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En este documento se hace una descripcion de la metodologia utilizada para elaborai’ la Guia de
Practica Clinica sobre Encefalopatia Hipoxico-lsquémica Perinatal en el Recién Nacido.
Para ello se han utilizado los principios metodoldgicos del Programa de Guias @& Practica Clinica
(GPC) en el Sistema Nacional de Salud, que se encuentran recogidos en el Nanual Metodologico
de elaboracion de GPC de GuiaSalud".

En el caso de esta guia, se ha optado por utilizar el sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)gpara sintetizar y evaluar la

evidencia disponible para cada pregunta clinica, asi como para formular las recomendaciones.

Tras esta breve introduccién, el material metodoldgico se ptesenta en diferentes apartados.



Esta GPC esta basada en una revision sistematica de los estudios mas relevantes para responder
a las preguntas clinicas formuladas por el grupo elaborador de la guia. El procego metodolégico
empleado se recoge de forma detallada en el Manual metodolégico para la elabgracion de GPC en
el SNS. Como sefialabamos anteriormente, el conjunto de la guia se ha deszrrollado empleando

las recomendaciones del grupo de trabajo GRADE.

Las fases que se han seguido son:

1. Constitucion del grupo elaborador de la guia

El grupo elaborador fue el érgano directivo del proyecto y guior de esta guia. Sus funciones fueron
de coordinacion ademas de liderazgo clinico y .mgtodologico. Este grupo formuld las
recomendaciones para cada pregunta. También revisg’y aprobo todo el contenido de la guia. El
grupo coordinador se subdividié en:

= Equipo clinico (n=10), compuesto por profesionales directamente implicados en el cuidado de
estos pacientes.

= Equipo de asesoramiento y metodoligia (n=6), de apoyo al equipo clinico con funciones
metodoldgicas especificas. Este eddipo incluyd tanto neonatélogos de reconocido prestigio
metodolégico, como una expertaien investigacion cualitativa y dos especialistas en medicina
preventiva y salud publica confsrmacion y experiencia en la elaboracion de GPC basadas en la
evidencia.

= Equipo de apoyo y logistica (n=2), de apoyo al equipo clinico con funciones documentales
especificas. Este equipciue el encargado de crear el entorno de gestion bibliografica, asi como

de la busqueda y actéalizacion de toda la evidencia necesaria para el desarrollo de esta guia.

El equipo clinico dei"grupo elaborador conté a su vez con colaboradores (n=31) para desarrollar
cada uno de los ‘@partados que se abordan en la guia. Para las respuesta de las preguntas de la
GPC descommuestas en formato PICO (paciente, intervencion, comparador y outcome) los
colaboradores se agruparon en cuatro grandes areas coordinadas por uno de los clinicos del equipo
coordinader: reanimacion y epidemiologia, intervenciones terapéuticas, estudios pronoésticos y
sequiniiento. La funcion de los colaboradores fue la lectura de documentos seleccionados por el

equipd coordinador, la cumplimentacion de tablas de evidencia y el dar un “feedback” sobre las



recomendaciones finales alcanzadas por el grupo coordinador para la pregunta en la gue ellos

habian participado.

Ademas para el desarrollo de la guia un miembro del grupo coordinador se responsabilizé del
analisis de “coste-efectividad” independiente que trabajo junto con el resto de grupos para investigar
estos aspectos en cada una de las preguntas clinicas.

Todos los miembros del equipo coordinador realizaron, previo al c@mienzo de la guia, una
declaracién de intereses firmada en la que no se objetivd ningungeconflicto de interés para el
desarrollo de la misma (ver Anexo 5 de la versién completa).

Durante la primera fase del proceso de elaboracién de la guia, Igs integrantes del grupo de trabajo
de la GPC recibieron formacién especifica en informacion general sobre GPC (charla presencial),
formulacion de preguntas PICO (material escrito), empied de Google Docs® (curso online),
empleo de Ref Works® (curso presencial) y metodgiogia GRADE, impartido por el Centro

Cochrane Iberoamericano (curso presencial).

2. Formulacion de las preguntas

Este fue uno de los procesos claves desla elaboracién de la GPC. Para la formulaciéon de
preguntas clinicas se siguieron las sigufentes etapas: 1) Tormenta de ideas entre el grupo
elaborador en un entorno web abieri’ creado por las documentalistas (Google Docs®) para
facilitar la participacion de todo el grpo. Se incluyeron las propuestas inciales de los componentes
del grupo coordinador sobre temagya tratar en la GPC. Las preguntas aqui incluidas se clasificaron
inicialmente en varios apartades: “epidemiologia/factores de riesgo/reanimacion”, “transporte” e
“intervenciones terapéuticas)“otros tratamientos”, “evaluaciones complementarias/prondstico” y
“seguimiento”. En esta primera fase participaron 7 de los 12 (58,3%) clinicos del grupo
coordinador siendo el dstal de propuestas de preguntas iniciales de 236; 2) Preseleccion de
preguntas y primera ©lasificacion tras un periodo de consulta de 15 dias. El lider clinico y la
coordinadora de, @ GPC filtraron todas las preguntas iniciales propuestas, eliminando las
redundantes y reformulandolas en formato PICO. Posteriormente, se envié el nuevo documento a
todo el grupgZcoordinador con el fin de establecer un “feedback” de comentarios sobre las
preguntas, seleccionadas via correo electronico. En funcidén de las sugerencias, las respuestas y
los deseiitaces se fueron modificando hasta alcanzar un total de 35 preguntas PICO con varios
desenlaces cada una al final de esta fase; 3) Busqueda bibliografica exploratoria para ayudar en el
cribado de las preguntas PICO. Tras la revision y analisis se configuraron 28 preguntas con 232
adlicomes totales. Para avanzar en la seleccién se realizd una segunda reunién del grupo
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coordinador y, tras consultar con el CCib se realizé la fusion de varias preguntas. En estareunion
se discutio la necesidad de incluir o no los efectos adversos como desenlaces y establecer como
desenlace especifico el analisis de “coste- efectividad” (aspecto que de todas manerss habia que
evaluar con el sistema GRADE). Finalmente se decidi6 incluir “efectos adversos”@gomo desenlace
inicial sélo cuando pudieran condicionar una decision clinica y excluir como desenlace el aspecto
“coste-efectividad”. El total de preguntas y desenlaces seleccionados en est&~momento fue de 23
con una mediana de 10 outcomes por pregunta y un total de 226 outcomes en total a evaluar aun
no priorizados; 4) Priorizacion de las preguntas y los desenlaces segiin la metodologia GRADE
mediante reunién presencial de todo el grupo coordinador en fungidn de su relevancia clinica
(primera etapa). Se acordé la inclusion maxima de tres desenlaceszprimarios y cuatro secundarios
por pregunta. Posteriormente, para la valoracion relativa de ia importancia en la toma de
decisiones de cada desenlace se invitd a 12 personas del eqiipo coordinador que desarrollan su
actividad profesional directamente con estos pacientes (11 eran neonatélogos y 1 era una
enfermera neonatal). La valoracién se realizé por .correo electronico de manera individual
enviandose las respuestas a la coordinadora de la guffa. El rango de puntuacion tanto para las
preguntas como para los outcomes fue de 1-9 sien@o las puntuaciones 1-3 “no importantes”, 4-6
‘“importantes” y 7-9 “clave” en la toma de decisiones clinicas. Todos los miembros del grupo
coordinador invitados a participar respondieron{100%) via correo electrénico. Por consenso entre
el lider clinico y la coordinadora de la guia ge decidio incluir aquellas preguntas o desenlaces con
puntuacion promedio entre el grupo superior a 6,5 por considerar que de esta manera se
seleccionaban aquellas preguntas votadas como claves por el grupo. El resultado final de estas
votaciones fue la reducciéon del niémero de preguntas a 14. Uno de los miembros del equipo
coordinador expres6 su disconfgrmidad con la exclusion de una pregunta (con puntuacion
promedio de 6,42) Tras hacer~eéxtensibles al resto del grupo los argumentos para incluir esta
pregunta, se decidio realizar 4na segunda votacion entre los clinicos del grupo coordinador para la
misma siguiendo el mismo~procedimiento. En esta segunda votacién se obtuvo respuesta de 11
de los 12 miembros del-giupo coordinador, siendo la puntuacién final de esta pregunta de 7,1. Se

