109B) en fluidos biologicos. Se desconoce el efecto de la hipotermia terapéutica sobre las
coficentraciones de ENE y SI00B y si esta terapia ha cambiado la capacidad predictiva de
O?tos biomarcadores.Es por todo ello que se ha evaluado la evidencia disponible acerca de
& a capacidad predictiva de estos biomarcadores para los desenlaces muerte, evolucion ad-

6.3.1. Introduccion

o@
g
<
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versa (muerte o discapacidad grave), paralisis cerebral, epilepsia. Tras la busqueda origir@(i\
del valor pronostico de los biomarcadores mencionados en fluidos bioldgicos de nifo con
EHL, se identificaron un total de 31 publicaciones que reportaban la determinacion dé/uno
o varios de los biomarcadores. De éstas, 12 publicaciones no refirieron la evoluciafdde los
neonatos mas alla de los primeros 6 meses, 9 examinaban exclusivamente la relaci@entre la
concentracion de algiin biomarcador en algtin fluido biologico y la presencia ;fé?vedad de
la EHI y fueron excluidos por no responder a los desenlaces planteados (Nag an 2001,
Dayioglu 2002," Florio 2004, 2007 y 2010, Martins 2006,"”” Gazzolo.2004,**° Bashir
2009,%" Liu 2010%%%). Dos de las 12 publicaciones que no refirieron la e\g(@cién utilizaron
como desenlace final muerte y/o dafio cerebral detectado mediante resofiancia magnética
(RM) en el periodo neonatal (Massaro 2012,2 Ennen 2011%) y fueron iqﬁuidas al considerar
que la RM es un buen indicador predictivo en la EHI.

4

El nimero total de publicaciones que evaluaron la capacida \'redictiva de algun bio-
marcador y que fueron finalmente incluidas en el estudio fue 22, De éstas, solo una corres-
pondié a una RS-MA acerca de la capacidad predictiva de dafjo cerebral postasfixia, para
los siguientes biomarcadores: ENE, S1008, proteina bési‘c' e mielina-, CK-BB, PAFG ¢
interleucinas IL6, IL8, IL1 determinados en los primer dias de vida en distintos flui-
dos biologicos (Ramaswamy 2009%). La revision examin6 solo los estudios prospectivos
publicados en inglés que presentaron un seguimienté-neuroevolutivo de los pacientes al
menos hasta los 12 meses de edad. El estudio incluy§-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 mediag,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 detdild para cada estudio. La heterogeneidad fue
medida utilizando la I?. A continuacion se(@yesentan los resultados para cada biomarcador

en los distintos fluidos bioldgicos. 0
Xo
&

Q
6.3.2. Desenlaces Qb

6.3.2.1. Muerte o discapaci@% grave
a) Enolasa neuronal especiﬁcé()ENE)
a.l ENE en LCR en pacientes no tratados con hipotermia

En la busqueda originak§bbre el valor pronéstico de la concentracion de ENE ~ Calidad
en nifios con EHI, sed@entificaron un total de 7 articulos y la RS menciona- baja
da. Esta revision siséomatica (Ramaswamy 2009%°) incluyo so6lo a 3 de las 7
publicaciones iden&’cadas que examinaron la relacion entre la concentracion

de ENE en LCR%1la evolucion de los neonatos con EHI (Garcia-Alix 1994,
Thornberg 19957 Blennow 2001,2¢ Ezgii 2002,%7 Tekgul 2004,28 Jingiao Sun

2012,2% Vasi{js@ié 2012219, De ellos, 6 corresponden a cohortes de RN con EHI

sin intervengion terapéutica (no hipotermia) y uno que evalu6 el valor de este
biomarca&r en un subgrupo de RN con EHI tratados con hipotermia (Jingiao

Sun 2012*"). La RS de Ramswamy y cols., incluyo tres estudios (Garcia-Alix
1994,‘@lennow 2001,% Ezgu 2002*7). Esta RS no aporté un punto de corte,
ni.séaieron valores de eficacia diagnostica. Los resultados fueron dados como

rg\éﬁias ponderadas. Los resultados, segtin el desenlace, fueron los siguientes:

0.70
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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 diferenciasc;

de medias ponderadas (DMP) fue de 1,22 (IC 95% 0,32 a 2,12). La hetgd

rogeneidad fue de 70,3%. ) Q)Q
N
La conclusion de esta RS era que la concentracion de ENE en LCR@ las
primeras 96 horas predecia muerte o evolucion adversa. <§)

Desde la publicacion de esta RS se han incorporado 4 nuevos est;ﬁhios ala
literatura médica, y ademas ante la ausencia de puntos de corte@n esta RS,
ni de valores de eficacia diagndstica, se decidio realizar una RS3ropia y MA
para poder responder a esta pregunta. Se consideraron los estt@os disponibles
hasta diciembre 2012 que aportaron datos acerca del valopredictivo de las
concentraciones de ENE en las primeras 72 horas de vida y con seguimiento
de al menos 12 meses. La busqueda bibliografica realizauda se especifica en el
manual metodologico de esta guia. Solo se incluyelée}i 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: g

— Blenow 2001.2% Trabajo procedente éﬁ%n unico centro que estudio 30
neonatos; 8 controles y 22 con EHLEI trabajo sefiala que la concentra-
cion de ENE en LCR se relaciond @I’o con muerte neonatal, pero no con
evolucion anormal. Sin embargo ?te trabajo no aporto6 datos crudos que
permitieran incluir sus resultados en un analisis.

— Jinquiao 2012.” Este estudié}\)rocedente de un centro unico involucra a
los 51 pacientes de dicho cenitro que fueron incluidos en un estudio mul-
ticéntrico de eficacia de.\l otermia terapéutica. 23 fueron asignados al
brazo de no hipotermi@‘ 28 al brazo de hipotermia. Sélo aportan datos
para el grupo tratadeon hipotermia y se muestran como media £ DE,
sin no hay posibilid@d de evaluar la eficacia predictiva.

Las cinco publicacior&’ finalmente incluidas aportan un total de 220 pacien-
tes. Para la realizaé&n del MA se realizé una evaluacién individual de la
calidad de cada estudio y una de la calidad global. La calidad se considero
inicialmente a)T@Q’si la poblacion diana procedia de un ECA aleatorizado,
existia enmaseé\ramiento bioquimico, los desenlaces estaban bien definidos
y el analisis&stadistico incluia punto de corte y evaluacion de la eficacia pre-
dictiva. Se®ajo la calidad cuando se trataba de un estudio prospectivo ob-
servacigg%, los tamanos muestrales eran pequenos, la poblacion diana no
estaba~&strictamente definida, el seguimiento no estaba definido mediante
evalnaciones especificas para el neurodesarrollo, y se consideré muy baja si
még% dos de las anteriores limitaciones estaban presentes y si el estudio era
r &rospectivo, asi como cuando no se aportaban datos de eficacia predictiva

(oﬁabla 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

S§

N
&
N
@
&
@

en las primeras 72 horas de vida fue de capaz de predecir evolucion adversa

en RN con EHI. Dos estudios encontraron que concentraciones superiores &03

25 ng/ml se asociaron con evolucion adversa, mientras que en otro, el pu

de corte fue 60 ng/ml. Al realizar el MA con los datos referidos se obtuv e
la ENE en LCR presentaba un CPP de 5,242 (IC 95% 3,159 a 8,697), un~&PN
de 0,124 (IC 95% 0,049 a 0,314). La OR diagnostica fue de 49,378 (IC 9594 14,89
a 163,68). Mientras que en normotermia la probabilidad prepruebaségtn la
gravedad de la EHI o riesgo basal es de 63,1% (Tagin 2012), la péaf)abilidad
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"6@7, % a 35,0%).

El I? de heterogeneidad fue 0%. ) @
N
O
a.2. Enolasa en LCR pacientes tratados con hipotermiaéb

Solo una publicacion ha evaluado el valor de este biqn(?\rcador en un subgrupo
de RN con EHI tratados con hipotermia (Jingia égn 2012°"). Este estudio,
que era parte de un ECA, mostré que la hipoter Qa redujo las concentracio-
nes de ENE-LCR: las concentraciones de ENE &ieron significativamente mas
bajas en el grupo enfriado. Sin embargo, la-{&lacion entre concentraciones
de ENE y evolucion soélo se refirié en el o sometido a hipotermia (solo
aportan media y DE para el grupo con bgtena o mala evolucion). Desafortu-
nadamente, este estudio no aporto datoﬁue permitan calcular el valor de las
concentraciones de ENE en LCR pigf&edecir alteracion del neurodesarrollo

(MDI or PDI < 70) en los RN con sometidos a hipotermia.

S

N
a.3. Enolasa en suero en pacien@% no tratados con hipotermia

Ocho estudios han examinadp la relacion entre la concentracion de ENE en
suero y la evolucion de los gebnatos con EHI (Thonberg 1995,%% Verdu 2001,
Nagdyman 2001,** Ezgii2002,> Tekgul 2004, Celtic 2004,*"> Roka 2012,"
Massaro 2012*”). En sejs de ellos, los RN con EHI no recibieron intervencion
terapéutica (hipotermid). De estos seis, dos estudios fueron excluidos del anali-
sis: uno de ellos nogortd datos sobre las concentraciones en suero (Thorberg
1995%%) y el otro (Ezgii 2002*”7), aunque refirid que no existian diferencias en
las concentraci@s séricas de ENE (una determinacion aislada en las primeras
72 horas) entr&@RN con evolucion normal o anormal al afio, no aport6 datos
crudos, lo impide estimar el valor predictivo de este biomarcador para
los desenl@iges planteados. De los cuatro estudios, tres aportaron datos para
el dese e combinado de muerte-discapacidad grave (Verdu 2001,%!! Tekgul
2004,¥% Celtic 2004*%) y uno para el desenlace de discapacidad grave (retraso
gra@del desarrollo) (Nagdyman 2003%4).
S
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Los tres estudios que evaluaron este desenlace (Verdu 2001, Tekgul 2004, Celtic ‘oQ
2004) incluyen 89 RN con EHI, de los cuales 13 fallecieron y 19 presentaron
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 determinaciéon y la
forma de evaluar el desenlace discapacidad grave, por ello no sorprende 1
dispar (inconsistencia) de los resultados que hace dificil obtener conclusio

claras y no permite realizar un MA, si bien todo parece indicar una pobre@a-
pacidad predictiva de la ENE en suero durante las primeras 72 horas deg-vida.

N
&
N
@
&
@

a.4. Enolasa en suero en pacientes tratados con hipotermia C:O\(,D

De las ocho publicaciones que han evaluado el valor de las co &ntraciones Calidad
de ENE en suero, sélo dos han evaluado el valor de este biom@r%ador en RN moderada
con EHI sometidos a hipotermia. é)

Roka y col.?Bevaluaron el efecto de la hipotermia sobreQB\s concentraciones

de ENE en suero entre las 6 y las 72 horas de vida y la refacion existente entre

estas concentraciones y la evolucion adversa (muert&o discapacidad grave:

PDI o MDI en Bayleys III < 70) en 24 RN con EH‘ID(Este estudio que formo

parte del ECA TOBY (subestudio) no encontrd di@%ncias en la concentracion

de ENE entre el grupo tratado con hipotermia 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 evolucié@no apreciaron diferencias entre

el grupo con evolucién favorable y el grupﬁﬂ:on evolucion adversa (muerte o
discapacidad grave) excepto a las 24 hog)@ (p = 0,036).

Massaro y col.?* encontraron resultad@$ diferentes respecto al valor delade- Calidad
terminacion de ENE en suero para @Qé)decir la evolucion. Su estudio examind baja
la correlacion entre las concentragbnes en suero al inicio de la hipotermia y
evolucion adversa, definida conio muerte o dafio grave apreciado mediante

RM alos 7-10 dias. Las mues.t@ de suero fueron obtenidas al inicio de la hi-
potermiayalas 12,24y 72 @as del inicio de la misma. Estos autores encon-

traron que los valores basales (inicio de hipotermia) eran los mas predictivos

de evolucién adversa. U{zp nto 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 determjiizacion es similar entre ambos estudios (primera concen-

tracion de ENE e ero 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 (muertea\s\%ayleys < 70 alos 2 afios en Roka y dafio cerebral grave en

RM o muerte‘®h el de Massaro y col.). El desenlace del estudio de Massaro y

col.. es el agpecto que determina una reduccion en la valoracion de la calidad

de este estiidio muy bien disefiado. Mientras la cohorte de pacientes estudiada

por Rok@es pequeiia, el estudio de Massaro et al incluyd 75 pacientes, lo que

hace @este estudio tenga un mayor peso al evaluar el valor de la utilidad de

la C(bmcentracién sérica de ENE.
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b) Proteina S100B ‘OQ .

S
&
b.1. Proteina S100B en LCR (§

Solo dos estudios han examinado la relacion entre las concentraciones de @dad
S1008 en LCR y alguno de los desenlaces planteados en esta revision (Blennow fiduy baja
2001, Jinquiao Sun 2012). S

El primero (Blennow 20012%%) encontr6 que el grupo con evolucidén adve
presentd concentraciones mas altas que aquellos con evoluciéon normal,.pgro
este hecho era a expensas de los fallecidos. Al no dar datos crudos, 80 es
posible calcular el valor predictivo de muerte, evolucion adversa o exéglrucién
anormal. ‘

4

El segundo (Jinquiao Sun 2012?%) era parte de un ECA (subestuctﬁ sobre hi-  (Calidad
potermia y encontr6 que las concentraciones de S1008 en LCR-4,las 72 horas baja
de iniciar el tratamiento eran mas bajas en el grupo tratado y @3&2: los pacientes

con evolucion adversa presentaban concentraciones mas altas<que aquellos que

tuvieron una evolucion favorable. Desafortunadamente,@)‘\estudio no estimo

el valor predictivo de la concentracion de S1008, ni apesto datos crudos que

permitan estimarla. c\}\?’

&

b.2. S100B en suero pacientes no tratados con hip@germia

Cinco estudios han examinado la relaciéon e S% la concentracion de S10003 Calidad

en suero y la evolucion de los RN con EHI. estos, tres han evaluado este baja
marcador en RN con EHI no tratados cod hipotermia y dos en RN que reci- (Nagdyman)
bieron esta intervencion terapéutica. O y muy
Los tres estudios que han evaluado la cdpacidad predictiva de la concentracion baja .
(Murabayasi)

sérica de S100B en suero en RN CO@HI que no recibieron tratamiento con
hipotermia,incluyen un total de 87ZR N con EHI, de los cuales 34 presentaron
evolucion adversa (Nagdyman %@3,2” Thorngren-Jernek 2004,%> Murabaya-
si 20081%), Los resultados de 16§ tres estudios se muestran en la tabla 10 del
anexo 7.2. N

Q
Los estudios de Nagdym:{go y Murabayasi presentan marcadas deficiencias
metodologicas; [momem@de determinacion, evaluacion del desenlace final y
tamano muestral; 29 @7 pacientes respectivamente, de los cuales solo 11 en
el primero y 3 en el sggundo tuvieron evolucion adversa (muerte o evolucion
anormal)]. le)

El estudio con p‘@y@or peso es el de Thorngren-Jerneck 2004,2" quienes estudia-  Calidad
ron una poblagidon de 62 RN con asfixia perinatal, 57 de los cuales presentaron moderada
EHI, y, de 16&cuales, 19 presentaron evolucion adversa. Este estudio encontrd
que la con&éntracion sérica de S100B el primer y segundo dia de vida tiene
un valorgpredictivo limitado (tabla). Ademas, la presencia de EHI y acidosis
mostré~ina capacidad predictiva que la determinacion de SI00B. No obstante,
el ento de determinacion fue variable por cuanto la muestra del primer
dia%ue obtenida entre 1 y 19 horas y este aspecto es un importante factor que
den influir en los resultados y, por tanto, un importante factor de hetero-
oggeneidad 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 2012%"%) evalu¢ el valor de
este biomarcador en un subgrupo de RN incluidos en un ECA para valorar
la eficacia neuroprotectora de la hipotermia. Este estudio mostro que la hi-
potermia redujo las concentraciones de SI00B en suero frente al grupo con

S

N
Calid

ba

®

N
>

normotermia, pero sélo de forma significativa a las 48 horas. Los RN de este .
estudio que presentaron evolucidon adversa (tratados o no con hipotermia @

presentaron concentraciones de S1I008 mas altas en cada uno de los momen
entre las 6 y las 72 horas de vida. La significaciéon mas alta fue alcanz a
las 6 horas. Este estudio no refiri6 datos crudos para poder calcular eﬁor
predictivo de SI00B en suero. <§)

Un estudio diferente (Massaro 20122%) fue el realizado en una coﬁ&te de 75
RN tratados con hipotermia. Estos autores investigaron la correlicion entre
las concentraciones en suero al inicio de la hipotermia y a las 12524 y 72 horas
de esta y evolucion adversa (muerte o dano grave en RM a 1,0&-10 dias). Este
estudio encontro que los valores basales (al inicio de la hip@rmia; < 6 horas)
eran los mas predictivos de evolucion adversa (muerte o @afio 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 upiCPP de 4,3. Aunque la
edad (momento) de la primera determinacion es si r entre ambos estudios
(primera concentracién de ENE en suero a las 44 horas -rango intervalo de
0,4-6 horas- en Massaro frente a las 6 horas 1 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 2ssaro). La cohorte de pacientes
estudiada por Roka es muy pequefia, mientias que la estudiada por Massaro
tiene un tamafo adecuado (N = 75), 1 e hace que este estudio tenga un
mayor peso. Los resultados de este estiidio sugieren que también en los RN
con EHI sometido a hipotermia, la centracion de S100B en suero aun en
las primeras 6 horas tiene un Val%Qpredictivo muy moderado.

S
b.4. S100 b en orina .\(SD

N

La utilidad de la determinagion de la concentracion de S100b en orina en RN
con EHI ha sido evaluada®en cinco estudios. En dos de ellos el desenlace fue
su relacion con la gravedad de la EHI y, por tanto, al no aportar datos sobre
los desenlaces evoluti@%s muerte o discapacidad ambos, fueron excluidos de
esta revision. Otro e@fﬁdio fue excluido por que el seguimiento solo alcanzd los
seis meses y adem@, hubo un alto numero de pérdidas (solo fueron seguidos
un 46% de los B@cpcon EHI incluidos en dicho estudio).

Solo dos estklr%cﬂ%\s del grupo italiano de Gazzolo han abordado desenlaces que
permiten 5g), valuados para esta GPC. Un estudio de este grupo examinoé su
capacidad-para predecir la evolucion con el desenlace de muerte o discapa-
cidad e (Gazzolo 2003?"). Este estudio incluyd 38 RN consecutivos con
criteri€s de asfixia perinatal, de los cuales 12 presentaron EHI moderada o
gray®y 20 nifios con EHI leve o ausente, asi como una cohorte control de 121
RNy de los cuales 96 fueron seguidos. La concentracion de S100 b en orina fue

l\terminada en la primera miccion, y a las 12, 24 y 72 horas. Los principales

cresultados 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 ug/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

S§

N
&
N
@
&
@

hipo-hipertonia, pero sin mas especificaciones para establecer que realmente .~

presentaron discapacidad grave. La calidad de este estudio es reducida, po @

el hecho de que el seguimiento no estaba definido mediante evaluaciones

pecificas para el neurodesarrollo. Por otro lado, sorprende que sus resultados
difieren marcadamente de la capacidad predictiva observada cuando 100
b es determinada en suero a horas similares (Massaro 2012,2°* Roka @Izm).

La capacidad predictiva de las concentraciones de S100 b para pre it muer-
te en el periodo neonatal ha sido examinada como desenlace aisiado 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 {&ilecieron en la
primera semana de vida. En este grupo las concentraciona@e S100 b fueron
aumentando en cada determinacion hasta alcanzar su m@ximo valor después
de las 48 horas de vida. En cada una de las determinaciofjes en orina (primera
miccion, después de las 24, 48 y 96 horas de vida) la %. , VPP y VPN fueron
del 100% para un punto de corte de >1,0 ug/L. Q@

%
¢) Proteina fibrilar acidica de la glia (PFAG)‘ (Db

N
c.l. PEAGen LCR @0

La proteina fibrilar acidica de la glia (PFAG), también llamada filamentos
gliales o proteina gliofibrilar acida (G@P), es una de las proteinas fibrosas
que forman los filamentos intermedigg,del citoesqueleto intracelular, en parti-
cular de células gliales como los as& citos. Esta proteina especifica del tejido
cerebral no se secreta a la sangréyes liberada solo después de la muerte del
astrocito pudiendo pasar al torqé‘?te circulatorio por la alteracion de la barrera

hematoencefalica. \\C)

Soélo dos estudios han ex?fnnado la relacion entre las concentraciones de
PFAG en LCR y la evolqs; n (Blennow 1995,2" 20012%).
N

En el primer estudio??dos autores determinaron este biomarcador en 21 RN
con EHI yen 10 contdges normales entre las 12 y 48 horas de vida (31 = 4,8 en
el grupo con EHI ,51 10,5 emn el grupo control). El desenlace neuroevo-
lutivo tras la evafacion por un neuropediatra fue clasificado como normal,
sospechoso o afiormal en base a la presencia de signos neurologicos. Los nifios
SOSpeChOSOQrX(quUCIIOS considerados como anormales fueron agrupados en
una sola catggoria (evolucion anormal). Los autores refieren una S de 78% y
una E de @% con un CPP de 3,12 para un punto de corte de 509 ng/L (ningtin
pacientq?allecié).

En yn segundo estudio de este mismo grupo,?®® la determinacion de dicha
pr@ina fue entre las 6 y las 89 horas de edad y a diferencia del primer estu-
encontraron que su elevacion en el LCR de los RN con EHI y evolucion
dversa 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

So6lo un reciente estudio ha abordado la relacion entre la concentracion en
suero de PAFG y presencia de dafo hipoxico-isquémico en una evaluacion
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

O
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g
@

primer, segundo, tercer y cuarto dia posthipotermia. Este estudio mostro una

elevacion progresiva en las concentraciones de PFAG a partir de las 24 horas, @

alcanzandose las concentraciones mas altas a tercer dia posthipotermia.
valor >0,15 ng/ml mostr6é 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 lasxcon-
centraciones de PFAG y muerte o alteracion funcional precoz (tras o de
la alimentacion). Solo un paciente fallecio, y aunque la falta de daigs crudos
imposibilita evaluar la capacidad predictiva sobre este desenlace, @e neonato
presentd la concentracién mas alta. AN

o &
d) Activin A en orina «\\Q
Se dispone de tres estudios publicados sobre Activin A eS-)RN con EHI, exa-
minando los tres la relacion de este biomarcador con ia’gravedad de la EHI
pero no con el desenlace neuroevolutivo y, por tanto ®0 han sido incluidos en
la revision, ya que no contestan a los desenlaces p&&eados. Los tres estudios
han mostrado que este biomarcador predice bien*la gravedad de la EHI en
el periodo neonatal, pero desafortunadamentethinguno examinoé la relacion
entre las concentraciones en sangre, LCR u d#ina con la evolucion posterior
de los pacientes (Florio 2004,¢ 2006, 2(@}97).

4

e) Cociente lactato creatinina en orina Q?)

Tres estudios han abordado la utilid@%de este cociente en orina para predecir
evolucion ulterior en RN con EHL{Huang 1999, Oh 2008,%? Liu 2010*""). Un
estudio fue excluido porque el seé}llmiento solo alcanzo los seis meses de edad
y ademas so6lo fueron seguidpéﬁ'n 46% de los neonatos con EHI incluidos en
dicho estudio. *Q\\

Los dos estudios que cum@i:n los criterios para ser evaluados utilizaron un
método similar de deterfflinacion, pero los momentos son diferentes. Huang
et al, determinaron el@ociente lactato/creatinina en las primeras 6 horas y
OH et al 1o hacen enf#e las 6 y las 24 horas de vida. Los resultados de ambos
estudios difieren mizrcadamente (inconsistencia) en el valor del cociente lac-
tato/creatinin%, é’e’ndo imposible alcanzar conclusiones acerca de su utilidad.

El estudio de Fé\lang 1999 incluyo a 40 RN con asfixia perinatal, de los cuales
solo 16 presé@taron EHI y 51 RN sanos como grupo control. No se senalo si
el seguimgento fue ciego a las determinaciones. En el grupo con EHI, el co-
ciente lagsato/creatinina en las primeras 6 horas fue 186 veces mas alto que el
aprec@ en el grupo control y 88 veces que en el grupo de RN asficticos sin
EHIAI0 de los 16 neonatos con EHI tuvieron evolucion adversa (muerte en los
pritvieros cuatro meses de vida o discapacidad). Los cocientes lactato/creati-

a fueron significativamente mas altos en aquellos que tuvieron evolucion

(,%dversa. Los autores sefialan que solo uno de los RN con evolucion adversa
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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 Oh 2008%* incluyo 58 RN con EHI que participaron en un ECA
multicéntrico para evaluar la eficacia de la hipotermia terapéutica (28 grupo

S§

S
©
N

ad

(Dcalta

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-“2

lisis de datos, los RN con el desenlace de discapacidad moderada o grave

muerte fueron combinados en un grupo y comparados con los que prese n
evolucion normal o presentaban discapacidad leve. Aunque el grupo cosevo-
lucién anormal presentd cocientes significativamente mas altos, exisit6 una

amplia variacion de los mismos y solapamiento con el grupo con'gyolucion
normal. Esto condicion6 que para un punto de corte de >251a S %& 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, gravedag de la EHI, el

cociente lactato creatinina entre las 6-24 horas tuvo una QR-diagnostica de
5,52 (IC 95% 1,36 a 22,42, p = 0,02). C}\
&
6.3.2.2. Paralisis cerebral S
No se puede analizar por separado este desenlace Q&% ninguno de los marcadores descritos.
¥
6.3.2.3. Muerte D
N
No se puede analizar por separado este desea}ace para ninguno de los marcadores descritos.
4
6.3.2.4. Epilepsia &

No se puede analizar por separado eg&? desenlace para ninguno de los marcadores descritos.

S

: . O .,
6.3.3. De la evidencia a Ja recomendacion

N
6.3.3.1. Calidad de la eviffencia
Q

Calidad
baja

Q
S | medias y desviacion estandar.