decidio por tanto su iroiusion en la guia, cerrandose asi el nimero final de preguntas en 15.

3. Busqueda y,seleccion de la evidencia cientifica

La busqueda bibliografica se ha realizado en tres etapas claramente diferenciadas. La primera
etapa seftealizé al mismo tiempo que la seleccién final de las preguntas a incluir en la guia. En
esta elapa, las documentalistas realizaron una primera busqueda bibliografica. En esta se priorizd
la identificacion de GPC y revisiones sistematicas sobre EHI neonatal. Los términos de busqueda
fueron “Hypoxic ischemic encephalopathy”, “Hypoxia-ischemia, brain”, “Anoxia”, “Brain injuries”,
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“Hypoxia brain”, “Brain ischemia” y “Asphyxia” siendo la poblacion diana recién naciggs. Esta
primera busqueda se consultaron las siguientes bases de datos: CMA Infobase, -DARE (sélo
revisiones sistematicas), National Guideline Clearinghouse, Cochrane, Fisteira, Google,
Guidelines International Network, Pubmed, Scopus, Tripdatabase y Web of Kiiowledge. Este
primer periodo se aprovecho también para establecer alertas en Pubmed las cuales se
mantuvieron durante todo el proceso de desarrollo de la guia hasta enero 284 3. Las alertas eran
semanales y revisadas por las documentalistas de la guia que las enviaBan al lider clinico y la
coordinadora de la guia. Por otro lado, se cred un usuario propio par@ el grupo coordinador en
Refworks® donde se introdujeron los registros encontrados en ca@ia consulta clasificados por

carpetas.

En la segunda etapa se dio respuesta a preguntas PICOg¢evidencia procedente de estudios
cuantitativos. Esta parte de la busqueda se inicid con la hisqueda de guias de practica clinica,
metaanalisis, revisiones sistematicas y ensayos cliniccsCaleatorizados para las preguntas que el
grupo clinico iba perfilando. Para ello se emplearon‘@ombinaciones de los siguientes términos:

LI LT ” o«

“Hypoxic ischemic encephalopathy”, “hypoxia-ischeniia”, “brain”, “anoxia”, “brain injuries”, “hypoxia

brain”, “brain ischemia”, “asphyxia”, “newborn”, “developmental disabilies”, “neurodevelopment”,

“cerebral palsy”, “infant mortality”, “hypothermis”, “hypothermia induced”, “neurological morbidity”,
“cerebral damage”, “severe hipoxia®, “asphyxia neonaotorum”, “oxygen inhalation therapy”,
“resuscitation”, “fatal outcome”, “treatmenti-outcome”, “seizures”, ademas de términos especificos
sobre medicamentos o tipos de prueb&s e intervenciones para cada pregunta. Ademas de las
fuentes empleadas en la busqueda isicial, se amplié la busqueda de GPC a las siguientes bases:
Center of Review and Disseminatign, National Guideline Clearinghouse, CMS Infobase, Cochrane,
E-guidelines, Doc’'s CISMEf, Ggogle, GuiaSalud, Guidelines International Network, NHR Health
Technology Assessment Praegramme, NHS Evidence, Pubmed, Scopus, Scottish Intercollegiate
Network, Tripdatabase, UK Health Center, UptoDate, Web Fisterra, Web Hospital, Web of
Knowledge, Web Rafa Bravo. Para la busqueda de las RS y MA que contestaran las preguntas
clinicas y desenlaces se consulté en: Clinical Trials, Clinical Trials Registrer, Cochrane, Current

Controled Trials, NHSEED, Pubmed, Scopus, Tripdatabase y Web of Knowledge.

La tercera etapa de la busqueda bibliografica se llevd a cabo una vez obtenidos los MA, RS y
ECA. En esta etapa, cuando la pregunta no quedaba respondida por estos documentos, las
busquedas se ampliaron a estudios observacionales. Esta ultima fase de busqueda fue realizada
por las~gocumentalistas en estrecha colaboracién con los responsables de la respuesta de cada
pregtinta quienes seleccionaron los descriptores especificos. En esta tercera fase se incluyeron



también busquedas genéricas de estudios de coste-efectividad ya que no se encontraion para

cada una de las preguntas planteadas en la guia.

La estrategia de busqueda final desglosada para cada pregunta se muestra en epyApartado 2 de
este material metodoldgico. En ninguna de las fases de busqueda de la litefatura se tuvo en
cuenta el periodo temporal ni la lengua. El idioma solo fue un factor excluyefite en el momento de
conseguir el texto completo de estudios observacionales cuando se obvi&ron articulos en chino,
japonés y ruso. Para la busqueda de los conceptos se utilizaron los térntinos en Mesh o thesauros
de las bases de datos consultadas a fin de recoger la literatura mas_@specifica y sensible sobre el
tema. Ademas también se utilizaron los términos en lenguaje libfe o limitados a campos como

titulo, descriptores y/o abstract para amplificar los resultados y sgr los mas exhaustivos posibles.

La seleccion fue otro de los procesos de mayor dificultad ekl desarrollo de la presente guia en el

que participo todo el grupo coordinador.

En el proceso de busqueda bibliografica inicial se identificaron dos GPC sobre EHI. La primera,
realizada en México?, abordaba aspectos muy gerierales sobre la EHI y era, por tanto, de limitada
utilidad practica. La segunda, realizada en EEUU por médicos y enfermeras (Mathur 2008), se
centraba en la hipotermia como intervencién terapéutica. Estas dos guias fueron evaluadas de
manera independiente por miembros del gguipo coordinador empleando el instrumento AGREE II.
Para analizar las discrepancias entre #¢s evaluadores se empled el instrumento AGREE |l rater
concordance calculador descargade,-desde www.cancerview.ca/.../cep_agreeii_concord_calc.xls.
En la evaluacion de la primera guig’(México 2010) participaron dos evaluadores y la concordancia
fue alta entre ambos. La valora&ion global fue la “no recomendacion” de la guia. Para la segunda
guia® participaron tres evaluadores. La discordancia entre la puntuacion de los evaluadores fue
“media” segun este instrumento en uno de los dominios (preguntas 15 a 17) y “baja” en el resto. La
valoraciéon final fue lacSfecomendacion con modificaciones”. En el Apartado 3 del material
metodologico se muestran las evaluaciones para cada guia, las puntuaciones individuales por
parte de los evaluadores para cada item del AGREE Il asi como las puntuaciones para cada area
del AGREE Il y,el‘tesultado del analisis de las discordancias.

La seleccidfode la literatura fue realizada de manera independiente por dos personas para cada
una de fas preguntas: una de ellas era el responsable del grupo coordinador encargado de
resperider la pregunta y la otra era la coordinadora de la guia. Para la seleccion de los articulos se
cont con el titulo y el resumen del mismo en todos los casos, ademas del documento completo

en-algunos. Se construyeron tablas que detallaban los motivos de exclusiéon de cada pregunta y
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que fueron cumplimentadas de manera independiente por las dos personas que Racian la
seleccion. Los motivos de exclusion se dividieron en a) articulo no relacionado con la fregunta b)
poblacion diana diferente. Una vez realizada la seleccion de la literatura de manera.jifdependiente
por dos evaluadores, la coordinadora de la guia comparo las tablas de exclusiéprrealizadas. En
caso de discrepancia entre los dos evaluadores, el lider clinico de la guia decidit si el documento
debia ser incluido para la revision final o no. Aunque el proceso descritotanteriormente fue el
procedimiento empleado en la mayoria de preguntas de la guia, algunagipreguntas debido a su

naturaleza especifica precisaron de estrategias de busqueda y seleccidomwde la literatura diferentes.

4. Sintesis y evaluacién de la evidencia cientifica

La evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas, s&¢ llevo a cabo empleando criterios
desglosados del AMSTAR®. Para las evaluaciones ecaridmicas se emplearon los criterios
descritos por Lépez-Bastida y cols®. El grupo acordé unalserie de aspectos para evaluar la calidad
de los estudios primarios que variaban segun fuesen estudios de evaluacion de pruebas
diagnésticas o estrategias predictivas, de intervenciGnes o de factores de riesgo. Se siguieron las
recomendaciones de GRADE. Para ello se eniple6 el software de libre acceso del GRADE
Working Group, GRADEpro (ims.cochrane.org/gradepro) Segun esta metodologia, la evidencia
derivada de los ECA fue considerada de «galidad alta» y la de los estudios observacionales de
«calidad baja». No obstante, para cada fabajo se consideraron una serie de circunstancias que
pueden disminuir la calidad de los EGA’0 aumentar la de los estudios observacionales. De esta
forma, se disminuyé la calidad desios ECA ante limitaciones en el disefio o0 en la ejecucion,
resultados inconsistentes, ausengia de evidencia cientifica directa, imprecisidon y presencia de
sesgos (de publicacion o de natificacion). Los estudios observacionales aumentaron su calidad
cuando el efecto observado € de magnitud importante, se demostré la presencia de un gradiente
dosis respuesta, o ante situaciones en las cuales todos los posibles factores de confusion podrian

haber reducido la asociazion observada.

Los componentes descritos permiten clasificar la calidad de la evidencia para cada variable de
resultado. Una,calidad alta significa que es muy poco probable que nuevos estudios modifiquen
nuestra confidgfiza en el resultado; una calidad moderada indica que es probable que nuevos
estudios pu&dan modificar la confianza que tenemos en el resultado; una calidad baja muestra que
es muy ptobable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que tenemos

en el résultado observado y una calidad muy baja que el resultado estimado es incierto.



La sintesis de la evidencia se realizé empleando unas tablas creadas especificamente para esta
guia basadas en las empleadas en otras guias del programa de GPC del SNS. En el.caso de RS,
la calidad se evalu6 empleando el AMSTAR (criterios desglosados para su curgplimentacion
dentro de la tabla resumen de revisiones sistematicas). En el resto de tablag"se emplearon
criterios de calidad que sintetizan los propuestos por diferentes grupos de trabdjo. Las personas
encargadas de la cumplimentacion de las tablas (autores y colaboradores) regibieron junto con las
mismas via correo electronico un pequefio manual explicativo propio elakidrado especificamente
para esta guia sobre la cumplimentacion de las mismas. Los articulos s&leccionados fueron leidos
por el responsable de cada pregunta junto con los colaboradores. Erel caso de considerar tras la
lectura completa del articulo que éste no era pertinente paraZia respuesta de la pregunta
seleccionada el articulo se descart6 tras la realizacién de ungbreve informe de los motivos de

exclusion.