Muerte c@l‘igscapacidad grave Se ha disminuido la calidad de la evidencia

cuando@xistia inconsistencia (resultados en conflicto), evidencia indirecta

(sélo @icuroimagen para establecer el dafio), imprecision de los resultados

(talh%ﬁo muestral pequeno), momentos de determinacion con un rango am-

de horas, o cuando la evaluacion o clasificacion del neurodesarrollo

‘@ra impreciso o habia riesgo de sesgo. Ademas, se redujo la calidad de la
o evidencia segun la forma de referir los resultados; no determinacion de
los puntos de corte mediante curvas ROC o datos mostrados en forma de
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[P

Muerte o discapacidad grave Se aument6 la calidad de la evidencia cuan,

el diseno del estudio era especifico para la pregunta, el tamafio muestra]@el
Calidad | numero de desenlaces no favorables permitia el analisis adecuado, ciiando

moderada | la variable de resultado evaluada estaba dentro de un ECA para ey@uar la

eficacia de la hipotermia, en el que se realiz6é una evaluacion del.séurode-

sarrollo especifica, adecuado enmascaramiento y hubo escasasperdidas.
vJ
@
6,3.3.2. Balance entre beneficios y riesgos Q)Q

Mientras que la determinacion en orina de S100 b no conlleva ningun @go la determina-
cion seriada en sangre de S100 b o ENE puede conllevar riesgo de angtflizacion o reduccion
de la tasa de hemoglobina circulante. La determinacion en LCR comlléva mas riesgos, al no
estar exenta la puncion lumbar de complicaciones y existe la posibifidad de desestabilizacion
de la homeostasis del paciente. No obstante, ningun estudio E, S100 b PFAG) refirié
ningun problema relacionado con la puncion lumbar para la thencmn de LCR, aunque es
probable que no se registraran. ) @

Cualquier RN con EHI deberia tener acceso duraﬁ}\ el periodo neonatal a aquellas
pruebas diagnosticas con capacidad contrastada para‘@stablecer de la forma mas certera
posible el pronostico. Dada la aparente capacidad coE'E‘astada de la determinacion de ENE
LCR, esta prueba puede ser considerada como beiigficiosa con aceptacion de los riesgos.
No obstante, es necesario una utilizacion juicio$d de esta prueba, ya que no deberia rea-
lizarse una PL en el RN en situacién inestablet@ padece trombocitopenia o coagulopatia
que no responden al tratamiento activo, s1tu§1@bC)nes no infrecuentes en el neonato con EHI.
Tampoco deberia realizarse una PL si el N)presenta aumento de la presion intracraneal
por obstruccion de la circulacion de LCR s-estigmas sugestivos de disrafia espinal oculta o
médula anclada. Por tanto, esta evaluaci¢n, como cualquier otra, debe ser individualizada
de acuerdo a las condiciones del pacieftte.

En resumen, en los RN a térmiﬁ(»b o casi a término con EHI, estables y sin coagulopatia
refractaria, se debe considerar laéé?terminacién de ENE en LCR en las primeras 72 horas
de vida, particularmente si se isa informacién adicional para establecer el prondstico
o para tomar dificiles dec1510 I(Dge‘ucas

6.3.3.3. Costes y uso dé recursos

La determinacion de @\sbiomarcadores 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@ste no se ha considerado que sea determinante en la toma de decision
para esta pregunts.

La deternfinacion del cociente lactato-creatinina, al ser determinado mediante espec-
troscopia desesonancia magnética, limita marcadamente este biomarcador, ya que dicha
herramient® 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
cost?xmita de forma muy importante su utilidad clinica.

o se han encontrado estudios de evaluacidén economica que evaliien especificamente

esL biomarcadores.
N
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6.3.3.4. Valores y preferencias de los pacientes .‘\OQ
. 4 r C)

No se ha encontrado informacion especifica sobre los valores de los padres a este respétto.

Pero es obvio que la obtencidn de orina para la determinacion de un biomarcad@ ace

preferible este fluido a la sangre y mucho mas frente al LCR. \\}

&

N
6.3.4. Decision final sobre la fuerza y la direccidn de la reco&)ﬁ’endacién
&
<

Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendﬁ(’)n:

Las referencias 231 a 247 fueron excluidas del MA por no cumplz? los criterios de in-
clusion descritos anteriormente. .
4

&
a) ENE )
v

La evidencia cientifica actual muestra que la determinaciond¢ las concentraciones de ENE
en LCR entre las 12 y las 72 horas de vida en RN conéﬁ 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 h Q(Eido la consistencia entre los resul-
tados de los cinco estudios disponibles,'s 205-207. 208. 210 &numero total de pacientes incluidos
en el analisis, asi como una clara capacidad pre%&a: OR diagnostica de 49,378 (IC 95%
14,89 a 163,68) y una probabilidad postprueba pgsitiva de 90,0% (84,4% a 93,7%). No se es-
peran efectos adversos relevantes de la punciéﬁ%lmbar para obtener este fluido bioldgico,
siempre que se realice siguiendo el estandar'd& buena practica clinica y asegurandose que
no hay contraindicaciones para su realizagion.

No hay evidencia acerca de que la {Ipotermia modifique el valor de la concentracion
de ENE en LCR?% para predecir muert@ot’) evolucion adversa (muerte o discapacidad grave).
No se esperan efectos adversos relegbntes de la puncién lumbar para obtener este fluido
biologico. Dado el coste de la prueba, debe existir una relacion coste/beneficio favorable. La
determinacion de ENE en suero {@rante las primeras 72 horas no parece tener un adecuado
valor predictivo de evolucion a ersa.

N
N
b) S100b Q
La escasa evidencia disponible (dos estudios®®2%) no permite establecer el valor predictivo
sobre evolucion adversa que tiene la concentracion de S1I00B en LCR. La determinacion en
suero de este biomagbador durante las primeras 24 horas no parece tener un adecuado valor

predictivo. Sin embargo, la heterogeneidad entre estudios y momentos de determinaciéon
impiden obtenﬁé)ma conclusion firme.

La detq;.frﬁnacién en orina de S100 b parece predecir certeramente la muerte en la pri-
mera semapa de vida, asi como la evolucion adversa.””?® Sin embargo, el limitado numero
de estudi(@ (uno para cada desenlace) impide obtener conclusiones firmes. No se dispone
de estudsos 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.

\bo
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L
¢) PFAG -O

La concentracion de PFAG en LCR en los primeros dias de vida en RN no tratado c)on

hipotermia parece tener un escaso valor predictivo de discapacidad al afio de Vid'@:ro

pudiera predecir muerte durante el periodo neonatal. No obstante los datos son clatamente

insuficientes para alcanzar una conclusion firme. Los datos disponibles (un solq&étudiom)

impiden obtener conclusiones acerca de la capacidad predictiva de este biomarcador en suero

para predecir evolucion adversa, muerte, evolucion anormal, paralisis cereb@% y epilepsia.
’

d) Activin A en orina Qb
Ningun estudio ha evaluado la capacidad predictiva de este biomarQQc)ior en alguno de los
fluidos corporales. {D
)
)
. - S
¢) Cociente lactato-creatinina CSZ)

. .. NN .
El cociente lactato-creatinina entre las 6 y las 24 horas de&ida parece tener una limitada
capacidad para predecir la evolucién de los RN con EH[2.222

oy
&
6.3.5. Resumen de la evidencia Q&

En RN con EHI no tratados con@‘potermia, la concentracién de la ENE en
LCR entre las 12 y las 72 hora@e 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 lqﬁobabilidad postprueba negativa de 17,5% (7,8%

a 35,0%) (MA propio),.’@

&/
En RN con EHI no t@tados con hipotermia, tanto la concentraciéon de ENE
como la de S100 b@ suero tiene un limitado valor predictivo de muerte, o
Calidad | del combinado pgl}erte o discapacidad grave.?!?216.220-224

baja En RN con Ekgf tratados con hipotermia, la concentracion sérica de ENE
0S100 b en&ero en las primeras 6 horas parece tener un valor predictivo
moderadga%specto a la posibilidad de morir o de presentar discapacidad
grave o gano grave en RM 210216, 220-224

La coa?entraci()n de S100 b en LCR entre las 6 y las 89 horas puede predecir
mugt’e durante la primera semana de vida.?’¢-2%

Calidaq alqg"concentracién de PFAG en LCR entre las 6 y las 89 horas en RN no
muy baja é;atados con hipotermia parece tener un escaso valor predictivo de disca-
{~| pacidad al ano de vida, pero pudiera predecir muerte durante ¢l periodo
?\Q) neonatal.?”
<

El cociente lactato-creatinina en orina entre las 6 y las 24 horas de vida

Califiad | .. C ) : )
modsrada tiene un valor muy limitado para predecir muerte o discapacidad grave al
SO afio de vida.?! 22
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S

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI;@étja-
bles y sin coagulopatia refractaria, se debe considerar la determina@n de

6.3.6. Recomendaciones

Fuerte ENE en LCR en las primeras 72 horas de vida, particularmente si s¢precisa
informacién adicional para establecer el pronostico o tomar d%@iones de
limitacion del esfuerzo terapéutico. (%)

A
<
X
6.3.7. Implicaciones para la investigacion N
4

La investigacion en biomarcadores con capacidad predictiva en @%on EHI durante los
ultimos 20 anos es alentadora, pero esta limitada por los tamaﬁoiﬁnuestrales pequenos (por
proceder la poblacion estudiada de hospitales inicos y no de estudios multicéntricos), existir
heterogeneidad de los momentos de determinacion, utilizarse rg%didas clasificacion del neu-
rodesarrollo impreciso, y el no enmascaramiento en muchgsocasiones y tener los estudios
un riesgo considerable de sesgo. Asi mismo, los resultado$ son expresados de forma muy
heterogénea; area bajo la curva ROC, otros aportando salo S y E y, en ocasiones, se aportan
solo niveles sin medidas de capacidad diagnostica/prorostica. En el presente son necesarios
estudios rigurosos y con una metodologia mas precisd,)asi como desenlaces uniformes y con
especificacion de la valoracion del desarrollo: pu cion en escalas de desarrollo, y retraso
significativo del desarrollo evaluado con pruebag,estandarizadas.
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7. Seguimiento S
Preguntas para responder: E}\?U

+ (Los datos actuales de prediccion de dafio neuroldgico en base tanto a dat%s(%linicos
y/o al patron de afectacion en la RMN permiten establecer programas dfferenciales
y eficientes de seguimiento neuroevolutivo? 2

N

()

\4

&
S
&

7.1. (Los datos actuales de prediccion de,‘@ﬁlﬁo
neuroldgico en base tanto a datos &h%nicos y/o
al patron de afectacion en la RMN permiten
establecer programas diferenciales y eficientes

de seguimiento neuroevolutivg?’
¢

N
$
7.1.1. Introduccion Q*

%

Aunque se conocen relativamente bien las co S%uencias sobre el desarrollo de la encefalo-
patia hipoxico-isquémica (EHI) perinatal a‘@lenos durante los primeros 2-3 afios de vida,
hasta el momento no se ha llevado a cabo Qﬁngﬁn estudio que haya evaluado el impacto de
diferentes programas de seguimiento en@a salud de los nifios que tuvieron EHI en el pe-
riodo neonatal. Es por ello que esta prggunta no puede ser respondida como el resto de las
cuestiones desarrolladas en esta GPCaplicando la metodologia GRADE. Los profesionales
que hemos elaborado esta guia S0Ku0s conscientes de la ausencia de investigacion en esta
area y de las limitaciones existenfes a la hora de establecer recomendaciones en cuanto al
seguimiento; pero también creeé'fos que los cuidados tras el alta hospitalaria deben formar
parte de la atencion integralé’RN con EHI y a su familia.

Para ello presentamo§continuacién una serie de recomendaciones elaboradas con el
consenso del grupo elabgrador de esta GPC englobando los diferentes aspectos que consi-
deramos importantes ¢p el seguimiento de estos paciente.

)
oA
7.1.2. Recomendaciones
28
S
(n'ZLa planificacion y la duracidn del seguimiento en el RN con EHI perinatal
v Q)J deberia hacerse de forma individualizada, atendiendo tanto a factores de
& | riesgo biologico (gravedad de la encefalopatia, tipo de lesion cerebral) como
‘(gJ a factores familiares y sociales.
N Los nifios con EHI moderada o grave deben ser atendidos en un centro
,\bo./ hospitalario con acceso al tratamiento con hipotermia y a las diferentes
\é pruebas pronosticas sefialadas en esta GPC.
o
9
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[P

La programacion de las evaluaciones deberia hacerse teniendo en cuenta

v edad de aparicion de cada una de las complicaciones y el riesgo espec&'(;b:o
que tiene cada nifio de presentarlas. 0\?\
Dada la diversidad y complejidad de los problemas que se presee@n tras
v el alta hospitalaria, la atencion a estos nifios precisa un abordaj¢@nultidis-
ciplinar. )
Los nifos con elevado riesgo de fallecimiento tras el alta hgspitalaria pre-
v cisan, asi como sus familias, una atencion especial dirigidda anticipar las
complicaciones que conducen al fallecimiento, optimizat los cuidados al
final de la vida y atender las necesidades familiares e?@elacién al duelo.
N N
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8. Estrategias diagnosticas >

S
N
2t Y
y terapeuticas 5)9%

003
ALGORITMO DE MANEJO DEL RECIEN NACIDO EN RIESGO DE ENCE@ELOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL <@
.\Q)Q

iAlerta! ante datos compatibles con una situacion de hipoxia-i@emia periparto

® Estado fetal no tranquilizador: bradicardia mantenida, desaoelerachmes tardias, pérdida
de la variabilidad latido a latido, liquido amnidtico meconial, pH @.@ro cabelludo < 7,20
® Distocia de parto (4]

® Evento centinela: abruptio de placenta, rotura uterina, prola@s de corddn, trasfusion
feto-materna

No utilizar el Apgar

= v (D 0 a los 10 minutos
";"‘(\"‘v v ‘0\ de forma aislada para
A4 @ tomar la decision de
A4 > limitar el esfuerzo
. . ' terapéutico en la sala
® Necesidad de reanim n avanzada de partos +
® Apgar5<5
@ pH umbilical en la @mera hora de vida < 7.00
g SY No
'S > Vv comenzar
g (D administrando
= Medidas & adoptar en la sala de partos oxigeno al
S 100%
o Q
Apa@\r el calor radiante y monitorizar satO, preductal ¢
C nzar la reanimacion con aire ambiente o con
oncentraciones intermedias de O,. Modificar la FiO5
gun la respuesta clinica. ¢
’ ool’:'vitar expansiones de volumen y/o bicarbonato. ¢
No administrar calcio. ¢
{~  Tomar la T rectal: evitar < 34°C y > 36°C ¢
& v
2 v
@‘b v
v
le)
£
—:\\ Ingreso en la Unidad Neonatal
Evidencia fuerte ®
2 v Evidencia débil +
(§ v Buena préctica clinica 4
S
Q
T
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%
N
o
N
@)
Ingreso en la Unidad Neonatal (003
N
9
Acciones al ingreso sQ\,Q) J
1. Situar al recién nacido en lecho radiante apagado g),
2. Monitorizar FC y FR. Estabilizacién hemodinémica y respiratoria 4 +"Officultad para \
o ) iar o sostener la ™\
3. Monitorizar la temperatura central (rectal) cada 15 min. 4 ‘ % racion, alteracion \\‘
4. Monitorizar a EEG de la vigilia, tono, |
. - . actividad motoray !
______________ . ) /
5. Detectar signos clinicos de encefalopatia “*\ reflejos. Conosin
D) \ .
Graduar la gravedad de la EHI en las > \_ convulsiones 7
| : , 3 N .
| primeras 6 horas de vida © N S~
\ Q -
[ N
| O
) 0
|
P T - e N 7, {'s R Observacion 24 ]
o
S| g horas
o
sl ¢ Tiene EHI moderada R I
g ' o grave ? | 4 EHI Leve
2! S |
ol si Q)
gl
< o O ® Vigilancia estrech
Q| 2 Cumple criterios 2 Igiiancia estrecha y
£ . - Nagy monitorizacion
c | de inclusion? . _
o ) Edad gestacional > 35 &--—---- I ® Lvitar los factores senalados
- Edad gestacional 2355 | &y ! en la pagina siguiente
| - Edad inferior a 6 h .g< [~ v ® aFEEG si es posible durante 24 h
| o Valora de forma @ Evaluacion neurolégica cada
| 103 Individualizada 24 h durante las primeras 72 h
] \O -EG 34 y 35 semanas| | ® Ecografia cerebral al menos
| -Edad < 12 h de vida una en las primeras 72 h
| Hipotermia . ® Considerar seguimiento
| terapéutica neuroevolutivo
'
En el presente, se
sugiere no usar ningun
O"o v .
’Q tratamiento neuroprotector
(o(b coadyuvante asociado a
12 la hipotermia @
&
@ Los nifos con EHI moderada o grave deben ser atendidos en un Evidencia fuerte ®
bo 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 ¢
S
N
O
9
&
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v N
v e
v &
v o
Ny
i i 2
Hipotermia {EVITAR! )
terapéutica 6\'

La hipertermia en las primeras 72 h %Q)

‘ ; ——\) La hipercarbia en las primeras 24.%9
=y i La hipoglucemia primeras 72 g@
La hiperglucemia en las primel@s 72h &

Las crisis eléctricas ma\qgnidas ®

N

AN
1 Enfriamiento activo servocontrolado Q 1 Recalentamiento

| 0.
RN 6h  12h 24 h a8h & 72h 1]
; O

#--- Sedacién con derivados opioides 4 .{D' -------

v -

S P -~ . ’
&~ Clinica ® & O\‘J <> ¢
1
1
* aEEG © & 2 B oo = -
1
Ecografia Cerebrb@O ¢ I
1
1
g@nolasa neuronal i
. (}especifica enLCR® ——e¢ :
o |
N para adecuar el esfuerzo |
$ RM (para ad | esf !
Q terapéutico) £ : RM®
Qo :
SEGUIMIENTO \(b

La planificacion y la stgc‘ién del seguimiento deberia ser individualizada, atendiendo a la gravedad
de la EHI y tipo de Iqéan 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 EHen las consultas de seguimiento debe conocer estos problemas para permitir
un abordaje dlsolplmar *

La prograrﬁg:lon de las evaluaciones deberia hacerse teniendo en cuenta la edad de aparicion de cada
una de lagrgomplicaciones y el riesgo especifico que tiene cada nifio de presentarlas.

Los nino& con elevado riesgo de fallecimiento tras el alta hospitalaria precisan, asi como sus familias,
cion especial dirigida a anticipar las complicaciones que conducen al fallecimiento,

una
War los cuidados al final de la vida y atender las necesidades familiares en relacién al duelo. ¢ /

Q .
Q Evidencia fuerte ©
C\)} Evidencia débil ¥
Q(O Buena préctica clinica
,éb
<
L

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA

La hipocarbia grave (< 20 mm Hg) @as primeras 24 h (®
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9. Difusion e implementacion &
&
>
Las GPC son tutiles para orientar a los profesionales y pacientes en la toma de deciébnes en
la asistencia sanitaria y contribuyen a mejorar los resultados en salud de los pacéi’entes. 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 estrategi@fﬁe difusién e
implementacion dirigida a vencer las barreras existentes en el medio en el q@@'se va a aplicar.
N

S

&

Q
9.1. Estrategias para difundir e implemegitar la GPC
@

El plan para difundir e implementar la GPC sobre EHI perinatal en el RN incluye las si-

guientes intervenciones: Ne)
S
* Elaboracion de la version resumida y guia rapida (alg%t‘l)@qos y anotaciones) en formato
electroénico.

* Promocion de la GPC por parte de las autoridade{é’anitarias a través de los medios de
comunicacion para profesionales sanitarios. (5-’

* Difusion de la GPC en al menos las webs oﬁcia@s de las sociedades cientificas participan-
tes en la revision de la guia y en todas aquellg)relacionadas indirectamente con la salud
de los recién nacidos. Q0

* Propuesta de inclusion de la GPC en bz@ﬁ? de datos que recopilan GPC a nivel estatal e
internacional (National Guideline Cl@inghouse: http://guideline.gov/).

» Distribucion de guia de padres entrélos 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 F}@acié Hospital Sant Joan de Déu (www.fsjd.org/es), la
Revista de Evidencias en Pec‘z’biﬁz}ia y la web del Departamento de Salud a través de Canal

t

Salut (http://wwaO.genca,t\\ /portal/site/salut/).

* Presentacion de los resu@os de la GPC en actividades cientificas (congresos, jornadas,
reuniones) y particularl&nte en cursos de educacion profesional relacionados con el ma-
nejo del paciente nec%l%al con EHI.

* Envio de la GPC a?olegios profesionales, administraciones sanitarias, centros asisten-
ciales y asociacigg’es profesionales.

. Publicacién{)%’-’lnformacién sobre la GPC en revistas y publicaciones Especializadas,
particularméﬁte se intentara que se resefie en Anales de pediatria, la revista nacional de
mayor peso y difusion en el ambito profesional pediatrico.

¥

%

@‘D

9.2, Indicadores y plan de implementacion
O

S
Kmedici()n de la adherencia o de la implementacion de las recomendaciones de la guia
ediante monitorizacién y/o auditoria puede mejorar su aplicacion. La implementacion im-

plica un proceso planificado para la introduccién de manera sistematica de una innovacion

'S
o@
g
<
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o de cambios de valor probado, para ser llevados a cabo en un entorno concreto a distin\t@
niveles de decision (servicio clinico, organizacion o sistema sanitario). No obstante, a
sido objetivo de los autores de la presente guia el proponer indicadores para las regdmen-
daciones relevantes, ni disenar un plan de implementacién especifico. De todos mgdos, en
su elaboracion se han tenido en cuenta aquellos aspectos que pueden influir en la(‘éahesién
de los profesionales a su utilizaciéon, como, por ejemplo, la amplia representac{®n de pro-
fesionales en el grupo de elaboracion y revisores de la guia o el desarrollo de digrramientas

practicas para su aplicacion (algoritmos). <9
<
&

Q
%
9.3. Claves para facilitar la implementacjig% de la GPC
)

La GPC incluye preguntas sobre 4 grandes areas relacionadas &n el manejo de los ninos
con EHI (factores de riesgo, tratamiento, elementos pronosti %y seguimiento) y contiene
un gran nimero de recomendaciones que dan respuesta a dggas preguntas. Sin embargo,
quienes usan las guias necesitan organizar y priorizar las régdbmendaciones que se pretenden
implementar.

* La guia pertenece al programa nacional de GPC en;@’(%NS y, por tanto, no trata aspectos
organizativos o modelos de atencion requeridos p@éﬂl poner en practica las recomendacio-
nes. De todas formas, el grupo de autores ha c@iderado el uso eficiente de los recursos
en la formulacion de las recomendaciones. Seé 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 pr(gesional en la atencion de cada paciente y los
escenarios o circunstancias que requierfl coordinacion o la actuacion secuencial en los
diferentes niveles asistenciales. 0

« La representatividad geografica de %s autores de la guia y de quiénes han realizado la
revision externa ha contribuido agde las recomendaciones estén matizadas por el cono-
cimiento del contexto y entorno&tonde se van a aplicar (Sistema Nacional de Salud) y de
los recursos disponibles (atengidn primaria, especializada y servicios sociales).

* La identificacion y anélis's\@qgl contexto particular contribuira al éxito en el proceso de
implementacion de la GPE, entendiéndose por contexto el conjunto de influencias en los
diferentes niveles; desde®l mas externo, determinado por las politicas sanitarias vigentes
(estatales, autondmie4¥ o locales) hasta otras influencias mas especificas, determinadas
por la organizaci()@rofesional o profesionales concretos.

En este sentig,:%n Espaiia resulta complejo desarrollar estrategias integrales, dado
que el SNS esta puesto por 17 servicios de salud, con diferentes formas de gestion,
regulacion, planificacion y provision. En algunas comunidades autonomas se han desarro-
llado planes alud (con programas especificos de prevencion y atencion a la cronicidad)
y planes soéiosanitarios que podrian facilitar procesos de implementacion. Sin embargo,
no son uné%!rmes en el conjunto del estado Espafol. No obstante, como se puede apreciar
primero@or la constitucion del grupo elaborador, colaborador y revisor de la GPC, asi como
por lagacciones 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
GRC esta dirigida también a profesionales que trabajan en el ambito privado, el interés de

@misma se aplica a todo el sistema de salud espafiol.
O
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Atn cuando la asistencia al RN con EHI moderada o grave se realiza en el émbito‘§
Servicios de Neonatologia de nivel 111 (publicos o privados), la mayoria de pacientes nacg-en
hospitales de nivel 11, por ello en la implementacion deberan tenerse en cuenta ade las
posibles diferencias entre la asistencia publica o privada, asi como los niveles asistéficiales
en su forma de trabajo, estructura y jerarquia. También deberan considerarse las ﬁentes
capacidades de aprendizaje y de cambio con la que cuentan las diferentes orgaffizaciones.
Y, por ultimo, hemos de tener muy presente que en la asistencia sanitaria no 6%0 intervie-
nen los profesionales sanitarios, el paciente con EHI y su familia sino que #imbién tienen
un papel importante el entorno social y laboral del paciente, asi como lgs servicios de la
administracion, los trabajadores sociales, los psicélogos y la propia satiedad. Elementos
que juegan un papel no baladi en el éxito de una implementacién eficaz:
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10. Lineas de investigacion futura &

.

AN

Como sefialabamos al principio de esta GPC, tanto el diagnodstico como el tratamie;&? de los
nifios con EHI ha experimentado un avance muy importante en los ultimos afes: En cada
pregunta clinica los autores de esta GPC han sefialado las incognitas actuale‘%@si como las
lineas de investigacion futura. Todas ellas se describen a continuacion: @

S
>
Y

<
S

Factores de riesgo / comorbilidad S

Q

« Se requieren ECA aleatorizados y enmascarados que evaltien lasoncentraciones de oxi-
geno y la saturacion sanguinea mas adecuadas para conseguirarha mejor respuesta a las
medidas de reanimacion del RN asfictico, menor mortalidaehy mejor desarrollo neuro-
logico a largo plazo. O

S

* Se precisan mas estudios acerca del riesgo de muerte y mb\%ilidad neurologica asociados a
puntuaciones de Apgar 0, 1 y 2 en neonatos que recibenqﬁrlpotermia terapéutica. Es preciso
que los estudios diferencien con mayor precision d@apaoidad moderada de grave y se
muestren los resultados asociados a una puntuaqi@'de Apgar 0, 1 o 2 por separado. Los
estudios no deberian excluir del analisis a los @@“allecidos en la sala de reanimacion, a
los que presentan signos clinicos de muerte ae) ente, ni a los que ingresan moribundos
en las unidades de cuidados intensivos. Se déberia mostrar el motivo del fallecimiento vy,
cuando sea debido a limitacion del esfuerz@terapéutico, sefialar los datos objetivos (cli-
nicos, neuroimagen, electroencefalogra@marcadores bioquimicos) en base a los cuales
se ha tomado la decision. >

* Se requieren mas estudios aleatoriZ@(’dos y controlados o de cohortes prospectivas con
analisis multivariante de la diversidad de factores potencialmente adversos sobre el sistema
nervioso en las primeras horas ida y con la consideracion del tiempo de exposicion
al potencial factor adverso. Ta.’@ ién es preciso que dichos factores se correlacionen con
clasificaciones del neurodesgé’bllo graduadas y precisas.

<
. N
Tratamiento Q
N
* Aunque la hipoterﬁg)a terapéutica iniciada en las primeras 6 horas de vida tiene un de-
mostrado efecto I@(?lroprotector en el RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas
con EHI perina@l moderada o grave y constituye la inica intervencion neuroprotectora
que se empleacen la practica clinica a dia de hoy, dicho efecto beneficioso es relativamente
modesto, dg;tnodo que, entre los pacientes tratados, la mortalidad es de alrededor de un
25%, y apfoximadamente un 20% sobreviven con secuelas. Por este motivo, son necesarias
mas invéstigaciones que conduzcan a optimizar este tratamiento (por ejemplo, resolver
la cuestion de si el enfriamiento deberia ser mas profundo o mas prolongado). Asimismo,
es @ 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
~®sten tratamientos neuroprotectores que puedan emplearse de forma segura en el RN
rematuro con EHI. De cara a corroborar ¢l beneficio a mas largo plazo (6-8 afios) de la
0.70 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 comparacion con(éi\
mantenimiento de normotermia. Es de interés que en este estudio los RN de la poblaé%n
control reciben una vigilancia estricta de la temperatura, y la hipertermia es agresiv@)ente
prevenida o tratada. \}(D

» Investigaciones futuras pueden ayudar a dilucidar si un enfriamiento mas profyisdo o mas
prolongado pudiera acompafarse de un efecto neuroprotector mas potentgffimismo,
es muy deseable el desarrollo de nuevas intervenciones a aplicar en coml%@acién con la
hipotermia, especialmente en ¢l RN con EHI grave. é’

* Por ultimo, una limitacion importante de los ECA de hipotermia e@%’ dificultad en la
prevencion de la hipertermia descrita en los grupos control, que pué;B acentuar el efecto
protector asociado a la hipotermia. Dado que la hipotermia terapgutica iniciada en las
primeras 6 horas de vida constituye el tratamiento estandar para N con EHI moderada
0 grave en nuestro entorno, es muy poco probable que nuevos énsayos resuelvan con ma-
yor precision si la gravedad de la encefalopatia condiciona laefectividad del tratamiento
con hipotermia. . \(SD

* Dado que la hipotermia terapéutica iniciada en las pr@ogras 6 horas de vida constituye
el tratamiento estandar para el RN con EHI moder 0 grave en nuestro entorno, es
muy poco probable que nuevos estudios ayuden a d'\ cidar con mayor precision el valor

pronostico de la categorizacion clinica de la EHI petinatal en ausencia de intervenciones

neuroprotectoras y su papel en la seleccion del?& acientes que se pueden beneficiar del

tratamiento con hipotermia. o

* Dado que la hipotermia terapéutica consti ge el tratamiento estandar para el RN con
EHI moderada o grave en nuestro entor@; es muy poco probable que nuevos estudios
ayuden a responder con mayor precisién@ta pregunta, a excepcion de analisis adicionales
de los ECA publicados o estudios de séguimiento a mas largo plazo.

» Son necesarios ECA multicéntrico§tontrolados y aleatorizados, ciegos que permitan
determinar el efecto de los distint& farmacos sobre la mortalidad y el neurodesarrollo

a largo plazo en RN con EHI toderada y grave. Estos ensayos, en cualquier caso, de-
berian realizarse en conjunciéi con el tratamiento con hipotermia. En los tratamientos
analizados en esta guia, es.téqa justificado hacer ECAs con mas pacientes, dado que son
tratamientos cuya eﬁcaci@iolégica ha sido demostrada en estudios preclinicos y experi-
mentales de animales y gxiste cierta evidencia de beneficio en otros grupos de pacientes
neonatales. Dado el e\JgV do niimero de tratamientos que podrian ser utilizados como
terapia coadyuvantecon la hipotermia, es necesario establecer una secuencia ordenada

a partir de ensaye§-experimentales que permita seleccionar de la forma mas eficiente
posible aquellos-&on 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{gque difundiera aquellos tratamientos que no han sido exitosos en las
fases mas,ificiales de su aplicacion para ganar en eficiencia. La utilizacion de criterios
de inclu%' sencillos, con pautas homogéneas de administracioén de los tratamientos

y evaluariones de la discapacidad con pruebas similares facilitaria la comparacion de
result@dos en futuros MA. Los RN con EHI moderada o grave serian los candidatos

a pdtticipar en estos ECA ante la evidencia existente que la hipotermia terapéutica es
éneficiosa en este grupo de pacientes. Dadas las limitaciones existentes por la estrecha
«¥entana terapéutica» en este grupo de nifos, por debajo de las 6 horas después del na-
-Ocimiento, seria recomendable establecer estrategias que permitan informar a los padres
antenatalmente sobre la posibilidad de aplicar estas terapias en el caso de ser necesario.

IS
&
Q
o
&

146 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



* Son necesarios ensayos clinicos multicéntricos, controlados, aleatorizados, ciegos y ¢§
una potencia suficiente para dilucidar el efecto de los distintos farmacos de forma -
comitante con el tratamiento con hipotermia sobre la mortalidad y el neurodesak oa
largo plazo en recién nacidos con EHI moderada y grave. \}(b

» Existen algunos tratamientos cuya eficacia bioldgica ha sido demostrada \studios
preclinicos y experimentales de animales y existe cierta evidencia de benefisio en otros
grupos de pacientes neonatales, por lo que seria deseable su inclusion eff estudios de
farmacocinética y seguridad. De la misma forma, tratamientos como PO o topira-
mato que apuntan evidencia de seguridad, son potenciales candidatos.@ara ser incluidos
en ensayos multicéntricos que determinen desenlaces de muerte y discapacidad a largo
plazo. Dado ¢l elevado numero de tratamientos que podrian ser uti{izados como terapia
coadyuvante con la hipotermia, es necesario establecer una secugncia ordenada a partir
de ensayos experimentales en el laboratorio y en animales que @iermita seleccionar de la
forma mas eficiente posible aquellos con mas probabilidad de €xito en las tltimas fases de
los ensayos clinicos. En este sentido, seria deseable una red coordinara los potenciales
ensayos terapéuticos y que difundiera aquellos tratamientss que no han sido exitosos en
las fases mas iniciales de su aplicacién para ganaren e cia. La utilizacion de criterios
de inclusion sencillos, con pautas homogéneas de administracion de los tratamientos y
evaluaciones con test de la discapacidad similares f&¢ilitaria la comparacion de resulta-
dos en futuros metanalisis. Los RN con EHI mo[éarada o grave serian los candidatos a
participar en estos ensayos ante la evidencia ente que la hipotermia terapéutica es
beneficiosa en este grupo de pacientes. Dadag;las limitaciones existentes por la estrecha
«ventana terapéutica» en este grupo de niﬁo@, por debajo de las 6 horas después del na-
cimiento, seria recomendable establecer estfategias que permitan informar a los padres
antenatalmente sobre la posibilidad de aplicar estas terapias en el caso de ser necesario.

* Se precisan estudios aleatorizados, trolados, enmascarados adecuadamente y con
una adecuada potencia (tamafno maestral) que examinen si el tratamiento de las crisis
eléctricas tiene un impacto benefi¢ioso o no sobre la morbimortalidad neurolédgica en
neonatos con EHI en tratamiente con hipotermia.

* Se necesitan mas estudios qué}valﬁen el estrés y malestar asociado a la hipotermia te-
rapéutica, asi como el im o de ambos sobre la estabilidad fisioldgica y la morbimor-
talidad neurolodgica. 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 evalﬁ@la eficacia neuroprotectora de la hipotermia sefialen esta variable
y ajusten los result%d?ps por esta variable.

&

S
Estudios promosticos
4

* El ntimer. g% pacientes valorados con EEGa tratados con hipotermia todavia es esca-
so. Futugos trabajos que evaluen la capacidad predictiva deberian incluir pacientes con
esta ter%ia, evaluados en diferentes momentos de vida y con seguimiento neurologico
a largy plazo. Asi mismo los resultados son expresados de forma muy heterogénea; area
bajéla curva ROC, otros aportando sélo sensibilidad y especificidad. En el presente son
.@esarios estudios riguroso en los que se incluya una evaluacion formal del desarrollo a
@rgo plazo. Es importante que los trabajos incluyan el porcentaje de paciente que fallece
QQ por limitacidn 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 electrocortit@q
mediante el EEGa durante el cuidado intensivo de su hijo. (g)

El niimero de pacientes valorados con RM cerebral tratados con hipotermia todavia es
escaso. Futuros trabajos que evaltien la capacidad predictiva deberian incluir ~chientes
con esta terapia, evaluados en diferentes momentos de vida y con seguimiento nédrologico
a largo plazo. Es muy importante poder analizar de forma separada la RM.rgalizada en
los primeros dias de vida de la realizada pasada la primera semana, ya que f RM precoz
suele ser utilizada por los clinicos para apoyarse en la toma de decision&s y para poder
dar informacion pronoéstica a las familias. Aunque en el presente MA & ha analizado el
valor pronostico de la RM convencional en la practica clinica suele@valuarse junto con
otras secuencias, como son la HMRS y la difusion (en estudios prggdces probablemente
incrementarian el valor predictivo de esta técnica de imagen). Asiymismo, los resultados
publicados son expresados de forma muy heterogénea; area bajo fa curva ROC, otros apor-
tando solo sensibilidad y especificidad. En el presente son nq‘%esarios estudios rigurosos
y con una metodologia mas precisa, asi como desenlaces uniformes y con especificacion
de la gravedad, de acuerdo a clasificaciones estandarizadds de la gravedad de la disca-
pacidad, como el GMFCS o la puntuacion en la escal Bayley. Es importante que los
trabajos incluyan el porcentaje de pacientes en los que Tos hallazgos de RM ayudaron a
establecer la limitacion terapéutica, para poder valdtar mejor la capacidad predictiva de
la RM en todos los desenlaces que incluyan muertg) Se debe explorar en futuros estudios
el potencial impacto en su estrés parental de IQ‘R durante el ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos. O

La investigacion en biomarcadores con capgsidad predictiva en RN con EHI durante los
ultimos 20 afios es alentadora, pero esta limitada por los tamafios muestrales pequefios
(por proceder la poblacion estudiada de hespitales unicos y no de estudios multicéntricos),
existir heterogeneidad de los momentoside determinacion, utilizarse medidas clasificacion
del neurodesarrollo impreciso, y el denmascaramiento en muchas ocasiones y tener los
estudios un riesgo considerable de-§€sgo. Asi mismo, los resultados son expresados de for-
ma muy heterogénea; area bajo lacurva ROC, otros aportando sélo Sy E 'y, en ocasiones,
se aportan so6lo niveles sin meaidas de capacidad diagnostica/prondstica. En el presente
son necesarios estudios riguE()ijos y con una metodologia mas precisa, asi como desenlaces
uniformes y con especificagion de la valoracion del desarrollo: puntuacion en escalas de
desarrollo, y retraso signﬁativo del desarrollo evaluado con pruebas estandarizadas.
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Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica
e Hipotermia Terapeutica

O
}\\b
N
N
O
Z
&
N
o
<

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 151



Esta informacién para madres y padre ma parte de la “Guia de Practica Clinica sobre Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Rekign Nacido”. Existe también una versién en formato electrénico

en la pagina web de GuiaSalud (httg:(fvww.guiasalud.. de la Agencia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries
de Catalunya (AQuAS) (http://aquassgencat.cat). En estas paginas web puede consultarse, ademas,

la version completa y resumida GPC.

“Este documento se ha realizato al amparo del convenio de colaboracién suscrito por el Instituto

de Salud Carlos III (organism&auténomo del Ministerio de Economia y Competitividad) y la Agencia

de Qualitat i Avaluacié Sgr{ifaries de Catalunya, en el marco del desarrollo de actividades de la Red Espafiola
de Agencias de Evaluagién’ de Tecnologias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, financiadas por

el Ministerio de Sanigaé/ Servicios Sociales e Igualdad”.

Edicion: 2014

Edita: Agencia deQualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya y Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
NIPO: 680-14-139<1

Deposito legd¥JB 11148-2015

Tlustracionés.© Xavier Krauel Vidal (cedidas gratuitamente para esta Guia)

Diserio grafi¢o y maquetacion: Sara Pareja
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Eghas de menos las informaciones, yo queria saber mds”

S

“Te-dicen que estd en hipotermia y no sabes realmente qué es”
N

“

O
. cSDLO que mds me gustaba era la alegria que habia alli dentro”
N
§ “Es un trato muy humano, realmente era como estar
\Q?Q en familia y eso también ayuda”
Q
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PROLOGO E INTRODUCELION
S

ABECE DE LA ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA

;(Quéesla encefalopatl’b@ﬁpéxico—isquémica?

;Como se maniﬁest&@EHI?

;Cuales pueden s causas que originan la EHI?
;Quiénes forma;bel equipo que cuida al recién nacido?
;Qué sucede @ante las primeras horas y dias?

Qué inform&iones recibimos durante los primeros dias?

S

(N

TRATAMIENTO Y CUIDADOS
0

Qiié es la hipotermia terapéutica?

ﬁéndo 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

X
(Qué secuelas puede conllevar la ené@opatia hipdxico-isquémica?
¢Qué ocurre cuando el tratamiento de hi}Qtermia no puede ayudar al bebé?
(Qué puede ayudar a los pad%Qa afrontar los momentos dificiles?

K

0
esfuerzo terapéutico; Alimentacién enteral;
Aliment@on oral; Alimentacién parenteral; Analgésicos;
Antibidticos; Arhonvulsivantes; Atencion temprana; Catéter/via;
Catéter umbé?al; Consentimiento informado; Constantes vitales;
'(}Convulsiones; Ecografia cerebral; Ecografia doppler;
Elg@encefalograma integrado por amplitud; Encefalopatia
hipéxico—@?émica; Equipo de enfriamiento; Equipo de profesionales
que cuida; Escala para evaluar la encefalopatia hipotonia;
%badora de transporte; Inotrdpicos; Liquido cefalorraquideo;
Q)\ Metabolismo cerebral; Monitorizacién cardiorrespiratoria;
b Nido; Paralisis cerebral; Puncion lumbar; Recalentamiento;

Adecuacion

Q)OJ Resonancia magnética; Respirador; Saturimetro; Sedantes;
"/.)b Sonda nasogastrica/orogastrica; Sonda vesical; Toma de decisiones;
e Tono muscular; Tratamiento de hipotermia; Tratamiento

<

o desproporcionado; Unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
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Prologo >
? 5

Esta Guia para madres y padres de recién nad@ps con encefalopatia
hipéxico-isquémica (EHI) tiene como oqut@ dar respuesta a las necesidades
de informacion y soporte que tienen las‘f®ilias durante el ingreso
hospitalario de su hijo. Acercarles al e no, a los profesionales y a los
cuidados que estd recibiendo su hijo(auede ayudarles a comprender mejor

lo que sucede durante los primerq@ias de ingreso. Esta Guia es el resultado
del trabajo en equipo de un gr e profesionales de distintas disciplinas

y de las vivencias de madres Qﬁadres de recién nacidos con EHI.

Nuestro deseo es que puecéqéyudarles en estos momentos dificiles.

Y
O\}
[0} Alfredo Garcia-Alix

(2,\' Coordinador clinico.
@ En representacion del Grupo de Trabajo de la Guia de Prdctica Clinica
bQ) sobre Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido
S
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Introduecidn para los 'Paolres ,@@

La encefalopatia hipoxico-isquémica perinalzNEHI) es una causa importante
de morbimortalidad en el periodo neonqt@ de discapacidad permanente,
que afecta en Espafia a uno de cada mil £&cién nacidos vivos. La hipotermia
terapéutica es un tratamiento eficaz @uro para disminuir la mortalidad

y la discapacidad de los recién naciggs con EHI moderada/grave y es en la
actualidad el tratamiento esténda\é"

O
4
Vuestro hijo recién nacido tié{&ma EHI y se encuentra en la unidad de

cuidados intensivos neonatales para recibir tratamiento con hipotermia
terapéutica. Es una situa inesperada, dificil y todo sucede muy rapido:
el ingreso urgente del b&bé, la gravedad de la situacién, los procedimientos
invasivos, las decisi , la incertidumbre por el pronostico y lo que va a

D

Con esta Guia @remos allanaros el camino facilitandoos informacion desde

suceder...

la voz de padges que han vivenciado esta misma situacién y han enfrentado
momentos, Qeguntas y dudas similares a las vuestras.

<
La Guié}sté escrita de forma sencilla y esta estructurada en cuatro apartados
dife;re?ﬁados por colores.
N
L@dginas con tonalidad verde ayudan a saber qué le ha ocurrido a mi bebé;
{as de tonalidad granate facilitan comprender lo que le estd ayudando y las de

\(O'color naranja permiten entender mejor el presente y el futuro préximo; en las
D paginas 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 S nsibilidad artistica
para captar la complejidad y el universo emocional &elas familias y plasmarlo
en los dibujos que ilustran esta Guia. A Carlos Al4ez, por su cuidadoso trabajo
fotografico que facilit6 a los padres hablar de si@aciones no siempre sencillas.
Y a Sara Pareja y su hija Berta por su profesiol%}idad y compromiso para
disefiar y maquetar la mejor de las guias pgsibles.
N
&
C.()D Veroénica Violant y Nuria Herranz
N
O
g
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A]SECE DE LA ,
ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA
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iRué es la encefalopatia théxLoo—quuemézca.

La encefalopatia hipdéxico-isquémica (EHI) es el &}édo clinico que resulta de

4

la falta de oxigeno y sangre en el cerebro inm %’atamente antes o durante el
nacimiento. Dependiendo de la intensidad é; sta carencia, puede, ademas,
provocar dafio en otros 6rganos internos'&no el corazdn, rifones, higado e

intestinos. N

O
F
&
iCohmo se manifiesta la 6({@?

La EHI se manifiesta por h% serie de alteraciones observables en el recién
nacido, como son: la m@')r capacidad para despertar y mantenerse despierto,
la alteracion del ton, scular y la postura, el bajo nivel de respuesta a
estimulos y, con frecuencia, la aparicion de convulsiones. En base a estos
signos se gradﬁa@lmo leve, moderada o grave.

¥

<
iCudles pue@m ser las causas que originaw la eH?

&

TQ@\S aquellas situaciones que provoquen interrupcion del aporte de sangre
igeno al feto. Esto puede ocurrir debido a diversas causas: un paso
(b'an(')malo de la sangre entre la madre y el feto, un desprendimiento de la
placenta, una compresiéon 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 IR A S TR

al recién nacioo? LGOS Gl
informandose con Los

' meédicos, Yo estaba en
El bebé y la familia reciben atencién de diferentes % . ] 5, )
. . . , wmi habitacién porque
profesionales al mismo tiempo (neonatdlogos, (904 .
. , . O como estaba delicada...”
enfermeras, auxiliares de enfermeria, neuroélogo, N

psicdlogo y especialistas de atencion temprana). §
Estos forman el equipo de profesionales que cuidan

al recién nacido y trabajan en colaboracién conti “Con la informacién

ent.re ellos y con la familia. Esto permite logr‘a(yyﬂs que nos dio, la verdad
mejores resultados de salud tanto para el r o
. . é es que nos tranquilizo
nacido como para la familia.
S
N

“Te dicen que estb en
¢Rué sucede durante las ‘PYL}&%Y&S hipotermia y no sabes
horas Y dias? (/_, realmente qué es”

Q

En esas primeras horas su@den muchas cosas.

Los padres seran mfor)@os de la situacion clinica “Tehas o

Echas de menos
del bebé, de la necem@ de iniciar el tratamiento w .
las informaciones,
de hipotermia y, e . asiones, deberan autorizar el :

traslado urgent&@? bebé a otro hospital.

. . »
Yo querta Jtl/’(’l’ mad

Una vez inic'a& el tratamiento, éste se mantiene

durante las 72 horas siguientes. El recién nacido )
Lo que yo nunca tuve

permanegera en el mismo entorno y se le realizaran
claro es qué enfermedad

Controﬁreglados y todos los cuidados necesarios
para {ograr su maxima estabilidad. La informacién es ésta, 0 sea de qué
obt&riida de estos procedimientos ayuda a los dependio todo

( . . .7 e . L
(@fesmnales a valorar la situacion del recién nacido lo que pasé

2

\ @
{y
o@
}\@
N
o
<
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y a adaptar este tratamiento a;stis necesidades. Una vez
completadas las 72 horas, @temperatura del recién
nacido se aumentara len;@nente (0,5°C por hora)
hasta alcanzar la tem&atura normal de 36,5-37°C.
Este procedimiento.&sonocido como recalentamiento)
tiene una duraci(&f)&stimada de al menos 6 horas.

.

N
. )
Los prlmeros@s son los momentos de mayor

tensién y, et-algin momento, si el padre o la madre
estan sq}@dos por encontrarse en hospitales
difere@, pueden sentirse solos. Si ocurre esto,
com@tir el proceso con otra persona de confianza
y/@l equipo de profesionales, puede ayudar a

“aparte de Las E%!tir mayor seguridad.
explicaciones, si no g
entendias algo siempre O\}
te Lo explicaban otra >
vez; a veces con Los ¢@é informaciones recibimos durante
nombres téenicos Yo éfobs ‘PVLMCVDS dias?
me pierclo” e}
’\OQ En general hay tres momentos de informacion
é) importantes:
“Pero aqui yo soy I/’Z’lac‘ll‘e, * 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,
“Y queria sa ey EEGa). En base a esta evaluacion se decide si se
3 . precisa tratamiento de hipotermia.
es el problema de mi
hijo y qué higo con él e 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 cerebzal, los estudios de
imagen (ecografia cerebral doppler) y, en ocasion®y, el andlisis del liquido
cefalorraquideo obtenido mediante una punci@umbar, permiten dar
informacion a los padres del nivel de grave@ del bebé.

® A partir de la semana de vida, habitualrpﬁﬁqe se realiza una prueba de
imagen cerebral, llamada resonancia n&%nética, que permite tener mayor
informacién respecto a si hay dafio-cetebral o no, la extensién y gravedad
del mismo, si lo hubiese.

o4
En estos primeros dias los padréé) la familia pueden estar desbordados y
sentirse invadidos por difere sentimientos presentados simultaneamente,
como si se estuviera subid(Qn una montana rusa emocional: ansiedad,
miedo, ambivalencia, felicizglad, confusién, incomprension, incertidumbre,
Qn, agradecimiento y desconfianza, entre otros.

tranquilidad, ira, frustra
N
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TRATAMIENTO Y CUIDADOS
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@
&
N

o
iRué es La hipotermia terapéutica? &
| D |
Es un tratamiento que consiste en disminuir la teéznperatura corporal del recién
nacido hasta los 33-34°C, con el objetivo de disminuir el metabolismo cerebral.
Se ha demostrado que esta intervencion terQBé tica mejora las posibilidades
de que el recién nacido no tenga lesiones &%menta la probabilidad de que
sobreviva sin discapacidad. .

S
>
N

.

iCuando se puede wecesz,tgz(mpotermm terapéutica?

Poco después del nacimieb), en las primeras horas de vida, si el recién
nacido presenta signos‘(b'enceﬂzlopatia hipoxico-isquémica el equipo médico

iniciara el tratamien hipotermia. Esta decision se toma en base al estado
neurolégico del bel?sy la actividad eléctrica del cerebro.
&
%)
Q

iComo se log ra:gismtwutr la temperatura
al recién nagipo?
Haywiiversas formas de disminuir la temperatura del recién nacido, todas
seirefectivas y la aplicaciéon de una u otra depende del equipo que tiene
gada unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Todos los equipos
@y funcionan mediante la circulaciéon de un liquido frio alrededor del cuerpo o la
%b cabeza. Los sistemas disponibles en los hospitales son:
Q
o

* Un traje especial que envuelve el cuerpo del recién nacido
CSO ® Un colchdn especial sobre el cual se acuesta al recién nacido
4 .
(§ * Un casco especial puesto en su cabeza
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LRUE otro equipamiento necesita “Lo Vi con todos Los
el recién wacido para el tratamiento g 5 (7 U e,
de hipotermin? por el cuerpecito,

4 todo sondado, pues,

Ademas del equipo de enfriamiento, el recién

(D% wn poco de imepresion,
. . Iy - QO 3
nacido necesita ser vigilado estrechamente durante Q\ Y me maree un

el periodo de hipotermia en la unidad de cuidados C}\ poco, me subi a la

intensivos neonatales (UCIN). Se encuentra habitacién, wme relajé

rodeado de aparatos, cables y catéteres/vias. \C)(D Y lwego volvi a bajur”

Algunos equipos dan informacién de las consf:’w\ites

vitales (frecuencia cardiaca y respimtoria@@io’n

arterial y saturacion de oxigeno) y otros % ilitan . , , ,
. . . . . A mi me dolia verla asi,

al recién nacido la respiracién, la hidratasion, la

nutricién y la eliminacion de la orina@ pero buerno

Jqué vas a hacer?”

Esta informacion es necesaria, ya@e la falta

de oxigeno o sangre puede no s@ afectar al

cerebro, sino también a otros&anos. Por otro lado,

. I .7 .o . « P noe S
con el fin de tener mas infogmacion de la actividad Fotd sufriendo
eléctrica cerebral del bebé,Qurante las primeras y ti estds abi (llanto)

72 horas de vida se le can unas agujas diminutas Yy emplezas:
debajo de la piel de li}abeza conectada a un

(Jpero qué bago?”

monitor, llamado, @raencefalogmma integrado
por amplitud (5@11).

El equipami o que rodea al recién nacido es " .
a@ wo agrada La imagen

muy voluniifioso y ocupa por ello una gran parte
Y yocupap granp que te esperabas de ver

a tu hija: tanto cable,
tawto... sobre todo

del esp . Tanto es asi, que a los padres les
puedeé@sultar dificil ver a su propio bebé de esta
manéra y generarles sentimientos tales como:
ir@cto, ansiedad, incertidumbre, desapego, cantidad de aparatitos,
(?omprensién, frustracion, sufrimiento, de Llucecitas...”