Por ultimo, en algunos apartados en los que la evidebcCia disponible provenia Unicamente de
estudios individuales, se realizaron los correspondiefiies metaanalisis. Para realizar los MA o la
actualizacién de los mismos se utilizé el softwaré- de acesso libre RevMan 5 (http://www.cc-
ims.net/revman). Esto se pudo llevar a cabo en“a pregunta 1 (Apartado 4), en la pregunta 12

(Apartado 5) y en la pregunta 13 (Apartado 6);

Para la evaluacion econémica se plantgd’ un esquema de trabajo en base a los cinco pasos
caracteristicos de la Medicina basada~gn la evidencia o en pruebas cientificas: 1) pregunta, 2)
busqueda, 3) valoracion, 4) aplicabiliciad y 5) adecuacion. Informacién adicional bajo peticion. Asi
mismo, se han confeccionado adstioc cinco criterios de calidad para los estudios de evaluacion
econdmica: a) Pregunta bien ~definida: intervenciones o programas evaluados (uno o varios),
medidas de resultados consideradas en términos de costes y efectos (coste-efectividad, coste-
utilidad, coste-beneficio o minimizacién de costes) y perspectiva (paciente, hospital, proveedor
sanitario o sociedad); &) Analisis basado en estimaciones de efectividad validas; c) Analisis
basado en estimacioriés de costes validas;d) Consideracion de todas las alternativas, resultados y
costes importantesioe) Analisis correcto: ajustes temporales de los costes (tasa de descuento),
analisis incremegntal y de sensibilidad (asunciones del modelo).

5. Formulagién de las recomendaciones de la guia

Como.Senalabamos al principio de esta guia, para graduar la fuerza de las recomendaciones se
ha {ehido en cuenta la calidad de la evidencia cientifica, el balance beneficio-riesgo de la
imtervencion, la opinién de los pacientes (en el caso de esta guia, los padres de los recién nacidos
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con EHI) y aspectos econémicos. Todos estos apartados han sido redactados de maneragxplicita

en cada pregunta para ser facilmente seguidos por el lector.

Las categorias de recomendaciones sugeridas por GRADE son: Fuerte a favor («fXecomendamos
hacer»), Débil a favor («Sugerimos hacer»), Débil en contra («Sugerimos NO higacer») y Fuerte en
contra («Recomendamos NO hacer»). Se han podido hacer recomendzigiones «fuertes» en
aquellos casos en los que el grupo de trabajo, segun la evidencia disponipig, tenia certeza de que
los potenciales efectos beneficiosos derivados de llevar a cabo la recdmendacién son mayores
que los potenciales efectos perjudiciales (fuertes a favor) o viceversapque los dafios superaban a
los beneficios (fuerte en contra). Cuando la informacién disponible @© ofrece total confianza en que
los potenciales efectos beneficiosos son mayores que los pgtenciales efectos perjudiciales o
viceversa, el grupo de trabajo ha formulado recomendaciongs «débiles» a favor o débiles en
contra. Asimismo, se han formulado «pautas de buena ‘practica clinica» (v') basandose en la
experiencia clinica del equipo coordinador y clinico ante@spectos practicos importantes sobre los

que se ha querido enfatizar y para los cuales no existégvidencia cientifica que los soporte.

A partir de una primera propuesta realizada por eFgrupo coordinador se asigné la fuerza (fuerte o
débil) y la direccion (a favor o encontra) a _cada una de las recomendaciones. En la guia se
explicita la fuerza de cada recomendacion y-la direccidon esta implicita en el redactado. La revision
y el acuerdo final de todas las recomersidaciones se llevdé a cabo mediante una reunién final
presencial de todo el grupo. Aquellas~personas del grupo coordinador ausentes en la reunion

pudieron hacer su valoracién medianig correo electronico.

6. Implicacion de los familiares:y cuidadores de los pacientes en la elaboracién de la guia

Durante el proceso de elabgracion de la guia se desarrollé un estudio cualitativo original de un afio
de duracién con padres dg, nifios/as con EHI para investigar sus sentimientos y necesidades. Este
estudio se realiz6 ante @ ausencia de trabajos que investigaran especificamente este aspecto y fue
el principal sustrato.para realizar el material de padres de esta guia. El estudio cualitativo fue
liderado y coordinado por dos miembros del equipo coordinador que trabajaron en paralelo y a
ritmos diferentes)del resto del grupo. El resultado final de este apartado fue la guia para madres y

padres inclui@a en esta guia (Anexo 1 de la version completa).

La finalidad de este estudio era llevar a cabo una investigacion que describiera hechos,
situaciones, elementos o caracteristicas vivenciadas por los padres alrededor del nacimiento y del
ingréso hospitalario de su hijo recién nacido con EHI en la UCIN (Unidad Cuidados Intensivos de

Nieonatos) con el fin uUltimo de identificar las necesidades de informacion y ayuda de estas
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familias, y poder desarrollar e incorporar elementos de mejora asistencial en su atencidn~integral

durante el tratamiento con hipotermia en la UCIN.

7. Revision externa de la guia

Una vez el grupo coordinador aprobo el borrador de la GPC se llevé a cabo ura fase de revision
externa independiente por parte de sociedades cientificas y expertos{a nivel estatal mas
relevantes que intervienen en el tratamiento y cuidado de estos pacientes. Al no existir
asociaciones de padres de nifios con EHI constituidas en el territorio esgafiol no se pudo contactar
con las mismas. Esta etapa fue fundamental para matizar y enrigitecer la guia asi como para

asegurar la exactitud de sus recomendaciones.

8. Actualizacion de la guia

La guia se actualizara entre los 3 y los 5 afios del cierre d&la busqueda para garantizar la vigencia
de sus recomendaciones. El equipo de coordinacion establecerda mecanismos de monitorizacion
periodica mediante alertas para valorar la necesidag) de actualizar la guia antes del plazo minimo.
La actualizacion sera, ademas, una oportunidad g@ra incluir nuevas areas relevantes y aspectos

que, por cuestiones de factibilidad, no han podid¢’ser incluidas en la presente edicion.
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1. Busqueda de estudios cuantitativos para responder a las preguntas de la GRS

Para cada busqueda se indica lo siguiente:

. la pregunta PICO que se quiere responder.
. nombre de la base de datos consultada.

- estrategia de busqueda utilizada.

. limites aplicados.

. n® de articulos/documentos obtenidos.

Las busquedas se realizaron desde febrero de 2012 hasta @vril de 2012, con alertas que se
mantuvieron hasta enero de 2013. Estas alertas proporcionaten 40 estudios nuevos, de los cudles
11 fueron pertinentes.

Pregunta 1: ;La administracion de oxigeno al 21% freate a la administracién de oxigeno al 100%
durante la reanimacion del recién nacido de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con
asfixia reduce la morbimortalidad neurolégica?

PubMed

("Asphyxia Neonatorum"[Mesh] OR "Asphyxie’[Mesh])) AND ("Oxygen Inhalation Therapy"[Mesh]
OR "Oxygen"[Mesh])) AND ("Resuscitation"[Mesh] OR "Resuscitation Orders"[Mesh] OR
"Cardiopulmonary Resuscitation"[Mesh]))?AND (((disability OR "severe disability" OR "neurological
morbidity")) OR ((("Cerebral Palsy"[M&sh]) OR "Brain Death"[Mesh]) OR ("Death"[Mesh] OR
"Sudden Infant Death"[Mesh]))) AND {infant, newborn[MeSH])

Limites: newborn

("Asphyxia Neonatorum"[Mesh}=OR "Asphyxia"[Mesh])) AND ("Oxygen Inhalation Therapy"[Mesh]
OR "Oxygen"[Mesh])) ANDR:y/("Resuscitation"[Mesh] OR "Resuscitation Orders"[Mesh] OR
"Cardiopulmonary Resuscitation"[Mesh])) AND (((disability OR "severe disability" OR "neurological
morbidity")) OR ((("Cerelzral Palsy"[Mesh]) OR "Brain Death"[Mesh]) OR ("Death"[Mesh] OR
"Sudden Infant Death’jMesh]))) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (infant,
newborn[MeSH])

Limites: MetanalysisiZReview, newborn

"Resuscitation"{Mesh])) AND ((("Oxygen"[Mesh])) OR ("Air"[Mesh]))) AND ((("Hypoxia-Ischemia,
Brain"[Mesh])z OR ("Asphyxia"[Mesh] OR "Asphyxia Neonatorum"[Mesh])) AND ((Meta-
Analysis[ptyp]7 OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant,
newborn[M&SH])

Limites; Vietanalysis, Review, newborn
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Cochrane

(MeSH descriptor Cerebral Palsy explode all trees OR (cerebral palsy) OR (severe digability) OR
(neurological morbidity)) AND (MeSH descriptor Death explode all trees OR MeSH deggriptor Fetal
Death explode all trees) AND (MeSH descriptor Resuscitation explode all treegi’AND (MeSH
descriptor Oxygen explode all trees)

Pregunta 2: ;Una puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0 en regien nacidos de edad
gestacional mayor o igual a 35 semanas de gestacién que desarrollan Ebil se relaciona siempre
con mortalidad o morbilidad neurolégica?

PubMed
"neurological morbidity" AND ("Apgar Score"[Mesh]) AND ("Morbidity"[Mesh] OR "Mortality"[Mesh]
OR "Fetal Mortality"[Mesh] OR "Infant Mortality"[Mesh] OR "Perifiatal Mortality"[Mesh])

("Apgar Score"[Mesh] AND “neurological morbidity” ANIJ ;Asphyxia Neonatorum"[Mesh] AND
infant, newborn[MeSH])
Limites: Newborn: birth-1 month

(disability OR severe disability OR ("Cerebral Ralsy"[Mesh]) OR ("Brain Death"[Mesh] OR
"Death"[Mesh]) OR (neurological morbidity)) AND ("Apgar Score"[Mesh]) AND ("Asphyxia
Neonatorum"[Mesh]) AND (Meta-Analysis[ptyp], @R Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])
Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth=1 month

Cochrane
(MeSH descriptor Asphyxia Neonatorum €xplode all trees OR MeSH descriptor Asphyxia explode
all trees) AND MeSH descriptor ApgarcScore explode all trees AND neurological morbidity

(MeSH descriptor Cerebral Palsy éxplode all trees OR MeSH descriptor Death explode all trees
OR neurological morbidity) ANDU{MeSH descriptor Asphyxia Neonatorum explode all trees OR
MeSH descriptor Asphyxia expiode all trees) AND MeSH descriptor Apgar Score explode all trees

Pregunta 3: ;Cual de les siguientes factores acaecidos en los RN con EHI perinatal durante las
primeras 72 horas de wida (hipertermia, hipo/hipercarbia, hipo/hiperglucemia) se asocian con una
mayor morbimortalidad neurolégica?

PubMed

(Hypoxia-Iscliemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[t] OR hypoxi* AND ischemi*)) AND
(((("Hypereapnia"[Mesh]) OR ("Hyperglycemia"[Mesh]) OR ("Hypoglycemia"[Mesh] OR "Persistent
Hyperinsiinemia Hypoglycemia of Infancy"[Mesh]) OR ("Fever"[Mesh]))) AND ((((((disability)) OR
(severgidisability)) OR ("Cerebral Palsy"[Mesh])) OR ("Brain Death"[Mesh] OR "Death"[Mesh])) OR
(neurdlogical morbidity))
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((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti]] OR hypoxi* AND ischeri¥)) AND
(((("Hypercapnia"[Mesh]) OR ("Hyperglycemia"[Mesh]) OR ("Hypoglycemia"[Mesh] OR,"¥ersistent
Hyperinsulinemia Hypoglycemia of Infancy"[Mesh]) OR ("Fever"[Mesh]))) AND ((((((disability)) OR
(severe disability)) OR ("Cerebral Palsy"[Mesh])) OR ("Brain Death"[Mesh] OR "Deatii"[Mesh])) OR
(neurological morbidity))) AND (infant, newborn[MeSH])