2

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 177



desagrado, miedo, despr cidén, desconfianza
y desautorizacion para ciiidar. Compartir estos
sentimientos con otra@ersonas cercanas y/o con
los profesionales q%(@s atienden ayudarda a poner
nombre a Vuestras&ensaciones y pensamientos

y a relativizarl os profesionales son quienes
mejor podré}r.@mnsejaros y ayudaros a entender
todolo q dea y necesita el bebé. “Animaos

a preguntar, para clarificar vuestras dudas

y ase J{ans de haber entendido bien toda la
inforiacion recibida”.

e‘.sLe.éy\(Ee dolor el bebé cuando esta
ew(b potermiaz

“Cuando nace un bebé 5)\,
normal Lo primero que (7)) . . .
Durante el tratamiento de hipotermia, como
haces es abrazarlo y este % i )
T b padres, sentir que vuestro bebé puede estar
bebé estd ahi con tubos, . , L
oh heridl experimentando dolor por el frio, el equipamiento,
inchazos, heridas . . .
E i’ ‘ los procedimientos o cuidados que se le realizan,
agas Y pLensas... puede ser una fuente de estrés.
Si bien disminuir la temperatura corporal del bebé
Y . , - puede causar incomodidad, el bebé recibe una dosis
Dormir alli, la maridia .. o .
1 los.d minima de sedacién continua para favorecer su
e 11y los Go ., ., .
vengo aqui i LSS confort. También se coloca al recién nacido dentro
11110S o estib R . .
ninos que estagan de un “nido” para que su cuerpo se sienta protegido
ahi en casa €sfaban y seguro. El equipamiento no causa dolor y sirve
con mi h&Pmano, para monitorizar la actividad eléctrica cerebral y las
como gsioy solo” constantes vitales.
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Los procedimientos y cuidados dolorosos o molestos sirealizan siempre

con la administracién de pequefias dosis de analgésicps y sedantes para
prevenir y tratar el dolor y, favorecer el confort. D@ante estos procedimientos,
si asi se desea y los profesionales lo considerane?ortuno, se puede acompanar
al bebé, participar en algiin cuidado sencillo )msontener su cuerpo (colocando
una mano sobre su cabeza y la otra sobre s@)iernas flexionadas) para

proporcionarle seguridad. . Q\
N

@)
oy
N
{Donde puede Llevarse a calg\@cla hipotermia?
Q

Este tratamiento L’micamefé?’se lleva a cabo en las UCIN, capacitadas

para proporcionar este trafamiento porque disponen tanto del equipo de
enfriamiento y de mondipres de vigilancia, como de profesionales formados
en la atencion integrga-ll recién nacido con EHI.

@

Cuando un hos sH'no dispone de este programa se traslada al recién nacido,
de forma urge@}e a un centro capacitado para iniciar el tratamiento lo antes
posible. e}

S

O

g
&
icomo seiraslada de forma urgente al bebé?

Q

\(gl traslado urgente asegura poder empezar el tratamiento de hipotermia en
¢y~ las primeras horas de vida. El traslado se realiza de forma controlada por un
Q)Q equipo profesional especializado en el transporte de bebés recién nacidos.
[e; Ellos inician la hipotermia pasiva, que consiste en lograr que el recién nacido
CSO alcance una temperatura de 33-34°C mediante la retirada de fuentes de calor
RQ externas.
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En general, el bebé es trasladado en ambulancia o hel@)tero sin
acompafiamiento de sus padres. Este hecho ocasiond{ina separacion temporal
del bebé, particularmente si la madre se queda in@'sada en el hospital donde
ha tenido lugar el nacimiento. Esta situacion p provocar en los padres un
sentimiento de aturdimiento. Exteriorizar los.pgopios pensamientos y hablar
de ello con alguien de confianza ayuda a f:lébﬁcar las ideas y serenar los
sentimientos. . \Q\

N
Si las condiciones de salud de la madredo permiten, los profesionales valoran
la posibilidad de trasladarla al ho.syéal donde esta el bebé. Si no fuera posible
trasladarla, es importante que pu@a estar acompafiada por personas cercanas.
4

Si es posible disponer de unQ’)\to de vuestro bebé ayudara a:

* Sentirse préximos a Vueég)o hijo

e Situarse en la realida@

* Generar preguntag-giie, compartidas con los profesionales, ayuda
emocionalmente ¥ prepara el encuentro con el bebé

e Compartir la s@acién con los otros hijos e hijas y/o familiares cercanos.
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DESENLACE Y AYUDA
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Qar’cia

iRué secuelas puede conllevar La encefal
hipoxico-isquémica? ;
périco-is &
9
Cuando el dafio cerebral es grave, el bebé podyia presentar durante la infancia
trastornos del movimiento, de la comunicae@n y del aprendizaje, dificultades
en la alimentacion o epilepsia. Los problésras del movimiento y de la postura
son denominados con frecuencia pur:ﬁﬁ}sﬁs cerebral. Esta palabra indica
trastorno motor, puede ser muy leve Gilegar a afectar las posibilidades de
movimiento de la persona; pero sucvierdadero alcance es dificil de predecir
. N . . .
cuando el bebé es muy pequenoéos profesionales que estan cuidando al
4

recién nacido os irdn informa progresivamente.

P
&
EQRUE ocurre cuad wdo@trﬂta miento de htpotermm
no puede ayudar q@bebé?
(%)

En ocasiones ¢lestado clinico del recién nacido es tan grave que impide
aplicar o comipletar el tratamiento de hipotermia ya que se agravan problemas
que amefrazan la vida del bebé. Esto ocurre particularmente cuando hay una
. N, e .
thertgéﬂlon pulmonar muy grave o cuando el bebé tiene tendencia a sangrar
no onde al tratamiento para evitarlo.
y & P p

Enbcasiones, durante o inmediatamente tras el tratamiento de hipotermia,
g datos clinicos y los estudios de imagen permiten apreciar que el bebé
presenta un dafo 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

% SO'@
/

de este dafo. Si este es el caso, profesionales y padres de forma conjunta,
. cS"’ pueden considerar no continuar con un tratamiento desproporcionado que
(D'Q no reporta beneficios para el bebé, y en su defecto prolonga su sufrimiento

184 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



—TA RS, -
¢ Sn.ﬁ Bosisp,,
Wwf?c?ﬁas

CERLRAQL )

AR
el .N,.ct
OqiInTuL

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA

185

HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO



186 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



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 ‘\\Q
apoyo individualizado a la familia. En esta O
situacion es importante sentir que la manera C()b

en la que despedimos a nuestro hijo es la que c’}'\
. D)

realmente deseamos. Los profesionales nos {D’

proporcionaran los recursos y el apoyo néeesario

para llevarlo a cabo. bQ)

S
O

iRué estrategias pueden aukeiar
a los padvres a afrontar Los@romentos
dificiles? ¥
5
En general, las estrate@s que pueden ayudar

a los padres en mome¢ntos dificiles a lo largo del
proceso son: ~0\

N

® Asegurarse &que se dispone de toda la
informaci‘& que se necesita; que ésta se
compr@e y que se tiene la oportunidad de
com irla si es vuestro deseo, ya sea con los
pr(ﬁionales, otros padres que estén viviendo
situacion similar o con personas proximas
"Q’e vuestro entorno.
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Lo que mas me ha
cyudado 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 compgiente para ser padres;
“me siento capaz de ter decisiones; cuidar,
A 14
proteger y amar a rr@be".

e Tomar Conciencigge’:l beneficio que aporta
sentirse acompv?ado por alguien del entorno
familiar o soaﬂal. Puede ayudar estar con
alguna pe’@ a cercana, en las situaciones que
son nue\ge) y/o dificiles, tales como: ver por
prim.e@ez a nuestro bebé con el tratamiento
de termia, recibir una informacion critica,
elifﬁntarse a una decision compleja.

«ZPDurante estos dias se pueden sentir multitud
b 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.

“A mi me ha ayudado, e Conocer y utilizar otros recursos nos puede
en el momento en que
ya lo puedes coger y
cambiar los pafiales...”

ayudar en esta situacion. Por ejemplo, aquellos
que ofrece el hospital (acceso abierto de la unidad
24 horas, profesionales tales como el/la
psicologo/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 trang.i:iidad atencion a la comunidad ofrecidos en el barrio...).

y confianz:i Jue nos
.o ., 5 » . . .
transmitié el doctor... * Sentir que cuido y me cuido.
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N
Cuido: acompanando a mi bebé; participando en s idados;

extrayéndome la leche para cuando pueda tomarl&)demostrandole mi
afecto mediante el contacto fisico que mi bebé t@re; proporcionando
un entorno acogedor y personalizado alrededgr’del bebé con dibujos
del hermano/a; algiin juguete y ropa; inforn@ndo a la pareja cuando no

.

puede recibir la informacion en primera é&sona (informacién que genera
. ) S
seguridad y confianza). S

N
Me cuido: sintiendo que los otros h@e hijas estan cuidados y atendidos
por mi, por mi pareja o por las p@nas que hemos delegado; estando bien
alimentados e hidratados, des ando las horas necesarias; compartiendo
un tiempo juntos; toméndoni@mos minutos para mi; dandome un respiro
durante el tiempo que perQanezco en la unidad, como por ejemplo dando
un pequeno paseo alre r del hospital, sentandome fuera para recibir luz

natural; sintiendo qu‘e(s,lidéndome cuido también a mi bebé.
N
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AdccuacLéw del esfuerzo terapéutico @

algunos tratamientos por considerar que éstos no aportaran eneficio significativo al recién
nacido y a pesar de que ello pudiera facilitar su natural acey@gmiento al final de la vida.

XN

Alimentacibn enteral o

Alimentacién lactea (materna o artificial) que se sumisiistra al recién nacido a través de un tubito
o sonda nasogdstrica u orogdstrica y llega direct: te al estomago.

Alimentacion ldctea (materna o artificial) queiingiere el recién nacido directamente del pecho

materno o a través de un biberén. O

‘ iy S
Alimentacion parenteral Q

Es la decisién tomada conjuntamente entre los padres y los p%ﬁionales de no aplicar o retirar

Alimentaciéon oral

Alimentacion compuesta por prog)as, hidratos, sales y grasas que se suministra al recién nacido
por via venosa y llega directam a la sangre. Se utiliza este procedimiento cuando el recién
nacido no puede alimentarse rma enteral.

Awnalgésicos O
Son los medicamentoség previenen y tratan el dolor.

o @
Antibisticos Q

Son los medicamgtos utilizados para prevenir y/o combatir las infecciones producidas por
gérmenes bactéxianos.

.

N
Anticonvulsiva V\‘Cg

e . . . . . ~
Son losinedicamentos que evitan o limitan las convulsiones que pueden aparecer acomparfiando
aE oderadas o graves.

Ateneidn W%pm na (o estimulacién precoz, estimulacion temprana)

Q s el conjunto de intervenciones dirigidas a la poblacion infantil de 0-6 afios, a la familia y al
b entorno, que dan respuesta lo mas pronto posible a las necesidades transitorias o permanentes
Q? que presentan los nifios con trastornos en su desarrollo o que tienen riesgo de padecerlos.

%Rtéter/viu

§ Es un tubo fino, flexible y blando introducido en las venas de los brazos y las piernas.
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S
Catéter umbilical é\

Es un catéter que permite obtener sangre para analisis o introduciQiedicamentos sin tener que
pinchar al recién nacido. Este tubo se introduce en las arteriag@nas del cordén umbilical del
bebé recién nacido. (%)

Q

Consentimiento informado 2\

Es el documento médico-legal que explica los riesgos (5 conllevan los procedimientos que

se van a llevar a cabo al recién nacido, que pueden i'é‘%de una intervencion quirtrgica a una
exploracion complementaria. Este documento lo n conjuntamente los padres y el médico del
equipo asistencial que atiende al bebé.

Cownstantes vitales O(D

.

Es la medicion de la frecuencia cardiaca, résnratorla, temperatura y tension arterial.
QO
convulsiones 'S
Son movimientos incontrolados ma@'festados por el bebé, debidos a las descargas eléctricas
anomalas emitidas por el cerebro.(Syl presencia es un indicador de alteracion cerebral, pero no
indican que necesariamente exi@ﬁ un dafio cerebral permanente.
4,

Ny

angm{ia cerebral O
Es una prueba que vis a el cerebro del bebé a través de una imagen. Se realiza en la propia
unidad de cuidados i sivos, evitando desplazar al recién nacido. No precisa sedacién ni otra
monitorizacion anadida, y los ultrasonidos que utiliza no conllevan ningtin efecto secundario
para el recién nacicdtd! 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 visualizacién
del cerebro cpr@trasonidos se realiza a través de la fontanela anterior (zona donde confluyen

varias sutu el craneo y que deja un espacio sin hueso que es una verdadera ventana para
acceder a sﬁmterior) pero, en caso necesario, se pueden utilizar otras fontanelas.

Ecografia dopp{é)
Es Uégariedad de la ecografia por ultrasonido, que mide la velocidad de la sangre de las arterias
ce@rales.

Electroe ﬁuwgmma integrado por amplitud (EEGA)

b 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
8‘) indicios, en caso de que los hubiera, de la gravedad de la lesion.
, @%e{a Lopatia hipoxico-isquémica (EH)

Iy 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 car puede, ademas, provocar
dafio en otros drganos internos como el corazon, rifiones, higado estinos.

D)
Equipo de enfriamiento (/"3(,0

Es el equipo técnico que permite reducir y mantener la tem@ératura del recién nacido estable a
33,5-34°C y posteriormente aumentarla hasta 36,5-37°C. %

oy

Equipo de profesionales que cuida -0

Es el grupo de profesionales de diferentes discip. }ng (neonatologo, enfermeras, auxiliares de
enfermeria, neurdlogo, psicélogo, atencion te a...) que atienden al bebé y su familia.

Escala para evaluar la encefalopatia . O(D

Son las escalas que permiten valorar la gr: ad de la encefalopatia mediante la evaluacion de
diferentes signos como la capacidad pargzespertar y mantenerse despierto, la alteracion del tono
muscular y la postura, la respuesta d 1én nacido a los estimulos y la aparicion de convulsiones.

Q
HL‘Potowia b

. . . L) T .7 .
Es la disminucién del tono my lar normal. Es una caracteristica del recién nacido con
encefalopatia hipdxico-is ca.

N

‘wcubadom de transporte [2)

Es una cuna con carcgga transparente, que se utiliza para trasladar al recién nacido de forma
aislada y garanti la humedad y el calor, segtin su necesidad. Puede suministrar oxigeno y
ventilacion mecahica (respirador) durante todo el traslado. De esta manera, asegura las mejores
condiciones parael recién nacido durante el viaje.

N
Inotrépicos (é)

Son I dicamentos administrados al recién nacido que ayudan al corazén a impulsar mas
efic te la sangre hacia todo el cuerpo.

Q
Liqutdc\@fa lorraquioeo

Es un liquido que bafa 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.

7]
(%)
,@a bolismo cevebral

p) @) Es el conjunto de reacciones bioquimicas que utilizan fundamentalmente oxigeno y glucosa y que
§ permiten que el cerebro desarrolle sus funciones.

O
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Mownitorizacion cardiorvespiratoria Q)Q

Es un procedimiento que consiste en el registro del ritmo cardl’ac@ la frecuencia respiratoria
mediante la aplicacién de unos sensores adhesivos colocados,@l torax del recién nacido.

Q)"/.)

N ido A
Rollo circular y flexible elaborado con toallas y saba ue colocamos alrededor del cuerpo del
bebé para favorecer su contencién y, con ello, su coptedidad y seguridad.

4,

O

Trastorno motor cronico que afecta, en di e;g?tes grados, a la capacidad de movimiento,

mantener la postura y/o caminar. A vece! acompana, también, de problemas de aprendizaje,
. 3 s . 4 .

comunicacion, percepcién y en ocasiong§'yie comportamiento.

Q

Puncion lumbar
(%)

Pa ralisis cerebral

Procedimiento que consiste en inbducir una aguja especial en la zona vertebral lumbar para
obtener una muestra pequena @h’quido cefalorraquideo para analizar.

)
Reca lentamiento O

Accién que consiste e entar lentamente al bebé hasta que éste alcance su temperatura normal
(36,5-37°C). Para llev@ijo a cabo se utiliza el mismo equipo de hipotermia.

‘ L N0
RrResonancLa magwe’cwb

iagndstica que permite obtener imagenes del cerebro en multiples planos de gran
en permite visualizar algunos aspectos de su funcionalidad. Es una prueba que

no emite aciones, como ocurre en las radiografias o la tomografia axial computarizada (TAC),
pero requigre que el recién nacido esté en reposo absoluto durante unos minutos por lo que, con
freCl$ para garantizar un buen estudio, se necesita sedar.

Respirador Q

un aparato que proporciona al recién nacido aire y oxigeno a sus pulmones cuando no puede
Q’hacerlo por si mismo.

7]
S&n’,metm (o pulsioximetro)

(%) Monitor que informa de la frecuencia cardiaca y la oxigenacion de la sangre a través de un
p) @) 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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&
S
Sedantes Q)Q

Son los medicamentos que tienen un efecto tranquilizante. . Q
0
)

Es un tubo de silicona que se introduce por la nariz o la ‘t&a del recién nacido hasta su estomago
para facilitar su alimentacion.

Sonda nasogdstrica/orogdstrica

v
. -0
Sownda vesical Q
N

4,

Es un tubo muy fino flexible, que se introduce @vés de la uretra (que es el conducto entre la
vejiga urinaria y el exterior) que facilita la elimittacion de la orina del recién nacido y permite su

recogida y medicién. (904
S

\'
o O
I oma de decisiones {D’

Es el momento en el que hemos de cdeir el tratamiento y/o las pruebas que se van a seguir
haciendo al recién nacido. La toma@ decisiones, en ocasiones, va acompariada de la forma del
consentimiento informado.

S

Towno muscular Q.\
Es la tension del musculo gﬂ puede oscilar desde muy rigido (hipertonia) a muy flacido
(hipotonia).
N
Tratamiento e hL‘PDtermLﬂ)

Esel tratamienmﬁé consiste en la disminucién de la temperatura corporal a 33,5-34°C. Cuando
se aplica en las eras horas de vida reduce la probabilidad de muerte o secuelas en etapas
posteriores r#onadas con la encefalopatia.
N
Tratamiento o!esmgﬁorcwwudo

Son a os tratamientos tales como ventilacion con respirador, administracion de determinados
fa'rm@s (inotropicos, antibioticos o anticonvulsivantes) e intervenciones (andlisis, pruebas de

im , cultivos) que no proporcionan beneficios al bebé, pudiendo sin embargo prolongar su

s iento y el de su familia.

N
M,m;dag)de cuidados intensivos neonatales (ULCIN)

Q)% Zona hospitalaria dentro de la unidad de neonatologia donde se ingresan a bebés recién nacidos
b que por su situacion de salud necesitan un tratamiento especializado, controles constantes y
vigilancia continuada.
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Anexo 2. Estrategia de busqueda  ©
Y

5,9(}
1. Busqueda de estudios cuantitativos para respohder a
)

las preguntas de la GPC o

* la pregunta PICO que se quiere responder
» nombre de la base de datos consultada
 estrategia de busqueda utilizada (‘0\(,0
* limites aplicados %)

* numero de articulos/documentos obtenidos B

oy

Aparte de estas busquedas iniciales, también se realizaror} 'E%)as alertas en la base de datos
PubMed que proporcionaron 40 articulos nuevos

'S
Para cada busqueda se indica lo siguiente: b\@
&
Q

N
O
2
\v
Pregunta 1: O

O
(La administracion de oxigeno del 21%{tente a concentraciones
mayores al 21% durante la reanimacidfi del RN con asfixia influye en la

morbimortalidad neurolégica? &
N
O
PubMed 5P
%)

(“Asphyxia Neonatorum”[Mesh] @1 “Asphyxia”’[Mesh])) AND (“Oxygen Inhalation
Therapy”[Mesh] OR “Oxygen”[Mesh])) AND (“Resuscitation”[Mesh] OR “Resuscitation
Orders”[Mesh] OR “Cardiopuhg@nary Resuscitation”[Mesh])) AND (((disability OR “se-
vere disability” OR “neurolo%bal morbidity”)) OR (((“Cerebral Palsy”’[Mesh]) OR “Bra-
in Death”’[Mesh]) OR (“Deait’[Mesh] OR “Sudden Infant Death”[Mesh]))) AND (infant,
newborn[MeSH]) N)

Limites: newborn ‘Z)Q

: N
5 articulos
. .. %
Sin revisiones. o)b
¥
(“Asphyxia Neomatorum”[Mesh] OR “Asphyxia”[Mesh])) AND (“Oxygen Inhalation
Therapy”’[Mesh} OR “Oxygen”[Mesh])) AND (“Resuscitation”’[Mesh] OR “Resuscitation
Orders”[Me@Bl?OR “Cardiopulmonary Resuscitation”[Mesh])) AND (((disability OR “se-
vere disability” OR “neurological morbidity”)) OR (((“Cerebral Palsy”[Mesh]) OR “Brain
Death”[l\@sh]) OR (“Death”’[Mesh] OR “Sudden Infant Death”[Mesh]))) AND ((Meta-
Analys‘iﬁotyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])
ites: Metanalysis, Review, newborn
) b@ articulos

$
S
%

'S
o@
g
<
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“Resuscitation”’[Mesh])) AND (((“Oxygen”’[Mesh])) OR (“Air”[Mesh]))) AND (((“Hypox"@g
Ischemia, Brain”’[Mesh])) OR (“Asphyxia”’[Mesh] OR “Asphyxia Neonatorum”[Mesh]))
((Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Rev1ew[ptyp]){@( D
infant, newborn[MeSH]) \)
39 articulos S
T

Cochrane English @

<
(MeSH descriptor Cerebral Palsy explode all trees OR (cerebral palsy) O%%evere disability)
1t

OR (neurological morbidity)) AND (MeSH descriptor Death explod. rees OR MeSH
descriptor Fetal Death explode all trees) AND (MeSH descriptor Rtescnatlon explode all

trees) AND (MeSH descriptor Oxygen explode all trees) @
0 resultados QSO
(D%
&
L
N
Pregunta 2: O

., ) {4
¢Una puntuacion de Apgar de 0 a 10 minugos conlleva
consistentemente morbimortalidad neurg&bgica grave?

@
&}
PubMed “D

“neurological morbidity” AND (“Apgar@core”[Mesh]) AND (“Morbidity”[Mesh] OR
“Mortality”’[Mesh] OR “Fetal Mortaht@Mesh] OR “Infant Mortality”’[Mesh] OR “Peri-
natal Mortality”’[Mesh]) Q)

2 articulos Q
e

(“Apgar Score”’[Mesh] AND nelt(;@Qogical morbidity AND “Asphyxia Neonatorum”[Mesh]
AND infant, newborn[MeSH

Limites: Newborn: b1r\5< month

23 resultados

‘D
N
(disability OR severe @jsability OR (“Cerebral Palsy”[Mesh]) OR (“Brain Death”’[Mesh]

OR “Death”[Mesh]) (neurological morbidity)) AND (“Apgar Score”’[Mesh]) AND (“As-
phyxia Neonatoru@” [Mesh]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant,

newborn[MeSH
Limites: a-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

15 arti%@s
¥
Cochrafte English

(Me@ﬁ descriptor Asphyxia Neonatorum explode all trees OR MeSH descriptor Asphyxia
de all trees)AND MeSH descriptor Apgar Score explode all trees AND neurological

@rbidity

19 resultados

(OO
&
N
o
<
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(MeSH descriptor Cerebral Palsy explode all trees OR MeSH descriptor Death explode‘@
trees OR neurological morbidity) AND (MeSH descriptor Asphyxia Neonatorum ex ode
all trees OR MeSH descriptor Asphyxia explode all trees) AND MeSH descriptor@pgar

Score explode all trees \}(b
1 resultado E}'
T
>
g
Pregunta 3: Q)Q

(Cual de los siguientes factores acaecidos en los recien gacidos con
EHI durante las primeras 72 horas de vida se asocia%&)n una mayor
morbimortalidad neurologica a corto y largo plazo%}

SN

PubMed &
$
(Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischel@[ti] OR hypoxi* AND ischemi*))
AND (((“Hypercapnia”’[Mesh]) OR (“Hyperglycemia”[¥esh]) OR (“Hypoglycemia”[Mesh]
OR “Persistent Hyperinsulinemia Hypoglycemia of’gg?zglcy”[Mesh]) OR (“Fever”[Mesh])))
AND ((((((disability)) OR (severe disability)) OR L erebral Palsy”[Mesh])) OR (“Brain
Death”’[Mesh] OR “Death”[Mesh])) OR (neurolo@cal morbidity))
12 articulos bQ)
&

((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypo(ﬁbAND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*))
AND ((“Hypercapnia”[Mesh]) OR (“Hyperglycemia”[Mesh]) OR (“Hypoglycemia”[Mesh]
OR “Persistent Hyperinsulinemia Hyp {[ycemia of Infancy”’[Mesh]) OR (“Fever”[Mesh])))
AND ((((((disability)) OR (severe diéfq ility)) OR (“Cerebral Palsy”[Mesh])) OR (“Bra-
in Death”’[Mesh] OR “Death”[M@h])) OR (neurological morbidity))) AND (infant,

newborn[MeSH]) Re)
Limites: Newborn: birth-1 fonth
3 articulos .\\CSD
Q

N
(Hypoxia-Ischemia, Bra.i%@esh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*))

AND ((((“Hypercapnia™fMesh]) OR (“Hypocapnia”’[Mesh]) OR (“Hyperglycemia”[Mesh])
OR (“Hypoglycemiay[Mesh] OR “Persistent Hyperinsulinemia Hypoglycemia of
Infancy”[Mesh]) O@(“Fever”[Mesh]))) AND ((((((disability)) OR (severe disability)) OR
(“Cerebral Palsy"’lﬁlesh])) OR (“Brain Death”’[Mesh] OR “Death”[Mesh])) OR (neurologi-
cal morbidity))) AND (infant, newborn[MeSH])

6 articulop:

2
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Cochrane English .‘\QQ
O
(MeSH descriptor Hyperthermia, Induced explode all trees OR MeSH descriptor /Egver
explode all trees OR MeSH descriptor Hypoglycemia explode all trees OR MeSH d @rlptor
Hyperglycemia explode all trees OR MeSH descriptor Hypercapnia explode all trggs) AND

(MeSH descriptor Cerebral Palsy explode all trees OR MeSH descriptor Deatg@zplode all

trees OR neurological morbidity) )
Limites: Cochrane Reviews «Q
5 resultados, 0 pertinentes Q)Q
\