Limites: Newborn: birth-1 month

(Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi**AND ischemi*)) AND
(((("Hypercapnia"[Mesh]) OR ("Hypocapnia"[Mesh])  OR ("Hypeiglycemia"[Mesh]) OR
("Hypoglycemia"[Mesh] OR "Persistent Hyperinsulinemia Hypoglycemia of Infancy"[Mesh]) OR
("Fever"[Mesh]))) AND ((((((disability)) OR (severe disability)) OR ("Cerebral Palsy"[Mesh])) OR
("Brain Death"[Mesh] OR "Death"[Mesh])) OR (neurological;-morbidity))) AND (infant,
newborn[MeSH])

Cochrane

(MeSH descriptor Hyperthermia, Induced explode all trees @R MeSH descriptor Fever explode all
trees OR MeSH descriptor Hypoglycemia explode all trees” OR MeSH descriptor Hyperglycemia
explode all trees OR MeSH descriptor Hypercapnia eiblode all trees) AND (MeSH descriptor
Cerebral Palsy explode all trees OR MeSH descriptor’ Death explode all trees OR neurological
morbidity)

Limites: Cochrane Reviews

(MeSH descriptor Hyperthermia, Induced explotie all trees OR MeSH descriptor Fever explode all
trees OR MeSH descriptor Hypoglycemia eixplode all trees OR MeSH descriptor Hyperglycemia
explode all trees OR MeSH descriptor Hygercapnia explode all trees) AND (MeSH descriptor
Cerebral Palsy explode all trees OR MeSH descriptor Death explode all trees OR neurological
morbidity) AND (hypoxi* ischemi*)

Pregunta 4: ;En recién nacidds de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con
encefalopatia hipéxico-isquémicga perinatal, la hipotermia terapéutica, en comparacion con la
normotermia, reduce el riesgayde muerte o morbilidad neurolégica a largo plazo?

PubMed

("Developmental Disabiitties"[Mesh] OR neurodevelopment*[ti]) OR ("Cerebral Palsy"[Mesh]) OR
("Infant Mortality"[Me€sh] OR "Mortality"[Mesh] OR "Perinatal Mortality"[Mesh] OR "Mortality,
Premature"[Mesh])AND (Hypoxia-lschemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi*
AND ischemi*[AliyFields]) AND ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR
Hypothermia[tify> AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND "infant, newborn"[MeSH
Terms])

Limits: Meta=Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

Cochraire

("Deveiopmental Disabilities"[Mesh] OR neurodevelopment®[ti]) OR ("Cerebral Palsy"[Mesh]) OR
("Infant Mortality"[Mesh] OR "Mortality"[Mesh] OR "Perinatal Mortality"[Mesh] OR "Mortality,
Premature”"[Mesh]) AND (Hypoxia-lschemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi*
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AND ischemi*[All Fields]) AND ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[M&sh] OR
Hypothermia([ti]) AND (infant, newborn[MeSH)])
Limites: newborn, humans

Encefalopalopatia*hipoxi*isquemic* AND hipotermia*

(Development® disabilit* OR neurodevelopment® OR cerebral palsy OR modalit*) AND (hypoxi*
ischemi*) and (hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat*}

Pregunta 5: ;En recién nacidos de edad gestacional mayor o iguat a 35 semanas con EHI
perinatal, la gravedad clinica de la encefalopatia condiciona la eigctividad del tratamiento con
hipotermia?

PubMed

(("Hypoxia-lschemia, Brain"[Mesh] OR hypoxi*) OR ("klypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia,
Induced"[Mesh]) AND ("Cerebral Palsy"[Mesh]) OR ("E&ath"[Mesh] OR "Brain Death"[Mesh]) OR
("Developmental Disabilities"[Mesh] OR "Disabled Cliildren"[Mesh]) OR (cognitive disorder* OR
cognition disorder*) OR ("Cognition Disorders"[Mesli}.OR "Delirium, Dementia, Amnestic, Cognitive
Disorders"[Mesh])) AND ((hypothermia OR "therageutic hypothermia") OR ("Hypothermia"[Mesh]
OR "Hypothermia, Induced"[Mesh]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant,
newborn[MeSH]))

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

(("Hypoxia-lschemia, Brain"[Mesh] OR (light hypoxi*) OR (medium hypoxi*) OR (severe hypoxi*)
OR (acute hypoxi*)) AND ((hypothermiz OR "therapeutic hypothermia") OR ("Hypothermia"[Mesh]
OR "Hypothermia, Induced"[Mesh]))-AND (("Cerebral Palsy"[Mesh]) OR ("Death"[Mesh] OR "Brain
Death"[Mesh]) OR ("Developmeiital Disabilities"[Mesh] OR "Disabled Children"[Mesh]) OR
(cognitive disorder* OR cognition disorder*) OR ("Cognition Disorders"[Mesh] OR "Delirium,
Dementia, Amnestic, CognitivéoDisorders"[Mesh])) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp])
AND infant, newborn[MeSH])}J

Limites: Meta-Analysis, Reviéw, Newborn: birth-1 month

Cochrane

((light hypoxi*) or {medium hypoxi*) or (severe hypoxi*) or (acute hypoxi*) OR MeSH
descriptor Hypoxia-isChemia, Brain explode all trees)) AND (hypotherm*) AND ((cerebral palsy) or
(death) or (brain g&ath) or (disabilit*) or (cognitive disorders))

Limites: Cochrane Reviews

Preguntal®: ;En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas, la gravedad
clinica.de la EHI perinatal durante las primeras 6 horas de vida se correlaciona con el riesgo de
muerie-o morbilidad neuroldgica a largo plazo?
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Pregunta 7: ;En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con;EHI, ha
cambiado la hipotermia terapéutica la capacidad de la gradacion clinica de la encefalopatia para
predecir el riesgo de muerte o morbilidad neurolégica a largo plazo?