(MeSH descriptor Hyperthermia, Induced explode all trees OR M% descriptor Fever
explode all trees OR MeSH descriptor Hypoglycemia explode all tr R 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*) (Z)

0 resultados. Nota: Con EHI no se recuperan artlculo%\

N
O
&
XN
Pregunta 4: ‘Qg')

(Reduce la hipotermia el riesgo de Moy} lidad
y/o problemas neuroevolutivos? e

PubMed &){0
(#31) AND #28 AND ((Meta-An#lysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND “infant,
newborn”’[MeSH Terms)) bQ)

Limits: Meta-Analysis, Revie®;, Newborn: birth-1 month

3 articulos AY)

&
N
S

Q
((((“Developmental Dfs@bilities”[Mesh] OR neurodevelopment*[ti] AND ab)) OR (“Ce-
rebral Palsy”[Mesh])&R (“Infant Mortality”[Mesh] OR “Mortality”’[Mesh] OR “Peri-
natal Mortality’ [l\@l] OR “Mortality, Premature”[Mesh]))) AND ((Hypoxia-Ischemia,
Brain[Mesh] OR h%om* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) AND
(“HypothermialiMesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR Hypothermialti])) AND
(infant, newb¢§[MeSH])
Limite$Cnewborn, humans

31 reﬁ@tados

Encefdlopalopatia*hipoxi*isquemic* AND hipotermia*
bO resultados

Cochrane

$
N
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Z
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(Development* disabilit* OR neurodevelopment®* OR cerebral palsy OR mortalit*) AN@
(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neoné})

13 resultados \<\/
{0
&
Q(D
Pregunta 5: Q)O)
(La gravedad de la EHI condiciona la eficacia Q){\\
del tratamiento con hipotermia? §>\
o
~

PubMed <

Q)Co

“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh] OR hypoxi*)) OR (“Hypotherinia”[Mesh] OR “Hypother-
mia, Induced”’[Mesh])) AND ((“Cerebral Palsy”’[Mesh]) Q]%)‘Q“Death”[Mesh] OR “Brain
Death”[Mesh]) OR (“Developmental Disabilities”’[Mesh] QR “Disabled Children”[Mesh])
OR (cognitive disorder* OR cognition disorder*) OR (“Co@tion Disorders”’[Mesh] OR “De-
lirium, Dementia, Amnestic, Cognitive Disorders”[Mesh])) AND (((hypothermia OR “the-
rapeutic hypothermia”)) OR (“Hypothermia”[Mesh] “Hypothermia, Induced”[Mesh]))
AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) A infant, newborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: Q’Pth—l month

36 articulos bQ)

Y

(“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh] OR dight hypoxi¥*) OR (medium hypoxi*) OR (se-
vere hypoxi*) OR (acute hypoxi*)) Aﬁ?hypothermia OR “therapeutic hypother-
mia”) OR (“Hypothermia”[Mesh] ORc5Hypothermia, Induced”[Mesh])) AND ((“Cere-
bral Palsy”’[Mesh]) OR (“Death”[M %1 OR “Brain Death”[Mesh]) OR (“Developmental
Disabilities”[Mesh] OR “Disabled Children”’[Mesh]) OR (cognitive disorder* OR cogni-
tion disorder*) OR (“Cognition.Jdisorders”[Mesh] OR “Delirium, Dementia, Amnestic,
Cognitive Disorders”[Mesh])) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant,
newborn[MeSH]) . CSD

Limites: Meta—Analysi@eView, Newborn: birth-1 month

22 articulos

Ny
Q
o
Cochrane Englisthb

%
((light hypoxi*) o&?‘-edium hypoxi*) or (severe hypoxi*) or (acute hypoxi*) OR MeSH des-
criptor Hypoxia&schemia, Brain explode all trees) AND (hypotherm*) AND (cerebral palsy)
or (death) or (Grain death) or (disabilit*) or (cognitive disorders)
Limites2Cochrane Reviews

41 reg&hados
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Pregunta 6: . ‘\QQ’
C .. . . O
(La gravedad de la EHI antes de iniciar el tratamiento con hipoterniia
terapeutica predice la evolucion posterior adversa? Pregunta 7. ;Ha"
cambiado la hipotermia el valor del examen clinico para predeci

trastornos neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o graé\@?
)

9

\l

PubMed 5
N

(“Physical Examination”[Mesh] AND (infant, newborn[MeSH])) A t)(“Developmental
Disabilities"[Mesh] OR neurodevelopment*) AND ((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypother-
mia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fiélds])) AND (Hypoxia-
Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* OR ischemi*|ti] OR hypoxi’Q%R ischemi*[All Fields])
AND (infant, newborn[MeSH]) )

Limites: Newborn: birth-1 month . \(SD

12 articulos «\\(\

O

(“Physical Examination”’[Mesh] AND (infant, newb@MeSH])) AND (“Developmental
Disabilities”[Mesh] OR neurodevelopment®) AND (jg@F‘Iypothermia”[Mesh] OR “Hypother-
mia, Induced”’[Mesh] OR hypothermiafti] OR termia[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, Ne rn: birth-1 month

3 articulos >

&
Q

Cochrane English b@

N

(hypoxi* ischemi*) and (hypothé?n*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelop-
ment*) AND MeSH descript.oéZPhysical Examination explode all trees

7 resultados *Q\\

Q

(hypoxi* ischemi*) and-(frypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelop-
ment*) AND MeSH %@criptor Physical Examination explode all trees
Limites: Economi%éf’aluations

1 resultado
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Pregunta 8: ~‘OQ .
(Existen tratamientos farmacologicos que, iniciados en las primera
6-12 horas de vida del recién nacido con EHI moderada o grave,\}(}
disminuyan el dafio cerebral? S
o

N

)
PubMed Q

S

(((((“Drug Administration Schedule”[Mesh] AND (infant, newborn][ 1)) OR (“Drug

Therapy”’[Mesh])) OR (“Hypoxia-Ischemia, Brain/drug therapy”[Mgsh] AND (drug*[ti]
OR drug*[All Fields] OR pharmacolog*[ti] OR pharmacolog*[All ds])) AND (infant,
newborn[MeSH]))) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hy@axi* AND ischemi*[ti]
OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND (infant, newboré‘MeSH]))) AND (“Brain
Injuries”[Mesh] OR “Hypoxia, Brain”[Mesh]) AND (infant, neixborn[MeSH])

Limites: newborn, humans CSD

25 articulos . @

N
G

(((((((((““Xenon”[Mesh])) OR (“Erythropoietin”[Mggh])) OR (“Allopurinol”[Mesh]))
OR (“topiramate”[Supplementary Concept])) @{ (“Phenobarbital”’[Mesh])) OR
(“Thiopental”[Mesh])) OR (“Barbiturates”[Mesh JAND ((hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND ischemi*) OR (“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh])) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Corttgf)lled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
infant, newborn[MeSH]) Randomized Cont.@}led Trial,Reviwe, Meta-analysis, Newborn:
birth-1 month N

36 articulos

O
{4
X
&

¥
Pregunta 9: . ’OQ
N
(La combinacion de hipg%rmia de hipotermia con topiramato, EPO,
alopurinol o xenon rediice el riesgo de muerte-discapacidad a los 18-24
meses en el RN con @{I moderada o grave?
\(b

@
PubMed B

%

(((“Hypothermiq—é’,ﬁ/[esh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypothermia)).AND ((“Allopurinol”’[Mesh] OR allopurinol[ti] OR allopurinol[All Fields])
OR (“Erythrépoietin”’[Mesh] OR erythropoietin[ti] OR erythropoietin[All Fields]) OR
(“topiramat@[Supplementary Concept] OR topiramate[ti] OR topiramate[All Fields]) OR
“Xenon”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi¥ @ND ischemi*[All Fields]) AND ((infant, newborn[MeSH] OR infant{MeSH:noexp]
OR chiid, preschool[MeSH]))

imites: Newborn: birth-1 month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years

15 articulos

$
S
%

'S
o@
g
<
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((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermialti] Qg\
hypothermia)) AND ((“Allopurinol”’[Mesh] OR allopurinol[ti] OR allopurinol[All qu,b@s])
OR (“Erythropoietin”[Mesh] OR erythropoietin[ti] OR erythropoietin[All Fields]yOR
(“topiramate”[Supplementary Concept] OR topiramate[ti] OR topiramate[All Fields]) OR
“Xenon”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ische@gfti] OR
hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[p&p]) AND
(infant, newborn[MeSH] OR infantfMeSH:noexp] OR child, preschool[ MeSH§

Limites: Newborn: birth-1 month, Infant: 1-23 months, Preschool C@ld 2-5 years,
review, meta-analysis Q)

10 articulos b\

Q

Q

((((“Developmental Disabilities”[Mesh] OR neurodevelopment* @QAND ab)) OR (“Ce-
rebral Palsy”[Mesh])) OR (“Infant Mortality”’[Mesh] OR “Mor&ality”’[Mesh] OR “Peri-
natal Mortality”’[Mesh] OR “Mortality, Premature”[Mesh]))) D ((Hypoxia-Ischemia,
Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxf*< D ischemi*[All Fields]))
AND (“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induce% esh] OR Hypothermialti]))
AND (infant, newborn[MeSH]) AND Search (“Allopuriagi”’[Mesh] OR allopurinol[ti] OR
(“allopurinol”’[MeSH Terms] OR “allopurinol”’[All Fieldsl))JOR (“Erythropoietin”’[Mesh] OR
erythropoietin[ti] OR (“erythropoietin”’[MeSH Terms “erythropoietin”[All Fields])) OR
(“topiramate”[Supplementary Concept] OR topiram?ge ti] OR (“topiramate”[Supplementary
Concept] OR “topiramate”[All Fields]) OR (“Xe@‘n ’[Mesh] OR xenon))
0 articulos ")
e

((“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypother (DInduced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypothermia)) AND ((“Allopurinol”’[Mesh}’OR allopurinol[ti] OR allopurinol[All Fields])
OR (“Erythropoietin”’[Mesh] OR erytitopoietin[ti] OR erythropoietin[All Fields]) OR
(“topiramate”’[Supplementary Concep®OR topiramate[ti] OR topiramate[All Fields]) OR
“Xenon”[Mesh])) AND (Hypoxia-lsg&émia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND ischemi*[All Fieldsp)}. AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
(infant, newborn[MeSH] OR infati{ MeSH:noexp] OR child, preschool[MeSH])) AND ((De-
velopmental Disabilities OR ngurodevelopment) OR ( mortality))

Limites: Newborn: blr\& month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years

1 articulo

Q

N
Cochrane English b@
0.)

[(mhewborn*)or (infeﬁt*) or (child*) or (neonat*)] AND [(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm®))
AND [(developl@ht* disabilit*) or (neurodevelopment®)or (cerebral palsy) or (mortalit*)]
AND [(allopugitiol) or (erythropoietin) or (topiramate) or (xenon)]

4 resul(xﬁ?ﬁ

¥

[(mewboi@*)or (infant*) or (child*) or (neonat®)] AND [(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm®*)]
AND{ﬁvelopment* disabilit*) or (neurodevelopment*)or (cerebral palsy) or (mortalit*)]
ANDB [(allopurinol) or (erythropoietin) or (topiramate) or (xenon)]
S resultados

S
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&
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o
<
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Pregunta 10: ‘\OQ.
O
(El tratamiento de las crisis eléctricas en los RN de edad gestacmna\l/b
mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal tratados y no >
tratados con hipotermia terapéutica influye en el riesgo de muerig o
discapacidad a los 18-24 meses? \}q’
)
)
’
PubMed ES
N

(“Brain Injuries”[Mesh] OR “Brain Damage, Chronic”[Mesh] OR “Hy@?ia Brain”[Mesh])
AND ((hypothermia OR “therapeutic hypothermia”) OR (“Hyp&thermia”[Mesh] OR
“Hypothermia, Induced”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Bt@n Mesh] OR hypoxi*
AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*) AND (“Drug Therapy”[Mesh]) AND (in-
fant, newborn[MeSH]) )

Limites: Newborn: birth-1 month (SD

8 articulos. Sin tratamiento farmacol.: 114 articulos «§

&)

(“Brain Injuries”[Mesh] OR “Brain Damage, Chronic.’i@@esh] OR “Hypoxia, Brain”’[Mesh])
AND ((hypothermia OR “therapeutic hypothermq_yﬁ") OR (“Hypothermia”[Mesh] OR
“Hypothermia, Induced”[Mesh]) AND (Hypoxia-Iéchemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*) AND,(“Drug Therapy”’[Mesh]) AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant ewborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newboﬂﬁ birth-1 month

4 articulos @
O
“Seizures”’[Mesh])) AND (((“Hypoxia-@emia, Brain”[Mesh])) OR (“Asphyxia”’[Mesh] OR
“Asphyxia Neonatorum”[Mesh])) ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR

Randomized Controlled Trlal[pty@~ R Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH]
47 articulos

\
o
¥
Cochrane English §

Q
(hypoxi* ischemi*) ANI¥(hypotherm*) AND (electrical seizures) AND (cerebral damage)
4 resultados bQ)

O

$
N

N
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Z
&
N
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Pregunta 11: ‘OQ

(La sedacion con derivados opioides en el RN con EHI disminuye ¢l
riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses? \}(}\
N
PubMed qg)
ubMe 03}

((“Analgesics, Opioid”[Mesh] OR “Analgesics, Opioid”[Pharmacologica@?ction])) AND
(((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hyj¥éthermia[ti] OR
hypothermia)) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) Q
5 articulos ‘>
&
)
((“Analgesics, Opioid”[Mesh] OR “Analgesics, Opioid”[Pharnﬁcological Action])) AND
((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[M@iﬁi] OR hypothermia[ti] OR
hypothermia)) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] O&Q’lypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND ischemi*[All Fields])OR brain injur* OR (brain damage* Limits: Newborn:
birth-1 month) {0
. - O
0 articulos N
O
N\
2
(((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi® AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields])) NOT (“Hypothermia”[NMesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh]
OR hypothermia[ti] OR hypothermia) ANBRinfant, newborn[MeSH]))) AND (“Analge-
sics, Opioid”[Mesh] OR “Analgesics, O@'d”[Pharmacological Action]) AND (infant,

newborn[MeSH]) 2
5 articulos 9
Q
Q

(Search AND “Hypothermia’fMesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR
hypothermia[All Fields])) A@ (((((“Analgesics, Opioid”[Mesh] OR “Analge-
sics, Opioid”[Pharmacologic@cf Action])) OR (“Morphine Derivatives”’[Mesh])) OR
(“Morphine”[Mesh])) OR “@entanyl”[Mesh])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomyized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant,
newborn[MeSH])

6 articulos N

@
S

Cochrane English(fb
OQJ
(newborn* ) oriinfant®) or (child*) or (neonat*) AND (hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*)
and (brain age) or (development* disabil*) or (cerebral palsy) AND MeSH descriptor
Analgesicsgpioid explode all trees
0 regJ tados
@

N
L
N
N
O
<
&
N
g
<
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Pregunta 12: ‘\OQ.
(Cual es el valor pronostico de los estudios neurofisiologicos para ,\‘/U
predecir problemas neuroevolutivos en el RN con EHI moderadzg}\

o grave? ;Ha cambiado la hipotermia el valor prondstico de estaé~

pruebas?
o?

@

PubMed Q)é\
N

((“Diagnostic Techniques, Neurological’[Mesh]) OR “Electroenceéq\alography”[Mesh]

AND (infant, newborn[MeSH]))) AND (Developmental Disabilities OR neurodevelop-

ment)) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* ANDx&heml* [ti] OR hypoxi*

AND ischemi*[All Fields]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR i@lew[ptyp]) AND infant,

newborn[MeSH])
Limites: Newborn: birth-1 month, review, meta-analysi(sb
6 articulos ) @
N
O
&
PubMed C}\

((((hypoxia ischemia)) OR (“Hypoxia-Ischemi @Brain”[Mesh])) OR (hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Flﬁ))) AND (“Electroencephalography”[M

esh]) AND ((infantfMeSH] OR infant, newb eSH]))
Limites: newborn, infant, Q
292 articulos O
@

(((((((hypoxia ischemia)) OR (“Hypo@ia-lschemia, Brain”[Mesh])) OR (hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* AND iscl@%li*[All Fields]))) AND (“Electroencephalography”[
Mesh]) AND ((infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH])))) NOT (“Hypothermia”[Mesh]
OR “Hypothermia, Induced”[l\@n]} AND ((infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH]))
Limites: newborn, mfantéb
238 articulos N

S

(((((((hypoxia ischemia.)prR (“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh])) OR (hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi® AND ischemi*[All Fields]))) AND (“Electroencephalography”[M
esh]) AND ((infant B}eSH] OR infant, newborn[MeSH])))) AND (“Hypothermia”’[Mesh]
OR “Hypothermig;yinduced”’[Mesh]) AND ((infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH]))
Limites: newborn, infant,
54 articu};és

©
Cochranéqffnglish
&
(Deve@pment* disabilit* OR neurodevelopment® OR cerebral palsy ) AND (hypoxi* ische-
mi*)aand (hypotherm*) AND (newborn* OR infant®* OR child* or neonat*) AND MeSH
descriptor Diagnostic Techniques, Neurological explode all trees
> Sresultados

(OO
&
N
o
<
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(Development* disabilit* OR neurodevelopment* OR cerebral palsy ) AND (hypoxi* isc;l'@g
mi*) NOT (hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat*) AND M.gS
descriptor Diagnostic Techniques, Neurological explode all trees \<\/
3 resultados o
N

O

L o ...
(Development* disabilit* OR neurodevelopment® OR cerebral palsy ) AND (hypoxi* ische-
mi*) and (hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat*%%ND MeSH
descriptor Diagnostic Techniques, Neurological explode all trees AN

Limites: Economic evaluations ~\Q)Q
1 resultado (\b
4
Q
5
)

Pregunta 13: N

/4 r . . (b .
(Cual es el valor pronostico de las pruebas de igvagen para predecir
problemas neuroevolutivos en el RN con E oderada o grave?
(Ha cambiado la hipotermia el valor pronodstico de estas pruebas?

N
$

PubMed Q&

(“Developmental Disabilities”[Mesh] AND nﬁg)rodevelopment*) AND (Hypoxia-Ische-
mia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ische ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])
AND ((“Ultrasonography, Doppler”[Mesij OR “Magnetic Resonance Imaging”’[Mesh])
OR (“Ultrasonography”[Mesh] OR “ujtrasonography”[Subheading])) AND (infant,
newborn[MeSH]) NOT (“Hypothermi&’[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR
hypothermia]ti] OR hypotermia[All E}e ds])

Limites: Newborn: birth-1 mo

12 articulos . ’OQ

S

1o

(“Developmental Disabilitié&c‘)[Mesh] AND neurodevelopment*) AND (Hypoxia-Ische-
mia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])
AND ((“UltrasonographysDoppler”[Mesh] OR “Magnetic Resonance Imaging”[Mesh])
OR (“Ultrasonography’[Mesh] OR “ultrasonography”[Subheading])) AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR Revigw[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH]) NOT (“Hypothermia”[Mesh]
OR “Hypothermia,@duced”[Mesh] OR hypothermialti] OR hypotermia[All Fields])

Limites: New%rn: birth-1 month, review, meta-analysis

0 articulo{s{g

o
((“Develo <%ental Disabilities”[Mesh] OR neurodevelopment*)) AND (Hypoxia-Ische-
mia, Braiﬁg/[esh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]))
AND (Q‘gFIypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypothermialti] OR
hypotésmia[All Fields]))) AND ((“Ultrasonography, Doppler”[Mesh] OR “Magnetic Reso-
nat@ Imaging”[Mesh]) OR (“Ultrasonography”[Mesh] OR “ultrasonography”’[Subheading]))
<~ Limites: Newborn: birth-1 month
7 articulos

$
N
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<
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(((“Developmental Disabilities”’[Mesh] OR neurodevelopment®)) AND (Hypoxia—Isqk§
mia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fie j))
AND ((“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh] OR hypothermi OR
hypotermia[All Fields]))) AND ((“Ultrasonography, Doppler”’[Mesh] OR “Magneti@Reso-
nance Imaging”’[Mesh]) OR (“Ultrasonography”’[Mesh] OR “ultrasonography”[Sut@admg 1)
Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month
1 articulo o_,0

I
PubMed b\

(“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] ORQnypothermla[tl] OR
hypotermia[All Fields])) AND (Hypoxia-Ischemia, Bram[M@l] OR hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) AND (“leﬁ@on Magnetic Resonance
Imaging”[Mesh] OR “Magnetic Resonance Imaging”’[Mesh]) ANIQ ((infant, newborn[MeSH]

OR infant[MeSH])) Q
Limites: newborn,infant ) @
, N
31 articulos O
{0

(Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* Aﬁ\'cl)) ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields])) AND (“Diffusion Magneti &sonance Imaging”[Mesh] OR “Mag-
netic Resonance Imaging”’[Mesh])) NOT (“H éothermla”[Mesh] OR “Hypothermia,
Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypot@%ﬁla All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR\(ZRewew[ptyp] OR systematic[sb] OR Meta-

Analysis[ptyp]) AND (infant, newborn]| ] OR infant[MeSH]))
Limites: newborn, infant, meta- ana]%sm RTC, Reviews, systematic reviews
77 articulos o)
Q)

((“Ultrasonography”[Mesh] OR * @ rasonography ’[Subheading] OR “Ultrasonography,
Doppler”’[Mesh])) AND (Hypox‘\@-lsohemla Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti]
OR hypoxi* AND 1schem1*[A1}§91elds])) AND (“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypothermia,
Induced”[Mesh] OR hypoth 1@1121[‘[1] OR hypotermia[All Fields]) AND ((infantfMeSH] OR
infant, newborn[MeSH])) ‘Q

Limites: newborn, mQHt

7 articulos \‘77
Q
O
(“Ultrasonograp esh] OR “ultrasonography”[Subheading] OR “Ultrasonography,

Doppler”[Mesh]))) ND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti]
OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) NOT (“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypothermia,
Induced”’[Meshj OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Randoitized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
systemathgb]) AND (infantfMeSH] OR infant, newborn[MeSH]))
Lin#ites: newborn, infant, meta-analysis, RTC, Reviews, systematic reviews
3ﬁfticulos

O

S
N

N

Q

9
o
$
{
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“Magnetic Resonance Spectroscopy”’[Mesh])) AND (“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypothg:ij-Q
mia, Induced”[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])) AND (H}éﬁm-

Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Eiglds])
10 articulos Y
&
T

“Magnetic Resonance Spectroscopy”’[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh]
OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All F'g?ds])) NOT
(“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] OR hypgifiermia[ti] OR
hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptypfOR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb]) AND (infa@t, newborn[MeSH]
OR infant[MeSH])) Qo

Limites: newborn, infant, meta-analysis, RTC, Reviews, systgz’ga ic reviews

23 articulos Q)"o
N
. T
Cochrane English -9
S

(MeSH descriptor Ultrasonography, Doppler explode alVtrees or MeSH descriptor Mag-
netic Resonance Imaging explode all trees or MeSH;@criptor Ultrasonography explode
all trees) AND (hypoxi* ischemi*) not (hypothern}*&ND (Development* disabilit* ) or
(neurodevelopment*) {D

2 resultados Q

¥
(MeSH descriptor Ultrasonography, Doppl‘g’%xplode all trees or MeSH descriptor Mag-
netic Resonance Imaging explode all tree§or MeSH descriptor Ultrasonography explode
all trees) AND (hypoxi* ischemi*) AND,{lypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or
(neurodevelopment*) Qf)
resul
0 resultados b@

S

9

&
Pregunta 14: \(}\
(Cual es el valor pro@stico de los biomarcadores en sangre, orina,
o LCR para predeeit problemas neuroevolutivos en el RN con EHI
moderada o gra\é&’ (Ha cambiado éste con la hipotermia?

¥

9
PubMed ?{9
((Hypoxia-@qﬁemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[Ad] Fields]) AND ((“Hypothermia”’[Mesh] OR “Hypothermia, Induced”[Mesh]
OR hyp%t rmiafti] OR hypotermia[All Fields]))) AND (“Biological Markers/blood”’[Mesh]
OR “Biatogical Markers/cerebrospinal fluid”[Mesh] OR “Biological Markers/urine”’[Mesh])

ites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month
. @ articulos

$
N
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Z
&
N
o
<
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((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* Al\t§

ischemi*[All Fields]) AND (“Biological Markers/blood”[Mesh] OR “Biological Markers/s e-

brospinal fluid”’[Mesh] OR “Biological Markers/urine”’[Mesh]) NOT (“Hypothermia’l esh]

OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh] OR hypothermialti] OR hypotermia[All Fieldsi@AND
N

((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH]) O
Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month v
4 resultados o_,0
5
hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*) OR (* xia-Ischemia,

Brain”[Mesh]))) AND ((((((“activin A”’[Supplementary Concept])) OR(“Creatine Kina-
se, BB Form”[Mesh])) OR (“Myelin Basic Proteins”’[Mesh])) OR (* 1 Fibrillary Acidic
Protein”[Mesh])) OR (“S-100 calcium-binding protein beta subunig;[Supplementary Con-
cept])) OR (neuron specific enolase)) AND (infant, newborn[Me

newborn AN

59 articulos (103

&

((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AN]I_j\;chemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields]) AND ((“Hypothermia”[Mesh] ORr “Hypothermia, Induced”’[Mesh]
OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields]))) A (“Biological Markers/blood”[Mesh]
OR “Biological Markers/cerebrospinal fluid”’[Mesh “Biological Markers/urine”’[Mesh])

Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 nfanth

8 articulos, 2 pertinentes. bQ)

&

((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR @oxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields]) AND (“Biological Markers/blood”[Mesh] OR “Biological Markers/cere-
brospinal fluid”[Mesh] OR “Biological l‘zd_}i'rkers/urine”[Mesh]) NOT (“Hypothermia”[Mesh]
OR “Hypothermia, Induced”[Mesh] K’hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])) AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, qu@v, Newborn: birth-1 month

5 articulos, 1 pertinente fé)\

O

N
hypoxi* AND ischemi*[@OR hypoxi* AND ischemi*) OR (“Hypoxia-Ischemia,
Brain”[Mesh]))) AND (((“activin A”[Supplementary Concept])) OR (“Creatine Kina-
se, BB Form”[Mesh])) (“Myelin Basic Proteins”[Mesh])) OR (“Glial Fibrillary Acidic
Protein”[Mesh])) OR@S-IOO calcium-binding protein beta subunit”[Supplementary Con-
cept])) OR (neuron @ciﬁc enolase)) AND (infant, newborn[MeSH])

Limites: newtérn

61 articulg@% pertinentes.
>

©
CochrangEnglish

(hypox‘igschemi*) not (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelop-
ment’ﬂQAND MeSH descriptor Biological Markers explode all trees
) § resultados

$
S
%
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(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodeveh{gg .

ment*) AND MeSH descriptor Biological Markers explode all trees (g)

1 resultado \<\/

Q‘D
XS

(hypoxi* ischemi*) not (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neu,x@develop-
ment*) AND MeSH descriptor Biological Markers explode all trees S

Limites: 2011-2012, reviews only @

. @
12 articulos 6\'
Q
S

(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (Development* disabilit®y or (neurodevelop-

ment*) AND MeSH descriptor Biological Markers explode all trees Q

Limites: 2011-2012, reviews only 30@
3 articulos QO
(D%
X
L
N
Coste efectividad, en general: O
. \Q(D
. N
Cost_EHI_hipo O
Q@
PubMed

%
((hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi*‘@dt\?D ischemi*)) OR (“Hypoxia-Ischemia,
Brain”[Mesh]))) AND (“Hypothermia”[Mesk] OR “Hypothermia, Induced”’[Mesh]))) AND
(((cost[ti] OR costs[ti] OR econom™*[ti] OBO eimburs*[ti] OR budget*[ti] OR expeditur*[ti]))
OR ((“Costs and Cost Analysis”[Me@- OR “Cost-Benefit Analysis”’[Mesh] OR “Cost
Allocation”[Mesh] OR “Cost of Illif€ss”’[Mesh] OR “Cost Control”’[Mesh] OR “Cost
Sharing”[Mesh] OR “Cost Savings”[bgésh] OR “Technology, High-Cost”[Mesh] OR “Health
Care Costs”[Mesh] OR “Drug Cogis”’[Mesh]) OR “Health Expenditures”[Mesh]))
5 articulos -~

o
¥
Cost_EHI_hipo §
Q
()

NHSEED N
¥
hypothermia ANDé?pox*

3 resultados O

9
)

QOutcomes I%OHD(r\eview RTC

PubMedb@

4

“Out@?le Assessment (Health Care)”’[Mesh] OR “Treatment Outcome”[Mesh] OR “Fa-
tal @utcome”[Mesh] OR “Outcome and Process Assessment (Health Care)”’[Mesh]))
A ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh])) OR (“Asphyxia”’[Mesh] OR “Asphyxia

onatorum”[Mesh])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomi-

éazed Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

96 articulos
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Outcomes EHI hipotermia, review RTC OQ .

N
@

PubMed é\/
(“Outcome Assessment (Health Care)”’[Mesh] OR “Treatment Outcome”[l‘dﬁh] OR
“Fatal Outcome”[Mesh] OR “Outcome and Process Assessment (Health Ca @’[Mesh]))
AND (((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh])) OR (“Asphyxia”’[Mesh] OR™“Asphyxia
Neonatorum”[Mesh])))) AND (“Hypothermia”[Mesh] OR “Hypothermia, {fduced”[Mesh]
OR hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analyqﬁptyp] OR Ran-

domized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newboh}[MeSH])
49 articulos (Z)Q
Q

5

)
2. Busqueda de estudios cualitativos >

o

S
La busqueda bibliografica responde al objetivo general d gtudio: detectar el impacto que
se produce en las familias cuyos hijos/as han tenido una EH1 y han precisado un tratamiento
con hipotermia moderada sostenida. En este sentido la:@strategia de busqueda se centra en
aquellos descriptores relacionados con la encefalopa&fﬁ, la hipotermia y la familia. Ante la
inexistencia de bibliografia especifica, se realizc%i@a busqueda teniendo en cuenta tanto
aquellos conceptos relacionados tanto con la sitnacion clinica de urgencia, riesgo vital, se-
paracion padres-hijo y estrategias de afrontantiento que experimentan las familias, como
los que hacian relacion a la propia metodol@ cualitativa

Para cada busqueda se indica lo siguiente@

* nombre de la base de datos consulta@@
 cstrategia de busqueda utilizada @

* limites aplicados le)

* numero de articulos/documenté\obtenidos

S
&

PubMed N
S
Search Search (ischem* ﬁ] OR ischaem*[TI]) AND encephalopathy AND hypoxi*[TI]
AND Search ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh]) OR “Brain Ischemia”[Mesh]) OR
“Hypoxia, Brain”[Me@ﬁ'j) AND (“Family”[Mesh] OR “Family Nursing”’[Mesh] OR “Family
Therapy”’[Mesh] Ol@o"Parents”[Mesh] OR “Single Parent”’[Mesh]OR “Parenting”’[Mesh])

33 articulos, ojﬁ)ertinentes

S

Search Sea fp(ischem*[TI] OR ischaem*[TI]) AND encephalopathy AND hypoxi*[TI]
AND Sea ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”’[Mesh]) OR “Brain Ischemia”[Mesh]) OR
“Hypoxiagrain”[Mesh]) AND (“Family”’[Mesh] OR “Family Nursing”[Mesh] OR “Family
Therapgg—'[Mesh] OR “Parents”[Mesh] OR “Single Parent”’[Mesh]OR “Parenting”[Mesh])

Lfites: newborn (birth-1 month)

sz articulos, 0 pertinentes

$
S
%
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Search Search (ischem*[T1] OR ischaem*[T1]) AND encephalopathy AND hypoxi*[TI] Al\@
Search ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”’[Mesh]) OR “Brain Ischemia”[Mesh]) OR “Hypg§ta
Brain”[Mesh]) AND (stress[TI ]) \\
Limites: newborn (birth-1 month) (%
; : , N
13 articulos, 0 pertinentes. estrés en neonatos O

(D
Search Search (ischem*[TI] OR ischaem*[T1]) AND encephalopathy AND hﬁ;%&i*[ﬂ] AND

Search ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”[Mesh]) OR “Brain Ischemia”’[Mesh]fOR “Hypoxia,
Brain”[Mesh]) AND (family AND stress) 9
13 articulos, 0 pertinentes Qb
4
Q

Search Search (ischem*[TI] OR ischaem*[TI]) AND encephalopath AND hypoxi*[TI] AND
Search ((“Hypoxia-Ischemia, Brain”’[Mesh]) OR “Brain Ischemig”[Mesh]) OR “Hypoxia,
Brain”’[Mesh]) AND (parent* AND neonatal intensive care)

5 articulos

&0
N
Search (“Intensive Care Units, Neonatal”’[Mesh] Limits: ﬁﬁmans, Newborn: birth-1 month)
AND Search (“Family Health”[Mesh]) OR “Family Nutsing”[Mesh] Limits: Humans, New-
born: birth-1 month) X

Limites: newborn (birth-1 month) Q&

50 articulos

¥
Y
PsycINFO 0\5
hipoxic ischemic encephalopathy AND/parents
2 articulos, 0 pertinentes %}
¥

hipoxic ischemic encephalopathy@\l D family
, : N
4 articulos, 0 pertinentes O

>
N
neonatal intensive care A coping
52 articulos
N

Q
Sibling AND Intensb? care nursing AND newborn

0 articulos b@
9
. . O . .
Sibling AND ,fé?enswe care unit AND newborn
2 articdles, 2 pertinentes

¥
family n@rsing AND Intensive care unit AND newborn
?@‘rticulos, 2 pertinentes
o
faﬁily nursing AND Intensive care nursing AND newborn
0 articulos

(OO
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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 2\
3 articulos CSD
$

O
CINHAL
&P

\
Parenting stress index AND Intensive care nursing, AND newborn

3 articulos, 3 pertinentes. &

Q)
Parenting AND Intensive care nursing AND @gvborn

23 articulos Q
CD

Parenting AND Intensive care unit AN@' newborn
33 articulos (Z)
e

Sibling AND Intensive care nurs‘@Qg AND newborn

2 articulos, 2 pertinentes Qg)

Y
N
9

Sibling AND Intensive ca@umt AND newborn
5 articulos, 5 perti
u p Qr))\an

critical neonatal A transport
7 articulos &

9
e
critical newbd§ AND transport
2 artic@
b

newbor@AND transport AND parent

3$rtlculos
&
natal AND transport AND parents
20 articulos

%O
&
N
o
\Z\
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Anexo 3. Glosario S

,\<\/

o
Actividad paroxistica en el EEG. Fenomeno eléctrico que comienza y termina@ forma

subita (abrupta) y muestra con frecuencia una mayor amplitud que las ondas que €bnstituyen

el trazado de base. S

Apnea. Ausencia o cese de los movimientos respiratorios. ’Q\Q)

Capsula interna. Lamina densa de sustancia blanca que se ubica éntre el talamo y el
nucleo caudado medialmente, y el globo palido lateralmente. La CI ti@% un brazo anterior
que contiene fibras talamocorticales y frontopontinas, y un braz&?osterior (PLIC) que
contiene fibras motoras corticobulbares y corticoespinales. 20\'

Cociente de probabilidades (CP). Término utilizado en lasspruebas diagndsticas para
indicar cudnto mas probable es un determinado resultado @una prueba diagnostica en
un paciente con una enfermedad dada, comparado con ufr paciente sin tal enfermedad.
Por tanto, compara la probabilidad de obtener un deter@ado resultado en un individuo
enfermo con la probabilidad de ese mismo resultado empun individuo no enfermo. Los co-
cientes de probabilidades tienen la utilidad clinica d&que permiten estimar el cambio de
probabilidades atribuible a un paciente en funcioén dghresultado de una determinada prueba.
Sila probabilidad estimada antes de realizar la pr(%:{ba y conocer su resultado (probabilidad
preprueba) cambia de forma importante al con%&‘br el resultado y aplicar el correspondiente
CP (probabilidad postprueba ), la prueba sey\éoutil.

Convulsion clinica. Alteracion paroxistieg en la funcion neurolégica (conductual, motora
0 autondmica o una combinaciéon de ést@.

Convulsién epiléptica. Convulsion @er definicion) que resulta de una descarga eléctrica
hipersincronica de un grupo de neupémnas dentro del sistema nervioso central (SNC).

Corteza cerebral. Es una ﬁn?@amina de sustancia gris (tejido nervioso constituido por
neuronas) que recubre la super%ie irregular de los hemisferios cerebrales.

Discapacidad cognitiva@raso mental). Adquisicion lenta e incompleta de las habilida-
des cognitivas durante el d¢sarrollo. Estos nifios presentan un funcionamiento intelectual
significativamente infen{@ 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 hogat, habilidades sociales, autogobierno, salud y seguridad). La discapa-
cidad intelectual n@qés una enfermedad mental, pero a estas personas les cuesta mas que a
los demas aprender, comprender y comunicarse.

4

Distonia.(é\ontraccién subita, sostenida y simultanea de musculos agonistas y antago-
nistas, dancﬁ@lugar a posturas inusuales y bizarras que se mantienen de forma transitoria,
asi como asentas rotaciones espasmodicas (torsiones).

Extéefalopatia hipéxico-isquémica (EHI). Sindrome clinico que resulta de un episodio
de hipoxia-isquemia asociado a la asfixia perinatal. El término encefalopatia denota una
cion neurologica aguda de gravedad variable que se caracteriza por dificultad para

eis?pertar o mantener la vigilia, dificultad para iniciar o mantener la respiracion (depresion

spiratoria), alteracion del tono muscular y de las respuestas motoras, de la reactividad y
é"’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 hip(’)xi\
isquémica (EHI) perinatal. (g)

Ecografia cerebral. Es una técnica de imagen segura, indolora, no ionizante%}ue se
realiza a la cabecera del neonato en el cual se utilizan ondas sonoras para obtener@égenes
del cerebro. Esta evaluacion tiene un alto rendimiento diagnodstico, tanto de lappatologia
del desarrollo cerebral, como de la patologia adquirida en el periodo prenataébperinatal o
postnatal. O

’

Electroencefalograma (EEG). Evaluacion neurofisiologica que se basa {& el registro de la
actividad bioeléctrica cerebral en condiciones basales de reposo, vigilia efio, mediante la
aplicacion de numerosos electrodos al cuero cabelludo y un equipo deﬁbctroencefalografia.
El neonato presenta un EEG que difiere del observado en cualquiep,g o periodo de la vida,
tanto en los ritmos bioeléctricos como en la organizacion de la se;?al, lo que da lugar a un
registro unico a la infancia precoz y especifico para la edad po&[g’lenstrual.

Electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa). ngfstro de la actividad cerebral
en la que ésta es integrada para la amplitud del voltaje. 1 recién nacido con encefalo-
patia hipoxico-isquémica, el aEEG es utilizado principalmente para valorar la actividad
del trazado de base, detectar convulsiones subclinic valuar el efecto de los farmacos
antiepilépticos, seleccionar aquellos neonatos tributatios de ser incluidos en estrategias de
neuroproteccion durante las primeras 6 horas de vic@_)y establecer el pronostico neurologico
ulterior de forma precoz.

. @ . . . . .
Epilepsia. Trastorno cerebral cronico qu(%Q manifiesta por crisis epilépticas (convul-
siones) recurrentes durante un tiempo. \‘}\

Espasticidad. Aumento de la resisten%a muscular para el movimiento de forma propor-
cional a su velocidad y que provoca la r@dez y acortamiento de los musculos e interfiere en
el movimiento y en las funciones mot(ggés: deambulacion, manipulacién, equilibrio, habla,
deglucion, etc. le)

Espectroscopia por resonanci@(;agnética (MRS). Secuencia especial de RM que permite
detectar la concentracion de dtg‘fintos metabolitos en un volumen cerebral determinado.
La informacidn es representidda 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 éucleos del metabolito detectado. Entre los nticleos atdmicos que
resuenan y pueden det% arse en RM, el hidrégeno (*H) y el fosforo son los mas utilizados.

Estado epiléptiga En el nino se utiliza este término para seflalar un acontecimiento
convulsivo clinico@ eléctrico que persiste durante 30 minutos o cuando se presentan con-
vulsiones repetid&s sin recuperacion interictal durante 30 minutos. En el neonato hablamos
de estado epilgptico cuando las convulsiones persisten o recurren durante 15 minutos de
observaci(')r(sl ecta 0 mediante monitorizacién con EEG o aEEG.

F unc& Motora Grosera (Gross Motor Function Classification System, GMFCS). Clasi-
ficaciondel grado de capacidad funcional en el nifio con paralisis cerebral entre 1 y 12 afios.
Esta cfasificacion describe las habilidades en la funcion motora observadas en la vida diaria
de %@niﬁos, haciendo énfasis en la sedestacion y la deambulaciédn.

§ Ganglios basales (GB). Nucleos grises en el interior del cerebro, cuyos componentes
(garincipales 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 entr@
y 4 °C y mantenimiento de esta temperatura diana de forma estable durante 72 horas. sta
intervencion tiene como fin reducir el impacto adverso que conlleva la agresion hi&éﬁmco-
isquémica y se aplica a aquellos recién nacidos con EHI moderada o grave. \}(D
XS

Hipertonia. Aumento de la resistencia muscular a la distension pasiva (Véasezgﬁno mus-
cular).

S
Hipotonia. Disminucion de la resistencia de los musculos a la distensgg’ pasiva (véase
tono muscular). .Q
S
Liquido cefalorraquideo (LCR). Liquido de color transparente, qu@%aﬁa el cerebro (en-
céfalo) y la médula espinal. Circula por el espacio subaracnoideo, lngentriculos cerebrales

y el canal ependimario. &

Marcadores bioquimicos (Biomarcadores). Productos meta.lg»olicos o moléculas que se-
fialan la depleccion energética tisular, o la liberacion de protginas, desde las neuronas, la
glia, o la mielina cuando existe lesion de la membrana o nep@sis celular. Estos «marcadores
bioquimicos» difunden al espacio intersticial desde las céfuifas 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 gravqéa’d de una agresioén aguda hipoxico-
isquémica. ‘(53

S

Mielina. Vaina de proteinas y fosfolipidos fi g‘nando una capa gruesa alrededor de los
axones de las neuronas. En el sistema nervioso@ntral son prolongaciones citoplasmaticas
de los oligodendrocitos. Su efecto aislante pébmite la transmision rapida de los impulsos
nerviosos entre distintas partes del cuerpccg\}

Numero Necesario de pacientes a Tratdr (NNT). Numero que traduce cuantos pacientes
habra que tratar para prevenir un suce3o y que responde a la férmula 1/reduccion absoluta
del riesgo. b@

Odds Ratio (OR). Es un esti@dor de riesgo para el que no hay un término en caste-
1lano bien aceptado. Es una fortaa de representar el riesgo de que una condicion de salud o
enfermedad se presente en up.@rupo de poblacion frente al riesgo de que ocurra en otro. Se
obtiene a partir del cocienteglde «odds» en cada grupo. Las «odds», en ocasiones llamadas
«ventajas», son los cociend®s de la frecuencia de un evento frente a su complementario, es
decir el numero veces quécurre un suceso frente a cuantas veces no ocurre. Asi una «odds»
de 5 indica que 5 pacieftes sufriran el suceso frente a 1 que no lo hara. Si la «odds» del grupo
objeto de estudio es fnayor que la del grupo control obtendremos un OR mayor de 1, tanto
mayor cuanto ma)bqr) sea la diferencia; si la «odds» en el grupo objeto de estudio es menor
que la del grupo&ontrol obtendremos un OR menor de 1. La OR es utilizada en estudios
epidemioldgicdS de casos controles asi como en analisis de regresion logistica y metanalisis.

Parali Ys’cerebral (PC). Término inespecifico que hace referencia a la existencia de un
trastorno é’rmanente y no progresivo que afecta al tono, la postura y los movimientos y que
es debid@a una lesion sobre el cerebro en desarrollo. La PC es un trastorno muy variable
en cuﬁ a su etiologia, tipo, distribucion, y sobre todo en cuanto a su gravedad, que se
ex%@a mediante el grado de capacidad funcional (GMFCS).

S

§ Paralisis cerebral discinética. PC que se caracteriza por un una fluctuacién y cambio
brusco del tono muscular, presencia de movimientos involuntarios y persistencia de los

9D .. . , : :
reflejos arcaicos. Es la forma de PC que mas se relaciona con factores perinatales como la

'S
Q
Q
g
<

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 225



EHI. En funcion de los signos que predominan, se diferencian distintas formas clinicas.‘é)\
coreoatetosica, (corea, atetosis, temblor); b) distonica, y ¢) mixta, asociada con espasticidad.
Las lesiones subyacentes del cerebro afectan de manera selectiva a los ganglios de l{‘\ﬁase.

Paralisis cerebral espastica. PC que se caracteriza por un aumento de la re@stencia
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 dafio cerebral extenso), diplejja (afectacion
de predominio en las extremidades superiores) y hemiplejia (afectacion de&h hemicuerpo,
casi siempre con predominio de la extremidad superior). 8

., .. Q
Punciéon lumbar (PL). Procedimiento que se lleva a cabo para re¢bger una muestra de
liquido cefalorraquideo para realizar un analisis bioquimico o mie‘ré) iologico.
o

Retraso del desarrollo. En esta GPC se refiere a la alteracion @coretraso en la adquisicion
global de las destrezas del nifio que son directamente observables o medibles en el contexto
de su progreso natural. O

Resonancia magnética cerebral (RM). Técnica de ne ?‘§magen 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\@lgitudinal) sin radiacion ionizante
(al contrario que la tomografia computada) y sinrgécesidad de cambiar la posicion del
paciente. Se utiliza para confirmar la existencia Qz‘una lesion en el cerebro, asi como para
caracterizar su gravedad, extension y topografib@

Resonancia magnética potenciada en dif@ion (DWI). Secuencia especial de RM que
utiliza la tecnologia ecoplanar y que es capa? de detectar y cuantificar el movimiento fisio-
logico de las moléculas de agua libre en ¢l fejido cerebral. Permite obtener imagenes y una
medida cuantitativa de la difusion; el Cegficiente de Difusion Aparente (CDA). Esta secuen-
cia es de suma utilidad en el estudio d&iesiones isquémicas recientes, como asi también en
el diagnostico temprano y en la caragterizacion de muchas patologias.

Q

Riesgo absoluto. Mide la incidencia de un evento o dafio en la poblacion total, dicho
de otra manera, el riesgo absolyto es la probabilidad que tiene un sujeto de sufrir un evento
a lo largo de cierto tiempo. <&

Riesgo relativo (RR). Nigdida estadistica que compara la frecuencia con que ocurre el un
suceso entre los que tiené el factor de riesgo y los que no lo tienen. Indica por tanto cuanto
mas probable es que %@rra el suceso en un grupo de pacientes frente a otro.

Sustancia bla (O(SB). La sustancia blanca es el tejido que se encuentra en el cerebro
por debajo de la gorteza cerebral y rodeando los nucleos grises centrales y esta constituida
por los axonesdg’las neuronas (fibras nerviosas), principalmente mielinizados o en proceso
de mielinizaci®n en el recién nacido.

Sustageia gris (SG). Es la parte del sistema nervioso central (SNC) donde estan agru-
pados {oggcuerpos neuronales, dendritas, terminales axonales, sinapsis neuronales, células
de gli bundantes 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

adi@aés formando los nucleos del interior del cerebro (talamo y ganglios basales).
S
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Talamo. Nucleo gris que constituye la porcion mas grande del diencéfalo y forma pa@g
de la pared lateral del tercer ventriculo. Tiene amplias conexiones con la corteza cereb
juega un papel importante tanto en la funciones sensitivas como en las cognitivas y n@aras.

Tono muscular. Tension de un musculo en reposo, que condiciona la resish@cia del

musculo a la distension pasiva. Condiciona en gran medida la postura corpor reposo
y la resistencia a cambios en la posicion de una parte del cuerpo. %O

Tracto nervioso. Agregado de prolongaciones neuronales (axones) que@@nen el mismo
origen y destino. b\@

Trastorno oromotor. Problemas en la alimentacioén oral debido@a afectacion de la
musculatura oro-facial. Suele estar presente en nifios con parélisis%rebral secundaria a

lesion en los nucleos de la base-talamos. ‘(0\.

Trazado de base en el aEEG o en el EEG. Actividad en el Eg)G que representa la base
de actividad a partir del cual se identifican patrones normalédo anormales y sobre la que
destacan las ondas transitorias como las ondas agudas, las@plgas y las descargas ictales.

Tronco del encéfalo. Parte del encéfalo en forma dect)clllo que conecta los hemisferios
cerebrales con la médula espinal. Esta estructura co&a de tres partes: bulbo raquideo
(médula oblongada), puente y mesencéfalo.
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Anexo 4. Abreviaturas

SN

&
>

ADC Cociente de difusion aparente c‘}\?

AVGLD  Aios de vida ganados libres de discapacidad O(D

BPCI Brazo posterior de la capsula interna Q)o)

CCIb Centro Cochrane Iberoamericano . Q)&\

CI Cociente intelectual S

CPN Cociente de probabilidad negativo éZ)Q

CPP Cociente de probabilidad positivo <0

E Especificidad QSO

DWI Resonancia magnética potenciada en difusién (D%

ECA Ensayo clinico aleatorizado ‘ é’

EEG Electroencefalograma (}\

EEGa Electro encefalograma integrado por amp@hd

EG Edad gestacional . c}\

EHI Encefalopatia hipdxico-isquémica Q g

ENE Enolasa neuronal especifica bQ)

EPO Eritropoyetina Y

GB Ganglios basales Q\}

GMFCS  Clasificaciéon de la funcién ndbtora grosera

GRADE  Grading of Recommendatiél% Assessment, Development and
Evaluation bQ)

GPC Guia de Practica Chr@
HMRS Espectroscopia de rgéonanaa magnetic

HT Hipotermia terapgutica
IBECS Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
IC Intervalo de@onfianza

ILCOR  Comité ir&i’nacional responsable para la coordinacion de todos los aspectos
dela re@ﬁmaeién cardiopulmonar y cerebral en el mundo

IME fndic%%édico Espafiol
LCR Liguido cefalorraquideo
MA Metanilisis

MDI b@ndice de desarrollo mental en el test de Bayley
MRS (gJ Espectroscopia por resonancia magnética

NNT<  Namero Necesario de pacientes a Tratar

O§ Oxigeno
@Q Odd ratio
(§0§8C Paralisis cerebral
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PDI
PEcOt
PL
PFAG
QDA

RM
RN
RR
RRR
RS

SB
SG
SNS
S100p8
TP
VPN
VPP

Indice de desarrollo psicomotor en el test de Bayley
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Paciente-Exposicion-comparacion-Outcome-tiempo . Q‘/lg)
Puncién lumbar \)‘%
Proteina fibrilar acidica de la glia (Z;c}’
Analisis Cualitativo de Datos O.,Q

Reduccidn riesgo absoluto @
Resonancia magnética . Q)Q
Recién nacido Qb\
Riesgo relativo (SZ’
Reduccion riesgo relativo é,b
Revision sistematica @
Sensibilidad

Sustancia blanca .
Sustancia gris

Sistema Nacional de Salud
Proteina S100Beta ‘>
Topiramato Q&
Valor predictivo negativo g)
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Anexo 6. Aspectos importantes &

en el seguimiento de nin
XS
con EHI &

>

I
Introduccidén Qb\
@

Q

Las consecuencias de la encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) r@.@natal son permanentes
y se expresan intensamente durante la infancia y la nifiez. La int¥duccion del tratamiento
con hipotermia ha supuesto una disminucion del nimero de nj %s con esta enfermedad que
fallecen o que presentan discapacidad grave en el seguimien@}@ y actualmente se considera
que esta terapia debe ser ofrecida en nuestro pais a tod s nifilos con EHI moderada o
grave.” Sin embargo, y a pesar de este importante avancg%erapéutico, actualmente la EHI
continua siendo una causa importante de mortalidad é)@e discapacidad neurolégica, y no
es esperable que esta situacion cambie sustancialrrg@?e en los proximos afios. Es por ello
que todos los ninos con EHI, hayan recibido o no Q:@amiento con hipotermia en el periodo
neonatal, deben ser incluidos en un programa deseguimiento hasta como minimo los dos
afnos de edad. le)

Los ninos con EHI necesitan la atenciél‘sg% un equipo multidisciplinar; pero siempre es
conveniente que un miembro de este equip0’sea el encargado de coordinar el seguimiento y
sea quien establezca una relacion mas fréduente y estrecha con la familia. Este profesional
puede ser un pediatra general, un neo%ﬁélogo 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 Qsta enfermedad. En cualquier caso no se debe olvidar
que los problemas a los que se enféntan estos ninos no son exclusivamente neurologicos, y
que estas familias se beneﬁcianéé un enfoque integral y holistico. Si en un hospital no existe
un programa de seguimientk@ropiado para nifnos con EHI, la familia debe ser remitida a
otro centro que si lo tenga, d¢’la misma forma que actualmente ya es obligado que todos los
recién nacidos con EHI sébsidiaria de tratamiento con hipotermia sean trasladados a un
centro de referencia que&ezca esta terapia, independientemente de su lugar de nacimiento.
Todos los nifos con y sus familias tienen derecho a continuar recibiendo una atencion
apropiada tras el altfohospitalaria.