PubMed

("Physical Examination"[Mesh] AND (infant, newborn[MeSH])) AND% ("Developmental
Disabilities"[Mesh] OR neurodevelopment*) AND (("Hypothermia"[MeshkSOR "Hypothermia,
Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti OR hypotermia[All Fields])) AND" (Hypoxia-lschemia,
Brain[Mesh] OR hypoxi* OR ischemi*[t] OR hypoxi* OR ischemi*[A¥ Fields]) AND (infant,
newborn[MeSH])

Limites: Newborn: birth-1 month

("Physical Examination"[Mesh] AND (infant, newborn[MeSH])) AND ("Developmental
Disabilities"[Mesh] OR neurodevelopment*) AND (("Hypoth@rmia"[Mesh] OR "Hypothermia,
Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All, c=ields])) AND (Hypoxia-Ischemia,
Brain[Mesh] OR hypoxi* OR ischemi*[t] OR hypoxi* QR ischemi*[All Fields]) AND (infant,
newborn[MeSH]) AND (Hypoxia-lschemia, Brain[Mesh] ORyhypoxi* OR ischemi*[ti] OR hypoxi* OR
ischemi*[All Fields])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 moniii

Cochrane
(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (Deveippment* disabilit* ) or (neurodevelopment*) AND
MeSH descriptor Physical Examination explode-all trees

(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) ANDc(Development* disabilit* ) or (neurodevelopment*) AND
MeSH descriptor Physical Examination explode all trees
Limites: Economic evaluations

Pregunta 8: ; Existen tratamientés farmacolégicos que, iniciados en las primeras horas de vida del
RN de edad gestacional mayer o igual a 35 semanas con EHI perinatal moderada o grave,
disminuyan la morbimortalidad neurolégica?

PubMed

((((((("Drug  Administr@tion Schedule"[Mesh] AND (infant, newborn[MeSH]))) OR ("Drug
Therapy"[Mesh])) OR ("Hypoxia-lschemia, Brain/drug therapy"[Mesh] AND (drug*[ti]] OR drug*[All
Fields] OR pharmagolog*[ti] OR pharmacolog*[All Fields])) AND (infant, newborn[MeSH]))) AND
(Hypoxia-lschemi&, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])
AND (infant, pewborn[MeSH]))) AND ("Brain Injuries"[Mesh] OR "Hypoxia, Brain"[Mesh]) AND
(infant, newb&rn[MeSH])

Limites: neytborn, humans

((((((((*Xenon"[Mesh])) OR  ("Erythropoietin"[Mesh])) OR  ("Allopurinol"[Mesh])) OR

("topiramate"[Supplementary Concept])) OR ("Phenobarbital"[Mesh])) OR ("Thiopental"[Mesh]))
OR-;("Barbiturates"[Mesh]))) AND ((hypoxi* AND ischemi*[t] OR hypoxi* AND ischemi*) OR
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("Hypoxia-Ischemia, Brain"[Mesh])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[piyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])
Randomized Controlled Trial,Reviwe, Meta-analysis, Newborn: birth-1 month

Pregunta 9: ;La combinacion de hipotermia con otros tratamientos farmagplégicos como el
topiramato, la eritropoyetina (EPQO), el alopurinol o el xenon reduce el.ficssgo de muerte o
discapacidad a los 18-24 meses en el RN con EHI moderada o grave frentezi tratamiento sélo con
hipotermia de estos pacientes?

PubMed

((("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hygéthermia[ti] OR hypothermia))
AND (("Allopurinol"[Mesh] OR allopurinol[ti] OR allopurinol[All Fields]) OR ("Erythropoietin"[Mesh]
OR erythropoietin[ti] OR erythropoietin[All Fields]) OR ("topiramiate"[Supplementary Concept] OR
topiramatefti] OR topiramate[All Fields]) OR "Xenon"[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh]
OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[Al{" Fields]) AND ((infant, newborn[MeSH)]
OR infant[MeSH:noexp] OR child, preschool[MeSH]))

Limites: Newborn: birth-1 month, Infant: 1-23 months, Pr&school Child: 2-5 years

((("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced“iMesh] OR hypothermia[ti] OR hypothermia))
AND (("Allopurinol"[Mesh] OR allopurinol[ti] OR &!topurinol[All Fields]) OR ("Erythropoietin"[Mesh]
OR erythropoietin[ti] OR erythropoietin[All Fields}) OR ("topiramate"[Supplementary Concept] OR
topiramate(ti] OR topiramate[All Fields]) OR "Xehon"[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh]
OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND (infant, newborn[MeSHEOR infantfMeSH:noexp] OR child, preschool[MeSH]))
Limites: Newborn: birth-1 month, Infant; 7-23 months, Preschool Child: 2-5 years, review, meta-
analysis

((((("Developmental Disabilities"[Mesh] OR neurodevelopment*[t] AND ab)) OR ("Cerebral
Palsy"[Mesh])) OR ("Infant Mortality"[Mesh] OR "Mortality"[Mesh] OR "Perinatal Mortality"[Mesh]
OR "Mortality, Premature"[M&sh]))) AND (((Hypoxia-lschemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND
ischemi*[ti] OR hypoxi* ANDJschemi*[All Fields])) AND ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia,
Induced"[Mesh] OR Hypothermia(ti])) AND (infant, newborn[MeSH)]) AND
Search ("Allopurinol"[Megii] OR allopurinol[ti] OR ("allopurinol"[MeSH Terms] OR "allopurinol"[All
Fields])) OR ("Erythroggietin"[Mesh] OR erythropoietin[ti] OR ("erythropoietin"[MeSH Terms] OR
"erythropoietin"[All Fieids])) OR ("topiramate"[Supplementary Concept] OR topiramate[t] OR
("topiramate"[Supplementary Concept] OR "topiramate"[All Fields]) OR ("Xenon"[Mesh] OR
xenon))

((("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypothermia))
AND (("Allgurinol"[Mesh] OR allopurinol[ti] OR allopurinol[All Fields]) OR ("Erythropoietin"[Mesh]
OR erythiopoietin[ti] OR erythropoietin[All Fields]) OR ("topiramate"[Supplementary Concept] OR
topiramate(ti] OR topiramate[All Fields]) OR "Xenon"[Mesh])) AND (Hypoxia-lschemia, Brain[Mesh]
OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND (infant, newborn[MeSH] OR infant{MeSH:noexp] OR child, preschool[MeSH)]))
ARD ((Developmental Disabilities OR neurodevelopment) OR ( mortality))
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Limites: Newborn: birth-1 month, Infant: 1-23 months, Preschool Child: 2-5 years