El seguimie % de los ninos con EHI debe ser individualizado y adaptarse a las ne-
cesidades campiantes del nino 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
pronodstico as preciso posible en el momento del alta.
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L .. S
Principales problemas durante el seguimiento S
Y

1. Trastorno motor secundario a la EHI neonatal: paralisis cere‘@%l

El término paralisis cerebral es un término inespecifico que inicamente hace reféencia a la
existencia de un trastorno permanente y no progresivo que afecta al tono, lacgzstura y los
movimientos y que es debido a una lesion sobre el cerebro en desarrollo.**’ §in embargo el
grado de capacidad funcional, establecido mediante la Clasificacion de la £uncion Motora
Grosera (Gross Motor Function Classification System, GMFCS)*! puen%ser muy variable
(Tabla 1). Esta clasificacion se disefio y estandarizo originalmente ep'tiifios con paralisis
cerebral y con edades comprendidas entre 1 y 12 afios, con el propg&s@ de describir las ha-
bilidades en la funciéon motora observadas en la vida diaria de losﬁlﬁos, haciendo énfasis
en la sedestacion y la deambulacion.?*2#? El nivel de capacida@?uncional afecta no solo
a las habilidades motoras propiamente dichas, sino que se refaciona con la frecuencia y
gravedad de otros problemas asociados con la PC, como 1Q5@dstornos de la alimentacion
y el lenguaje, las alteraciones visuales y la epilepsia (Figuré@§.2“3’244 Por este motivo en todo
nifo en el que se diagnostique PC es necesario no solo detérminar el tipo y la distribucion
del trastorno motor, sino también el nivel funcional. El@iagnodstico de paralisis cerebral en
un nifio que tuvo EHI, sin aportar otros datos, dice étmy poco acerca de sus habilidades y
limitaciones; y de la repercusion de la enfermedad @n su estado de salud, en su calidad de
vida y en sus posibilidades de participacion socigl) 244245

En general los nifios con lesiones aisladas &nﬁcleos de la base y talamos suelen tener
formas discinéticas (distonicas y/o atetoides) d@paralisis cerebral. Esta forma de PC, aunque
es muy discapacitante (en la mayoria el gra@ e afectacion funcional esta entre los niveles 11
y 1V de la Clasificacion de la Funcion Mo@ra Grosera), debido a la presencia de movimien-
tos anormales, a la distonia y a la afecta}ién oromotora, puede y suele acompafiarse de un
nivel intelectual dentro del rango noa}%l. 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 nive}de desarrollo o del nivel intelectual en estos pacientes
debe llevarse a cabo por profesicitales familiarizados con este tipo de problemas y los tests
que se utilicen deben estar espegialmente disefiados para nifios con discapacidades motoras
y comunicativas (a partir de@s 4-5 afios) o deben adaptarse apropiadamente (antes de esta
edad no existen tests de desarrollo especificos para este tipo de pacientes).

Lesiones muy extendas en ganglios basales-talamos, especialmente si se acompanan
de dafioen la sustanc@olanca se asocian con mas frecuencia a paralisis cerebral espastica
y a afectacion funciéﬁal grave (niveles IV-V de la Clasificacion de la Funcion Motora Gro-
sera).*® En estos c4sos el nivel de inteligencia es mas variable, aunque de nuevo, suele estar
subestimado epqgﬂios con grandes limitaciones motoras.

PC, ésta sugle’ser espastica y con un patron de afectacion preferente en miembros inferiores.
La mayoria de estos nifios tienen un grado de afectacion leve o leve moderado (niveles I-111
de la Cligificacion de la Funcion Motora Grosera) y son capaces de alcanzar la marcha
indep@diente, aunque puedan tardar en hacerlo.

En losggdb'os nifios con dafio aislado en sustancia blanca y/o corteza que desarrollan

,\b%os nifios con espasticidad significativa tienen un riesgo elevado de desarrollar sub-
lukacion o incluso dislocacion completa de caderas. Este riesgo es maximo en los nifios no
@bulantes, donde la prevalencia de esta complicacion dolorosa y grave ronda el 50%. La

Zsubluxacion de caderas se puede detectar a tiempo mediante programas de vigilancia ra-
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diologica, que han mostrado reducir la incidencia de luxacién y la necesidad de cirugia‘&
rescate. Todo nifio con PC y afectacion funcional significativa (niveles I1-V de la Clasifica¢ion
de la Funcién Motora Grosera) deberia tener una radiografia de caderas anualmentedesde
los 2 afios de edad y antes o con mas frecuencia si hay sospecha clinica de sublux4&ion.?*
Ante cualquier duda, la opinion de un traumatélogo pediatrico siempre sera @r Otras
complicaciones musculo-esqueléticas incluyen escoliosis, osteoporosis y contfécturas, y
suelen aparecer en nifos mas mayores. o_,0

En resumen, en todos aquellos nifios en los que durante el seguimien Q)e diagnostica
PC, es necesario establecer el tipo, distribucion y el nivel funcional m nte el GMFCS.
Ademas, si no se habia hecho antes, estos nifios deben remitirse a nﬁogia pediatrica
para el manejo especifico de la espasticidad, de la distonia y de las coé»plicaciones médicas
asociadas con el trastorno motor. ‘>
&
%Q)

2. Trastornos de la alimentacion y del lenguaje >

Los nifios con paralisis cerebral secundaria a lesion en los n@eos de la base-talamos pueden
presentar problemas en la alimentacién oral y en el lengL@}e hablado debido a la afectacion
de la musculatura oro-facial. La prevalencia de estos pfvblemas no es bien conocida, pero
parecen afectar a un numero significativo de estos nifids y estan en relacion con la gravedad
del trastorno motor;?*® de hecho estos trastornos no §0on exclusivos de los nifios con EHI sino
que ocurren también en nifios con PC de otros ofigenes. 24925

Los problemas en la alimentacion oral tieﬁgr)l graves consecuencias para la vida de los
nifios con EHI y es un factor que, junto con'dPreflujo gastroesofagico y las neumonias por
aspiracion, contribuye a su malnutricion, c@qodos los efectos deletéreos que ésta acarrea.”!
Otras consecuencias de los trastornos dgla alimentacion oral son la prolongacion de las
horas de las comidas y el consecuente a ‘otamiento tanto del nifio como de los cuidadores®
y que la administracion de férmacos(guede no ser fiable, lo que tiene importantes repercu-
siones en los nifios que necesitan tomar medicamentos como los antiepilépticos.?*5 Los
trastornos de la alimentacion ore}]é?suelen complicar porque a los padres les cuesta admitir
su existencia y a menos que se le$pregunte directa y repetidamente, y de que exista un alto
indice de sospecha por parte d\eg%)s profesionales que les atienden, ellos tienden a no mencio-
narlo o a minimizarlo en lax¢onsulta, lo que conduce a un agravamiento de la situacion.?*
(Tabla 2) Los problemas @¢’alimentacion causan vergiienza a muchas familias; y ademas
la alimentacién oral tie.@ un fuerte componente simbolico y muchos padres se resisten a
admitir que no puedenzseguir «alimentando» a sus hijos. Se necesita una actitud empatica
y compasiva por parge los profesionales que tratan con estas familias para poder sacar a
la luz la existenciagde estos trastornos y manejarlos de forma apropiada.? 255256

Los niﬁos{,c@% trastornos de la alimentacion oral deben recibir intervencion en dos ni-
veles. Por una@rte se pueden beneficiar si reciben rehabilitacion por parte de un logopeda
especialistalen praxias oro-faciales® y por otra deben ser valorados y seguidos rutinaria-
mente en pWservicio de gastroenterologia y nutricion pediatrica, con el fin de optimizar su
nutricion,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
tota estos nifios para la alimentacién oral y/o por los peligros que conlleva para la se-
gutadad de la via aérea. Aunque la insercion de una sonda de gastrostomia es una técnica

ra que mejora el estado nutricional y la calidad de vida del nifio y de la familia,?** 2>

oginuy 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 placel@
que éstos pueden disfrutar. 242! (g)\
Las alteraciones en el lenguaje pueden ser tan frecuentes o mas que los problemas de %ﬁﬁen-
tacion y su origen es el mismo que en el caso anterior.?* La alteracion oromotor@roduce
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 nifios con problemas en la con&%icacién oral

deben ser evaluados por profesionales expertos en este tipo de alteraciones; ue muchos de
ellos mejoran sus habilidades con una rehabilitaciéon adecuada y otros s%@ueden beneficiar
de sistemas de comunicacion alternativa / aumentativa.>® Q
4
Q
: 4
3. Trastornos visuales 2

)
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-tél@os ylo con lesiones extensas
en sustancia blanca son los que tienen mayor riesgo de preséntar discapacidad visual.*® En
nifios con EHI las lesiones gangliotalamicas (y especificanfiente en la region posterolateral del
putamen) muestran mayor asociacion con las alteracion@s visuales que el dafio en la corteza
occipital.2®! Por tanto es conveniente que estos nifios séan evaluados durante el primer afio
de vida y posteriormente y de forma regular por C‘Lfmlmélogos pediatricos familiarizados
con estas alteraciones.
¥
) .- S
4. Pérdida auditiva N
La frecuencia de este problema se estima eg alrededor de un 5%."*** Aunque la prevalencia
de esta secuela es baja, las cifras son congiderablemente mas altas que en la poblacion general
(5/1.000 recién nacidos), lo que hace peasar que la agresion hipoxico-isquémica perinatal pue-
de tener en algunos casos efectos peﬁanentes sobre la funcion auditiva. Aunque es un tema
controvertido, la presencia de hip@usia neurosensorial significativa como Unica secuela de
la hipoxia-isquemia perinatal es@n hecho excepcional. La mayoria de los nifios con pérdida
auditiva tienen también alter.&)nes significativas en otras areas de su desarrollo. A pesar
de todo, parece prudente e@ninar la funcion auditiva de todos los nifios con antecedente
de EHI en el primer afio CQ ida (independientemente de la prueba de despistaje neonatal)
y posteriormente si exist&€n sospechas clinicas.
b@
)
5. Epilepsia ¥
El riesgo de de,s@o'follar crisis epilépticas tras EHI no es bien conocido, pero se calcula que
entre un 10-2(}‘5{9\ del total de nifios con EHI la presentaran a lo largo de la infancia ! 32343
Suele apareéér durante el primer afio de vida (50% de los casos), aunque a veces la aparicion
se retrasati@sta 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 I@nes extensas en ganglios basales y/o en sustancia blanca y corteza.?”’ En nifios con
gran-a ectacion motora en los que las manifestaciones clinicas pueden no ser evidentes, la

rea(@zacién de un electroencefalograma periodicamente puede ser de utilidad.
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6. Déficit cognitivo y problemas conductuales S
No es facil conocer el alcance de estas secuelas, especialmente en los primeros dos afos de
vida. Los estudios sobre evolucion de los ninos tras EHI, principalmente los ensayos @ﬁcos
que han evaluado el efecto terapéutico de la hipotermia, refieren cifras de retrasoysicomo-
tor (considerado como puntuaciones en tests de desarrollo inferiores a las dos degviaciones
estandar por debajo de la media de la poblacion normal) en el 25-35% de los nidtos con EHI
moderada y grave.’!:323436.37 Estas cifras son muy similares a la prevalencia %oo‘?)al de PCen
esta poblacion y probablemente en muchos casos reflejen la discapacidad@'[otora de estos
nifios, mas que un déficit intelectual propiamente dicho. b\@

A pesar de lo anterior, el retraso cognitivo y las dificultades en é*\aprendizaje tras la
EHI neonatal son mas frecuentes de lo que se pensaba hasta ahora, y &presentan incluso en
ausencia de paralisis cerebral.?** Al contrario que la discapacidad’@iotora, las alteraciones
cognitivas parecen ser marcadamente dependientes del entorno &miliar y social. El grado
de educacion materna y el nivel de ingresos familiar se han as s¢iado con diferencias signi-
ficativas en la incidencia de deficiencias neuropsicologicas d@rante la infancia en los nifios
con EHI neonatal.? ‘\\Q

Aunque pueden resultar tutiles en el subgrupo de ni%os con EHI que no desarrollan PC
grave, asi como para comparar resultados en estudiog\@z investigacion, los tests de desarro-
1lo convencionales no se deben utilizar en la practicfclinica para valorar la inteligencia o
el grado de desarrollo cognitivo de un nifio con y lesion gangliotalamica significativa.
Estos nifios pueden tener una importante discgpacidad 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 disefiado para ser empleado en nifios(¢on discapacidad fisica y/o neurosensorial y no
deberia ser aplicado rutinariamente a estos nifos; y si se hace, los resultados deberian ser
interpretados con mucha prudencia.! Fiesgraciadamente no hay tests de desarrollo para
nifios pequefios que tengan en cuentg,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 ifio necesitan una mayor atencion y también cuales son
sus puntos fuertes. Esto es espe Almente importante a la hora de que el nifio se incorpore al
sistema educativo, para deterfinar si tiene necesidades educativas especiales o si necesita
adaptaciones al curriculo e§blar.

En nifios con EHI eyaluados en la edad escolar se han referido alteraciones conduc-
tuales y sociales, en es@clal ansiedad, inatencion-hiperactividad y agresividad. Un estudio
poblacional incluso h@vsefialado una frecuencia mayor de autismo respecto a la poblacion
general, pero en ¢ eﬁabajo los pacientes evaluados habian tenido no sélo EHI sino otros
tipos de encefalo %ia neonatal no debida a asfixia perinatal y el porcentaje de nifios con
trastornos gengtiros era importante.’’ La frecuencia y el rango de los problemas de com-
portamiento &p'los ninos con EHI no son bien conocidos, pero es un tema que suscita un
creciente infévés y preocupacion.
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Programa de seguimiento para recién nacidos con El-bf
tras el alta de Neonatologia A
2

En las tablas 3 y 4 se muestra como se puede organizar el seguimiento de los ﬁs}ﬁos con
EHI de acuerdo a su prondstico. Este esquema es orientativo y no sustituye en Al gun caso
a la valoracion individual de las necesidades de cada paciente y de su familfa. Diferentes
familias pueden tener distintas necesidades, incluso con grados de afectg@n 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 prueba@omplementarias,
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(ge dad, pero si esto no
es posible, en cualquier otro momento del periodo neonatal. En l@hiﬁos con EHI leve que
muestran una rapida recuperacion, que tienen una exploracid q’leurolégica normal en el
momento del alta y en los que las ecografias cerebrales han saal% repetidamente normales,
la RM no es imprescindible. é)

Nunca se debe establecer un pronodstico que esté b@io exclusivamente en los resul-
tados de la RM o de otra prueba complementaria. Sigxiste 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 fuerongzalizadas), antes de dar un pronostico
a la familia. Ante la duda, siempre es mejor esper@r'y repetir la prueba, para ver como han
evolucionado las lesiones. bQ)

Xy
. > .
A. Nifos con EHI leve y prueba$de neuroimagen normales
o dafio aislado leve-moderaéﬁ en sustancia blanca

En estos nifios el prondstico motor %Qr)nuy 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;@wcesitan intervenciones terapéuticas o rehabilitadoras
o atencion especializada. Estos@iiios pueden ser vistos entre los 9 y los 12 meses de edad
y, si todo esta bien, de nuevo ios dos afios. A partir de los dos afios, este grupo de nifios
puede presentar problemas@nductuales con mayor frecuencia que la poblacion general. Si
no existe un programa desgguimiento especifico mas alla de esta edad, la familia deberia
ser informada de la posibiitidad de que se presenten estos problemas y deberian conocer qué
recursos socio-educati@s pueden utilizar. Idealmente estos nifios deberian ser evaluados en
la edad escolar paracdetectar dificultades de memoria y aprendizaje y necesidad de apoyo
escolar, ademas degypara detectar alteraciones del comportamiento y socio-emocionales.
En cualquier ca&éoes conveniente que el pediatra de atencidon primaria conozca la historia
perinatal de e(s;)@s nifios y pueda remitirlos a centros especializados si fuera necesario.

2

o~ @ . 4
B. Nifiés con EHI leve o moderada y lesiones leves en nucleos
d¢&la base-talamos
Estegrupo de nifios es muy similar al anterior, pero puede presentar trastornos motores leves

ert 10-20% de los casos, por lo que precisan una vigilancia un poco mas estrecha durante
rimer afio de vida. En la mayoria de los casos pueden ser evaluados a los 6 meses y si

o&’odo esta bien, de nuevo a los dos anos. 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,@
util. La practica totalidad de los casos de PC secundarios a EHI neonatal habran aparq@o
antes de esta fecha. Q
El seguimiento posterior puede hacerse como en los ninos del primer grupoéb
O
T
C. Ninos con EHI moderada o grave y lesiones extensas P
en sustancia blanca N

Este grupo tiene un riesgo leve pero significativo de desarrollar PC, eﬁqgl mayoria de los
casos en forma de diplejia o de tetraparesia espastica leves que suelen @ermitir una marcha
independiente. Los mayores retos a los que se enfrentan estos nifios sin embargo son el
retraso cognitivo y del lenguaje, los trastornos conductuales, logﬁoblemas visuales y el
desarrollo de epilepsia. La alta frecuencia de problemas visualés en este grupo de nifios
justifica que sean evaluados a partir de 6 meses por un oftalmoiogo con experiencia en las
secuelas visuales de esta enfermedad. De acuerdo con este priimer examen, se programara el
seguimiento oftalmolodgico especifico posterior. Es conve@te 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 evalua@n por parte de psiquiatria Infantil
y/o de un psicologo especializado puede ser de gran @Jda.

En estos nifios el crecimiento del perimetro 'e{glico durante los primeros meses tras
el alta es un indicador de la pérdida de volumeg, y por tanto de la extension del dano en
la sustancia blanca, y puede ser utilizado paraqientiﬁcar a los ninos con mayor riesgo de
presentar trastornos del neurodesarrollo en‘S@nedio y largo plazo.!”

)
» o :
D. Niilos con EHI moderada grgrave y lesiones moderadas-graves
gangliotalamicas, con og’n dafio leve-moderado en sustancia

blanca. o

En este grupo de nifos la prevaﬁlcia de paralisis cerebral es muy alta, superior al 50%, y
esta en relacion directa con la@().@[ensién del dafio ganglio-talamico. Como consecuencia de
las alteraciones en la funcié-ﬁ)romotora son frecuentes los trastornos de la alimentacion y
de la comunicacién. Los sighos de afectacion motora y las dificultades en la alimentacion
oral aparecen muy pronfyy casi sin excepcion antes del fin del primer ano de vida, lo que
justifica un seguimien®® mas frecuente y estrecho durante los primeros meses tras el alta
que en los grupos ani¢riores.

En este gru Suna primera visita a los 3 meses de edad nos permitira saber como se
ha llevado a caly'la adaptacion del nifio al hogar familiar y qué problemas han surgido
desde el alta h&)italaria. Los ninos mas graves ya manifestaran en este momento signos de
afectacion fotora y es conveniente que inicien terapia rehabilitadora lo antes posible, asi
que es ungaen 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'dle que aparezcan trastornos de la alimentacion oral y, si hay sospechas, empezar a
explarar los sentimientos y actitudes de los padres en cuanto a estos problemas. A lo largo
de]@egundo semestre es conveniente realizar una evaluacién de la funcion visual y de la

icion. Durante el segundo ano de vida, generalmente tras haber abordado los problemas
(n la alimentacion oral, es cuando se hacen mas evidentes los trastornos de comunicacion
{ 'y del lenguaje en estos nifos.

&
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A partir de los 18 meses de edad se pueden programar el resto de las visitas, de acue,t‘\@
con las necesidades de la familia y los problemas que vayan surgiendo. Probablement§; si
los padres estan satisfechos con la atencion que el nifio esta recibiendo por parte delg@aipo
multidisciplinar la labor del coordinador sea ya menos necesaria. \}(b

XS
O
T

’ .

E. Nifios con EHI grave, lesiones moderadas-graves gangliotﬁamlcas
y dafio extenso en sustancia blanca @

En este grupo la presencia de PC grave, alteracion oromotora, discapaciddgvisual y epilepsia
es la norma; pero ademas la tasa de mortalidad durante la infancia escconsiderable. Estos
nifios deberian ser vistos por primera vez a los 3 meses de edad o aafes, dependiendo del
estado del nifio y del nivel de preocupacion de la familia. Algunos n‘@bs de este grupo se van
a casa con sonda nasogastrica por imposibilidad de recibir alimen@é@ién oral y por dificultad
en el manejo de secreciones. Es muy improbable que estos problamas mejoren, por lo que es
obligado el monitorizar el crecimiento y el estado nutricional;-d5i como la derivacion precoz
a gastroenterologia y nutricion. La mayor parte de las consid@aciones que se han hecho para
el grupo anterior son aplicables a estos nifios, con la COmSy eracion adicional del riesgo de
fallecimiento. Esto se comenta con mas detalle en el a%@ctado siguiente.

N
&

Mortalidad en el seguimiento. Cuidados pa@t%os

La EHI grave se asocia con una alta mortalida&%n el periodo neonatal, que puede llegar al
25-30%.266:267 Entre los supervivientes con EH{&rave, un nimero significativo de nifios falle-
ceran durante la infancia, con frecuencia &nte el primer afio de vida.'”* 2% Los nifios que
mueren no so6lo han tenido antes una disegpacidad motora grave, sino que con una elevada
frecuencia han tenido también proble é}' de alimentacion, discapacidad visual y epilepsia.
La causa mas frecuente de fallecimi%n%‘c’) son los problemas respiratorios, incluyendo neu-
monia y neumonitis por aspiracién@ en segundo lugar, las crisis epilépticas refractarias a
tratamiento.’® Re)

N

En la mayoria de los casoszg‘f mejor lugar donde el nifio puede morir es en su casa con
su familia;?” y, siempre quedas padres lo deseen también, esta opcion se debe facilitar al
maximo. En algunas comugidades autonomas se han desarrollado unidades de cuidados
paliativos pediatricos. §tas unidades ofrecen el marco idéneo para la atencién a estos
ninos. La finalidad es favorecer los cuidados del nifio en su propio hogar y evitar consultas
en Urgencias o ingre& hospitalarios, siempre que sea posible. Idealmente, en los dias o
semanas previos al@lecimiento, se deberia acordar con la familia qué potenciales trata-
mientos estarian d@puestos a aceptar para su hijo y en qué circunstancias. Si se considera
necesario, esto §opuede recoger por escrito, para facilitar que otros profesionales sanita-
rios que no ha@%onocido al nifio previamente puedan prestarle la atencion mas apropiada
cuando llegf® el momento.

La n&rte del nino que tuvo EHI es devastadora para la familia, independientemente
de cuél«gfgéra su grado de discapacidad. Para muchos padres la muerte es la prolongacion del
duelogue se inicio con el nacimiento y la consiguiente pérdida del hijo sano que esperaban.
Laafencion al duelo, no so6lo en los padres, sino también en los hermanos y otros miembros
dé& familia, debe formar parte de los cuidados médicos que se ofrecen a estos pacientes.
N
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N
O

La relacion que se establece con las familias durante el seguimiento tras el alta de N\ﬁgna-
tologia nos coloca a los pediatras en una situacion privilegiada, no solo para co @}:er de
cerca las dificultades por las que atraviesan estas familias en la vida diaria, sing)%ara ser
participes de otras preocupaciones mas intimas. No es infrecuente que, una veZpasado el
periodo agudo de la enfermedad, muchas familias empiecen a revivir los entos que
rodearon al nacimiento del nino y se replanteen las causas que condujeron .@a enfermedad
de su hijo. Algunas veces los padres pueden incluso sentirse culpables pe@ﬁﬂdo que alguna

Otros aspectos de la atencion al seguimiento de los nifios con EHI

actitud o decision suya tomada durante el embarazo o el parto pudo kaber llevado a ese
desenlace. Es necesario ser sensible a estas preocupaciones y estar Qﬁrta ante los signos
que indican que los padres tienen todavia dudas no resueltas. Nupc@es tarde para volver
a hablar de lo ocurrido, incluso aunque el nifio haya muerto, y en oPasiones puede ser muy
beneficioso que en estas conversaciones participe alguno de los Gbstetras que intervino en
la atencidn al parto. Los padres que desean tener mas hijos nedesitan saber los riesgos de
que algo similar vuelva a ocurrir y necesitan discutir las posibies opciones que existen para
minimizarlos. Un nuevo embarazo puede suponer una fuerffe de estrés para ambos padres,
especialmente a medida que se acerca el momento del paftd. Aunque el nuevo embarazo no
sea estrictamente de alto riesgo por razones médicas, la@circunstancias emocionales de los
padres lo convierten en un embarazo de alto riesgo }ébomo tal se deberia manejar.
)

Si la evolucion de un niflo con EHI no es laqggerada y se sospecha que algun factor
diferente del episodio hipoxico-isquémico perinatal pudo haber causado o contribuido a
las lesiones cerebrales es obligado replantear eldiagnostico inicial y hacer un estudio com-
pleto de acuerdo a las nuevas circunstancias. ¥.a colaboracién con los neuropediatras, los
genetistas y otros especialistas puede ser i) valiosa.

Las demandas legales por supuesta1{@gligencia obstétrica o perinatal son muy frecuen-
tes tras el nacimiento de un nifio con que presenta posteriormente secuelas. En el ano
2001 las indemnizaciones por casos d@mala praxis obstétrica constituyeron el 60% del total
de indemnizaciones que el sistema.¢ salud britanico tuvo que afrontar;*”! y aunque no hay
datos comparables en nuestro pai@es muy probable que las cifras sean similares. Esto signi-
fica que es muy posible que durnafite el seguimiento de estos pacientes nos enteremos de que
la familia ha presentado unasdemanda y esto puede dar lugar a una situacion incomoda en
nuestra relacion con los padigs. En estos casos lo mejor es hablar directamente del tema con
ellos. Tenemos que tener efcuenta que la mayoria los padres no desean causar un perjuicio
al equipo médico que le‘&(gtendi('), pero necesitan entender que ocurrio, si el dafio se habria
podido evitar y si se tomado medidas para que un episodio similar no vuelva a produ-
cirse. En ciertas cirqﬁhstancias, cuando el conflicto amenaza la relacion profesional puede
ser mejor tanto paQ la familia como para los profesionales derivar al paciente a otro centro
para la continyagion de los cuidados y del seguimiento; pero en ningun caso la existencia
de una demary§ legal debe poner en peligro la calidad de la atencidén que reciba el paciente
ni puede cofistituir una barrera en nuestra comunicacion con los padres.

La c&a economica y de trabajo que supone el cuidado de un nifno con discapacidad
es un teifla al que habitualmente los profesionales sanitarios prestamos escasa atencion.
Las n@sidades de estos ninos son incomparablemente mayores que las de los niflos con un
desatrollo normal y normalmente se incrementan con el paso de los afios. Muchos nifios se
betieficiarian de equipamientos y dispositivos especiales que generalmente no estan cubiertos

r el Estado, o que solo lo estan parcialmente y que por su precio, son inaccesibles para
cun 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.?”? ‘§

importante que los trabajadores sociales formen parte del equipo multidisciplinar que a

de estos nifios en el seguimiento. Los pediatras podemos ayudar transmitiendo estas s@cesi-

dades a los organismos correspondientes y, en general, contribuyendo a hacer mé%ﬁsibles
XS

estos problemas en la sociedad. O
Q(D
%)
4
Tabla 1. Clasificacion de la Funcién Motora Grosera para nifios QS 0 a2 arnos
con pardlisis cerebral (\b
(Z;
Nivel | Descripcié W
ve €Scripcion u(b

h'd
El nifo es capaz de sentarse y mantenerse sentado en %elo con las dos manos
I libres para manipular objetos. El nino gatea sobre mano.%y rodillas, se pone de pie y
da pasos agarrandose a los muebles. Lo

N4
Se mantiene sentado en el suelo, pero puede neo@ar las manos para apoyarse y
Il mantener el equilibrio. El nino repta o gatea con @hos y rodillas. Puede ponerse de
pie y dar algunos pasos, agarrandose a los muegles.

. . A
El nifo se mantiene sentado en el suelo Corgy.\poyo lumbar. Puede reptar y darse la
vuelta. X
0

Necesita apoyo en el tronco para mant@(se sentado. El control cefalico es suficiente.

v Puede darse la vuelta a supino, y a veggs, a prono.
Vv No existe control cefalico ni del tronc (Qontra gravedad, ni en prono ni en sedestacion.
El nino necesita la ayuda de un aﬁy para darse la vuelta
&
@
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Figura 1. Alteraciones en el nifio con PC y seguimiento Re)

Paralisis cerebral
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Tablgga Problemas de alimentacion

Nifios en riesgo de present@rastornos de la alimentacién oral durante el seguimiento

— Nifios con EHI grave Q
— Ninos con afectaciéngg]gliotalémica extensa, especialmente si hay participacion del tronco
encefalico
— Ninos que no hang@rado establecer una alimentacion oral normal en el momento del alta.
5

Signos de alerta
r(’-’ ¢]

— Comidas qu ; uran excesivamente, lactantes y niflos que muestran estrés ante la toma (intentar
observar4sna toma en la consulta)
- Necesidag de espesar los liquidos
— Nifos después del ano de vida no son capaces de tomar alimentos soélidos
— Atragdritamiento (con liquidos y/o sélidos)
— Tog{Persistente
- Infecciones respiratorias frecuentes
flujo gastroesofagico, vomitos constantes
{Cremmlento 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 ,‘§ .

N
O
A
Estimacion del pronéstico en el momento del alta S
(92>
* >
Grupo 1 2 3 4 O 5
Grado de encefalopatia Leve Leve / moderada Moderada / grave Moderada / grav(g) Grave
Afectacion GT No Leve No Moderada-gave Moderada-grave
Neuro-
imagen - 0
g Afectacion SB | No/leve-moderada | No/leve-moderada Extensa No/ Ievﬁoderada Extensa
O
 ~
& Muy adverso
. PC moderada-grave
Bueno , U Adverso "
0 Intermedio en >90%
Muy bueno PC leve en 10-15% 0 P moderada-grave
. . PCleveen16-25% @ 0 Muy frecuentes
Discreto aumento del Discreto aumento . e \ en 50-75% .
. . . Riesgo significativo ~p trastornos alimenta-
- riesgo de problemas | riesgo de alteraciones " Frecuentes trastornos o L
Prondstico general . . de retraso cognitiv : - cibén-comunicacion;
de aprendizaje y motoras final, proble- i . de alimentacion : ;
. alteraciones visu L alteraciones visuales,
conductuales en mas de aprendizaje y % y comunicacion; . ' L
conductuales; : ) microcefalia y epilepsia.
edad escolar conductuales en edad ' Ry alteraciones visuales .
falia y epitensia - Mortalidad elevada,
escolar y epilepsia . o
OQ) especialmente si lesion
N troco-encefalica
O
Edad I .
Planificacién guimiento
posnatal
t)@ . Evaluacion general y
Evaluacion general y o
N0rs e neurologica.
N neurologica. P
S S Valotacion alimenta-
Valoracion alimenta- - o
3 meses @) A cién-nutricion
cion-nutricion » .
[0} o ' Remitir a NRL y equipo
& Remitir a NRL y equi- e
9 0 multidisciplinar mulidisciplinar
o P P Valoraién riesgo vital
<&
O Evaluacién general Avaluacion general y
L neurologica (iP. Evaluacion general neurologica.
Evé@%on general y y neurologica Joneraly .
e cefélicol) neuroldgica. Valoracion alimenta-
euroldgica. o - o . L
6 meses DRemiti Valoracion funcion Valoracion alimenta- cion-nutricion
emitir a NRL y . - iy y
J s . visual cién-nutricion Valoracién funcion
~Jehabilitacion a signos y iy L .
D) Remitira NRL y Valoracion funcion visual
S motores PR . . .
Q rehabilitacion si signos visual Valoracion riesgo vital
motores
2
Repetir evaluacion -
Q@ P . L Evaluacion general y
- si exploracion no Evaluacion general y O
Evaluaci neral y - o neurologica.
; enteramente normal a Evaluacion general y neuroldgica. o
. negriogica y e o Valoracion alimenta-
9 meses - 1 afo . iy los 6 meses. Remitir a neurologica. Valoracion alimenta- . o
Considgrar valoracion e - " y L cion-nutricion
Oaudit NRL y rehabilitacién si Valoracion auditiva cion-nutricion y "
s~~Jauditiva . 9 o Valoracion auditiva
signos motores Valoracion auditiva o .
(00} g o Valoracion riesgo vital
)3 Valoracion auditiva
o
18 meses >g, Evaluacion general y Continuar visitas cada 6-9 meses con el mismo
O . neurologica. esquema, segun necesidades familiares
‘(0@ Evaluacion generaly | ¢\ - o1 ceneral Valoraion formal del Evaluacion trastornos comunicacion y lenguaje
neurologica. J ’ neurodesarrollo Evaluacion nivel cognitivo y necesidades educa-
24 meses @ g neuroldgica. rocesarolo. , n gnitvo'y J6S educe
Valoracion formal del y Valoracion psicolégica/ | tivas (No utilizar tests de desarrollo o inteligencia
(@) neurodesarmolo Valoracion formal del A TS :
. b neurodesarrollo p§|qU|atr|ca si altera- ”sm adaptar) .
ciones conductuales Evaluacion recursos sociales
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&
Evaluacién En qué consiste Cuan Y4
‘ W
Evaluacion general | Estado de salud general, problemas de salud desde la ltima visita, medicaciones habituales. E@das as visitas
—
Exploracidn neurolégica, incluyendo medicion del perimetro cefalico \(D
N

Entrevista orientada: aparicion de convulsiones desde la visita anterior; tolerancia /efectos adversos de 1052
Evaluacion anticonvulsivos y de otros farmacos, como los utilizados para tratar la espasticidad y la distonia (asegu@ En todas las visitas
neuroldgica seguimiento regular por parte de neurologia peditrica) Q)Q

En nifios con PC: repercusion funcional segun la clasificacion de la funcion motora groseradetecchﬂ

precoz de la subluxacion de cadera otras complicaciones musculo-esqueléticasdolor Q)Q

Valoracion del estado nutricional “DQ

Entrevista orientada: ;qué come? ;cuanto duran las comidas?  tiene buen apetito? ; séZlegra cuando

Valoracion de
los trastornos
de alimentacion

es la hora de la comida? ¢le gusta probar diferentes texturas y sabores? ;se atragar% n frecuencia? e
cuesta beber? ;tose continuamente? jcuantas veces en los Ultimos 6 meses ha tenide alguna infeccion
respiratoria? ;ha necesitado ingreso por este motivo? ;ha sido alguna vez diagn@siicado de neumonia
por aspiracion? ;tiene signos de reflujo gastroesofagico? ¢ toma alguna medic@on para el reflujo? 4 tiene
estrefiimiento? C>\

Observar una toma/comida directamente en la consulta siempre que se(a‘posible
A

En todas las visitas en
nifos con trastorno motor
de cualquier grado

Valoracién de

Entrevista orientada: ; habla, cuantas palabras usa? ;le entienden b@r incluidas las personas que no le
conocen bien, 0 solo le entiende su familia? 4 utiliza algun otro medi@para comunicarse - senalar con los
ojos 0 el dedo, distintas entonaciones de voz o gritos, gestos? Qs capaz de transmitir sus gustos, necesi-

En todas las visitas en

los trastornos o yootts nifios con trastorno motor
de comunicacién | dades y estados de animo? ;es capaz de expresar cuando tiege dolor? de cualquier grado
Observar directamente como se comunica el nifo con rlogsiros y con sus familiares
N

gf A partir de los 6 meses en
Evaluaciéon Defectos de refraccion, movimientos oculares, presericia de estrabismo, agudeza visual, campos visuales, los nifios con lesion GT
funcion visual atencion visual, integracion visuomotora. éb significativa y/o extensa

enlaSB
@

Evaluacion Una vez antes del afio de edad en todos Ioﬁo\os con EHI moderada o grave (considerar en los nifios con 9-12 meses

funcion auditiva

EHI leve si presentan otros factores de ri@g 0 si hay sospecha clinica)

Evaluacién del
neurodesarrollo

Evaluacion del desarrollo mediante ofisgrvacion en la consulta e informacion proporcionada por los padres.
Evaluacion formal (test de desarrollgjialrededor de los 2 afios. Cualquier test de desarrollo (Bayley, Brunet-
Lezine, Batelle, otros) con el que’QS&aminador esté familiarizado. No administrar sin adaptar a nifos con

En todas las visitas

Test de desarrollo: 2 anos

discapacidad motora y/o neur@wsorial.

Q
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Anexo 7. Otros 9
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1. Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica
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INFORME DEL GOMITE ETICO DE INVESTIGRCION CLINICA
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<)
Dr. Pablo Faerror Salvans, Secrglario del Comités G(J?m de Ivestigacion  Clinica
Fursinci Sand Joan de Déu, Esplugues da Lbl:-l:-ram@ﬂrmlunn:l
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S
Q
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CERTI

de Ddu celebrada ol dia 24 de oc a 2013 se valord la “Guia para padres:
Encefatopatia Hipdslco-isqudmica ipoiermia”, Codige CEIC PIC-108-13, cuyo
invastigador principal es e Dr. NII@GHI‘GMM Pdroz.

Cue en la reunion del Comité Etics :::ﬁlgmm Clinica da la Fundacid Sanl Joan

El CEIC ha examinado ol pmyo@pru&enladn ¥ no ha ancontrado abjaciones dlicas
pavra su desarrollo. Q)

L
Lo que finmo en Eaplugue)@e Liobragat {Barcalona), & 22 de noviembre de 2013

o
¥

Firmdedo \Q .
N 2

Q F Iy | T
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Dr. P{ﬁp Ferrger Salvans
S-ur.@mn; CENC Fundacidn SJ0
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de los estudios incluidos

2. Tablas descriptivas de resultados

&

N
&
>
&

S

Tabla 1. Estudios incluidos, probabilidades pre y postprueba y OR diag%sticas
del EEGa para muerte o discapacidad moderada/grave desglos‘@dos

por horas de vida <0
<
No Hipotermia I-&gt)ermia
[0]
P (\
P pre 63,17% &Pre 47,88%
Estudios | P postpositiva | P postnegativa | ORdiagnéstica | Estudios | P post @1‘(% P post negativa | OR diagnostica
(RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (RN) (|cq§%) (IC 95%) (IC 95%)
89,9% 28,3% 30,69 59,4% 11,4% 12,74
Oroes 1 10689 1 gomagsn) | (1822382 | (000agsan | 1Y | @sasg 35a31) (324 a50,16)
IS
97,55 21,5% 237,61 S 76,7% 7,6% 41,87
24horas | SQ81) | 9332001 | (159a292) | (5647299989 | ° (78,),9 (66,4 2 84,5) (1,8a274) | (7.01a250,02)
|4
shoas | 3076) 97,1% 26,5% 104,25% . 0) 89,1% 9,2% 115,21%
873%29949) | (1342457) | (1656265674 | , L (57298,1) (7a254) | (16,562a801,44)
\V
96,6% 30,8% 7688 4 96,9% 16,8% 157,76
48homs | 3(77) | es5%a003) | (15a43) | (1272a 464,89)¢/ 2(69) (81,72996) 642302 | (1659a14999)
U
90,7% 35,4% 42,68 95,8% 28,3% 60,29
72hoas | 364 | gagwagrt) | pasasri) | 297azeksn | 2O (75,6 2 99,4) (1682438 | (6,74a53948)
O
57
o
¥
Tabla 2. Estudios incluidos, prebabilidades pre y postprueba y OR diagndsticas
del EEGa para'dﬂjerte desglosados por horas de vida
Oy
) ., O . )
No Hlpoterggb Hipotermia
N
P pre 35@% P Pre 26,23%
Estudios | P post positiva Q?post negativa | ORdiagndstica | Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagnostica
(RN) (IC 95%) ft (IC 95%) (IC 95%) (RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
70,2% 5,1% 59,18 32,9% 11,6% 3,89
bhoras | 8360) | (5354 7&9 piattl) | @io8ateass) | S (26,82 39,5) (2,8239,7) (0,61a24,87)
b 4,6% 116,95 39,8% 7.6% 9,61
24 horas | 5(267) )53% %) (t1a171) | (915a71a10) | °69 (26:855,4) (172279 | (15226062
69 6% 7.5% 29,69 65,1% 2,1% 90,00
86 horas | 2(56) 6(54 72812 p1a229 | Gssaisssy | (47,22795) 04a238) | (45921762,85)
J
64,5% 8,4% 19,42 64,4% 41% 48,02
48 horas 47@ w9a772 | @6a257) | @s5ai0629 | 20V | us4asn9 | 072208 | 78248259
60,3% 8% 19,59 64,4% 4,1% 48,02
72 horas :{\ 41) (45,8273,3) (1,6228) pwaizsan | 209 (434 280,9) 072208 | (478248259
S
Z)
&
$
Q
Y
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Tabla 3. Estudios incluidos, probabilidades pre y postprueba y OR diagnésticas
del EEGa para PC desglosados por horas de vida Qj’-’
b\
No Hipotermia Hi@%mia
—
P pre 31,28% re 19,37%
p 0 Q(ﬁ 0
Estudios | P postpositiva | P postnegativa | OR diagnostica | Estudios | P postposiiva | P postnegativa | OR diagnostica
(RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) BN) (ic ;97590') (IC 95%) (IC 95%)
723
56,9% 13,1% 15,40 6% 11,1% 2,26
6 horas 3(113) (465266,7) (222499) (258.292,02) 2 (34) @ra2ry) (1,7248) (0,23222,39)
N
33,4% 22,6% 1,71 JC334% 22,6% 6,81
2dhores | @Y | osageg | (8a828 | (06asody) | 2OY CF 232465 | (182828 | (07226430
. . \ 43,5% 3,5% 20,80
36 horas 0 1;\@? (25,4 2 63,4) 02a343) (0,92 a 469,01)
‘2% 61,9% 7,5% 24
* * * yJ70 ,2 070
48 horas 0 QK @2 (28,1287,1) 012229 | (162235665
(%
. . RS 35,1% 16,8% 2,67
72 horas 0 D 1@ (5,9282,1) 9.22289) (0,18239,63)
N
0\}
&
2}
Tabla 4. Estudios incluidos, pr@babllldades pre y postprueba y OR diagnésticas
del EEGa par@c desglosados por horas de vida
c}
No Hipotermiacsb Hipotermia
N
P pre 38,&@ P Pre 22,76%
N
Estudios | P post positiva stnegativa | OR diagndstica | Estudios | P post positiva | P post negativa | OR diagnéstica
(BN) (C95%) _jg) (C95%) (IC 95%) (RN) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
\J
437% @9 39,6% 1,23 47,9% 10,2% 791
Ohoras | B0 | ueasigZ | @27adse | ©s7azesy | ™ | wozassy | 06assy | 041ai5099
44, 31,2% 1,65 53,5% 14,6% 6,71
2ahores | 302200 | podavog | (02a648 | o9tz | 2 | wp0aeeq | @sas2y | (07326149
o 0, 0, 0, 0,
Bhoras | 2(56) 452,7% 8,6% 29,69 43 59,6% 20,6% 5,68
. @5852835) (252258 (5,56 a 158,52) (42,7 a74,4) (7a46,7) (0,952 33,92)
. c;v 49,4% 32,7% 2,02 56,5% 27,1% 3,47
48 horas |2 (47')0‘17 (3722613 | (193a486) | (0512797 T 1 e2a7a9 | (1322483 | (06621833
75 horas 7 48,6% 32,7% 1,99 ) 47,6% 34,4% 1,73
S (352a622) (19,7 a49,3) (0,5a7,91) (21,7a75) (189a53,7) (0,25a11,97)
~
NY
O
<
&
)
Q
L
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Tabla 5: RN tratados con hipotermia

.

9

Q
Tabla 7. Para el q%enlace de evolucién adversa (muerte o discapacidad grave)

¢
- N >
No Hipotermia Hipotermia \<\/
O
P Pre 63,17 PPred788 oo
Cy
Estudios | P post positiva | P postnegativa | OR diagndstica | Estudios | P post positiva | P post né’@tiva OR diagnéstica
0 0 0 0 0 (]
(N) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) N) (IC 95%) (I(}g@“/ ) (IC 95%)
i 86% 0 0 29,80 80% @1 4% 29,59 (12,12 a
1-80d | 13043 | gya00m | 23RO | ngas10s | A8 | raasew SBazen 72,25)
>N
7 5 211) 88 22 31.05 232 86% Qﬂb 12% 4834(185a
a (o a (o a a (o a 0
(76 2 95%) 9a42%) (10,62 2 90,84) (62 96‘%)AQ) (1a78%) 1246,90)
~
i 88% 0 0 43,87 7330y 28,3%
8-30d 5(149) (68 2 96%) 20% (5 2 56%) (6,94 a 281,31) 1(3) (43,3 a@:ﬁ%) (14,3 2 48,3%)
%cz;
.\Q(b
N
Tabla 6. Cuando no se aportaban datos de eficacia predictiva
Princi isti 1S inclui
incipales caracteristicas de los ?sta;hos incluidos
M to de determi- \‘0 Seguimien-
Autor y afio N° pacientes omerlo © Desenlace negalQ) 9 Tipo de evaluacion Calidad
nacion en horas o to (meses)
Garcia-Alix, Muerte 0 disca@i'dad Examen Neuro
1994 70 con EHI 12 (12,2+4,2) gave i) 12 y Denver (DDST) Moderada
N
Thornberg 9 controle gQV
1995 99 con EHI Entre 2y 32 horas Muer}% dario grave 18 Examen Neuro Baja
A
. 32 co6 con . rada (7-14d) e .
EzgU, 2002 EHI Primeras 72 horas )g) Grifith < 85 12 RMYy Griffith Baja
\J
Tekgul, 2004 21 con EHI 0470 horas ¢ O{\ Muer‘/[e,l alteracion 14 Examen Neuro (clas. Funcional) Moderada
N neuroldgica y retraso y Denver (DDST) Il
\4
Vasilievic, 2012 90 con EHI Primeras 72 ho! Muerte, PC, epilepsia 12 Examen Neuro y Denver (DDST) Moderada
N
)
N
Q

b‘b los resultados
®“%Iucién Evolucion
Autor )QFavorabIe Adversa VP FP FN VN Punto de corte
(
Garcia-Ali 19990
54 6 6 6 1 57 25 ng/MI
(alas 12 ho@)
Thombe@%% 14 6 6 1 0 13 50 ng/mL
N
(1 2002 9 10 9 1 1 8 6 ug/L
P
NY
0\ Tekgul 2004 14 7 6 5 1 9 17,6 ng/mL
O
Q(" Vasilievic 2012 75 15 15 14 0 61 25,5 ng/mL
\(b
Q
T
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Tabla 8. Sensibilidad, especificidad, IC 95%, asi como los CPP, ‘OQ.

CPN y el OR para cada estudio Qg}
.Q,
Autor S(0) E(IC) CPP (IC) CPN (I0) OR@
Garcia-Alix 1994 0,857 0,905 9,00 0,158 7,00
(alas 12 horas) (0,41-0,996) (0,804-0,964) (3,968-20,414) (0,026-0,971) @@1—556,1 7)
&
1,0 0,929 9,286 0,079 117,00
Thornberg 1995 (0,541-1,00) (0,661-0,998) (2,007-42,970) (0,005-1,153) gg) (4,169-3083,8)
Exai 2002 0,90 0,889 8,100 0,113 \@\ 72,00
9 (0,555-0,997) (0,518-0,997) (1,262-52,001) (0,017-0,7 (3,841-1349,6)
Tekgul 2004 0,857 0,643 2,400 02 10,80
9 (0,421-0,996) (0,351-0,872) (1,117-5,158) (0,0;@1 422) (0,997-117,00)
. 0,813 5,078 Q‘ﬁ,OSQ 131,48
Vasijevio 2012 | 1,00(0,782-1,00) | 7070 ggg (3,169-8,135) -10,003-0,592) (7,427-2327.6)
‘O
Global 0,93386) ,784-896) 5,242 5’ 0,1 4%3
Heterogeneidad 4,06, p=0,398 6,96, p=0,138 (3,1 59—8,697c)\\ 24(0,049-0,314) (14.89-163.69)
.\o(b
N
O
g
Tabla 9: Principales resultados de Verdé;QQOOL Tekgul 2004 y Celtic 2004
DN
U
Principales resultados para la capacidad pue@tiva de la concentracion de ENE en suero
Punto Corte Diferencias@t\{e Ev
. unto :
Referencia | Momento y edad Norm asl& pdversa S E VPP | VPN | CPP AUC
(%)
Verdu 2003 | 24-72h 27,6 ug/L @S 100 | 79 60 100 | 4,76 | No referido
Qs
Primeras S} .
Tekgul 2004 9,5 ug/L Q No 57 43 67 33 | 0,0 | Noreferido
24h 1S
. 4-48h ¢ . .
Celtic 2004 (0014) 45 ugﬁ\(‘}? Si 84 70 39 95 | 2,8 | Noreferido
N
Q
N
@
Tabg?o. Principales resultados de Nagdyman 2003,2'4
o orngren-Jernek 20042y Murabayasi 20082
e(éo Valor predictivo de la S100B en suero de neonatos no tratados con hipotermia
[¢ X .
Referencia <D Pinto Core Momento | DierenciasentreEv. - E | wP | VN | CPP | AUC
O y edad Normal y Adversa
Nagdyrqgﬁ> 26,12, 24
2005 NR horas No NR NR NR NR NR NR
ON
?ren 1r dia (1-19h)
@kgzoo o | 2L | 2d(edasn S 73 | 74 | 50 | 89 | 280 | NR
3 3rd (48-96 h)
5 Murabayes
& “;%Oagas' >10ugll | Primeras 24 h Si 100 [ 909 | 60 | 100 | 11 | NR
T
)
Q
L
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Tabla 11. Principales resultados del estudio Gazzolo 2003*""

N
Valor predictivo de la S100 B en orina para predecir evolucién adversa (discapacidad al afio 0 muerte) \<\(/'0
Punto Diferencias entre *Q(D
Referencia Corte Momento Ev. Normal S E VPP VPN Cj” AUC
en pg/L y Adversa o
N,
P . NS
028 fmera S 100 87,3 46,2 @(56 0978
miccion ’s\\'
Gazzolo 0,80 12 horas S 100 | 982 | 87 b\@ 100 | 0999
2003 N
0,52 24 horas Si 100 9,5 @ 100 0,997
72h 72 horas S 100 98,2 5)\‘.@5 100 | 0998
\O(D
L
N
Tabla 12. La meta-estimacion de la propeicion de pacientes
con dicho desenlace en funcion del o de EHI perinatal
sin tratamiento con higptermia
Koy
A
Grado de EHI neonatal Proporcién mueﬂ o discapacidad grave (IC 95%)
Qs
Q
Leve 0,01(-0,07, 0,10
Q@ ( )
N)
Moderado Q 0,42 (0,34, 0,50)
Grave éb 0,95 (0,90, 1,00)
Vo 2N
&I
(%)
[<;
N
Y
Tabla 13. Metq@stlmacmn de la proporciéon de pacientes
con dicho de@nlace en funcion del grado de EHI neonatal
de acuerd@ nuestro reanalisis de los ECA de hipotermia
3
Grado ‘ifé_\l'" neonatal Proporcién muerte o discapacidad grave (IC 95%)
\J
Woderado 0,52 (0,44, 0,60)
e
9 Grave 0,83 (0,72, 0,93)
o~
o)
©
Q
o
VD
o

O
N
N
O
Z
&
N
o
<
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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

S

S

@
%

Grado de EHI neonatal

Proporcion muerte o discapacidad grave (IC 95%)

AN
{3
P

Hipotermia

b,
_q
‘O]
Normotermia

S

Moderado

0,35 (0,28 a 0,41)

0,52 (0,44 & 0,6@(%@

Grave

0,67 (0,58 2 0,76)

083(0,72 aﬁg)
(e

2
~
xS
Q)Q)

Tabla 15. Estimacion de los riesgos de muertq@discapacidad
mayor para EHI grave frente a moderada en pacientes tratados

con hipotermia y pacientes manejado?@q\ normotermia
)

Hipotermia
p '~SSD

Normotermia

OR(IC 95%)

3,77 (2,62 a541).&
( l‘b

4,14(2,40a7,13)

\EO
&
N
C.)0
<

S
ééo
g
<
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