Cochrane

[(newborn*)or (infant*) or (child*) or (neonat*)] AND [(hypoxi* ischemi*) and (hypdtherm*)] AND
[(development* disabilit*) or (neurodevelopment*)or (cerebral palsy) or (@ortalit*)] AND
[(allopurinol) or (erythropoietin) or (topiramate) or (xenon)]

[(newborn*)or (infant*) or (child*) or (neonat*)] AND [(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*)] AND
[(development* disabilit*) or (neurodevelopment*)or (cerebral palsy); or (mortalit*)] AND
[(allopurinol) or (erythropoietin) or (topiramate) or (xenon)]

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

PubMed

("Brain Injuries"[Mesh] OR "Brain Damage, Chronic"[Mgsh] OR "Hypoxia, Brain"[Mesh]) AND
((hypothermia OR "therapeutic hypothermia”) OR {‘Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia,
Induced"[Mesh])) AND (Hypoxia-lschemia, Brain[Mesfij OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi*
AND ischemi*) AND ("Drug Therapy"[Mesh]) AND (ixtant, newborn[MeSH])

Limites: Newborn: birth-1 month

("Brain Injuries"[Mesh] OR "Brain Damage,-;Chronic"[Mesh] OR "Hypoxia, Brain"[Mesh]) AND
((hypothermia OR "therapeutic hypothermia") OR ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia,
Induced"[Mesh]) AND (Hypoxia-IschemiacBrain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi*
AND ischemi*) AND ("Drug Therapy"[Mesh]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
infant, newborn[MeSH])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newisorn: birth-1 month

"Seizures"[Mesh])) AND ((("Hypoia-Ischemia, Brain"[Mesh])) OR ("Asphyxia"[Mesh] OR "Asphyxia
Neonatorum"[Mesh])) AND {{Zlinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH]

Cochrane
(hypoxi* ischemi*) AND;thypotherm*) AND (electrical seizures) AND (cerebral damage)

Pregunta 11: ;LaCSedacion con derivados opioides en el recién nacido con EHI (con o sin
hipotermia) dismifitlye el riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

PubMed
(("Analgesi¢s, Opioid"[Mesh] OR "Analgesics, Opioid"[Pharmacological Action])) AND
((("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypothermia))
AND (Eypoxia-lschemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All
Fields!))
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(("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Analgesics, Opioid"[Pharmacological Action})}” AND
((("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hyp&thermia))
AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti]] OR hypoxi* ANDBsischemi*[All
Fields]) OR brain injur* OR brain damage* Limits: Newborn: birth-1 month)

((((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi%?3AND ischemi*[All
Fields])) NOT ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] ORzhypothermia[ti] OR
hypothermia) AND (infant, newborn[MeSH]))) AND ("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Analgesics,
Opioid"[Pharmacological Action]) AND (infant, newborn[MeSH])

("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypothermia[All Fields])) AND
((((("Analgesics, Opioid"[Mesh] OR "Analgesics, Opioid"[Pharmacolggical Action])) OR ("Morphine
Derivatives"[Mesh])) OR ("Morphine"[Mesh])) OR ("Fentanyl"[Mesh}}) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] - OR Review[ptyp]) AND infant,
newborn[MeSH])

Cochrane

(newborn* ) or (infant*) or (child*) or (neonat*) AND (hypdxi* ischemi*) and (hypotherm*) and (brain
damage) or (development* disabil*) or (cerebral palsy}-AND MeSH descriptor Analgesics, Opioid
explode all trees

Pregunta 12: En pacientes con EHI tratadosyy no tratados con hipotermia, ¢;cual es el valor
pronostico del electroencefalograma integrads’por amplitud (EEGa)?

PubMed

((("Diagnostic Techniques, Neurologicaif{Mesh]) OR "Electroencephalography"[Mesh] AND (infant,
newborn[MeSH]))) AND (Developmental Disabilities OR neurodevelopment)) AND (Hypoxia-
Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxitJAND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR Reviewiptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

Limites: Newborn: birth-1 monif) review, meta-analysis

((((hypoxia ischemia)) OR-{’Hypoxia-Ischemia, Brain"[Mesh])) OR (hypoxi* AND ischemi*[ti]] OR
hypoxi* AND ischemi*[Ali¥Fields]))) AND ("Electroencephalography"[Mesh]) AND ((infant{MeSH]
OR infant, newborn[MeSH]))

Limites: newborn, infasit,

(((((((hypoxia iscligmia)) OR ("Hypoxia-Ischemia, Brain"[Mesh])) OR (hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypoxi* AND isohemi*[All Fields]))) AND ("Electroencephalography"[Mesh]) AND ((infant{MeSH)]
OR infant, neWborn[MeSH])))) NOT ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh])
AND ((infanifMeSH] OR infant, newborn[MeSH]))

Limites: neWwborn, infant,

(((((((hypoxia ischemia)) OR ("Hypoxia-Ischemia, Brain"[Mesh])) OR (hypoxi* AND ischemi*[ti] OR
hypaxi* AND ischemi*[All Fields]))) AND ("Electroencephalography"[Mesh]) AND ((infant{MeSH)]
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OR infant, newborn[MeSH])))) AND ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induceg:{Mesh])
AND ((infant{MeSH] OR infant, newborn[MeSH]))
Limites: newborn, infant,

Cochrane

(Development*® disabilit* OR neurodevelopment* OR cerebral palsy ) AND (hypski* ischemi*) and
(hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat*) AND MeSH_descriptor Diagnostic
Techniques, Neurological explode all trees

(Development*® disabilit* OR neurodevelopment® OR cerebral palsy ) AND (hypoxi* ischemi*) NOT
(hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat*) AND_IWeSH descriptor Diagnostic
Techniques, Neurological explode all trees

(Development® disabilit* OR neurodevelopment* OR cerebral palsy ) AND (hypoxi* ischemi*) and
(hypotherm*) AND (newborn* OR infant* OR child* or neonat®y AND MeSH descriptor Diagnostic
Techniques, Neurological explode all trees

Limites: Economic evaluations

Pregunta 13: En pacientes con EHI tratados y r© “tratados con hipotermia, ¢cual es el valor
pronostico del electroencefalograma integrado par@amplitud (EEGa)?

PubMed

("Developmental Disabilities"[Mesh] AND~ neurodevelopment*) AND (Hypoxia-Ischemia,
Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemift] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND
(("Ultrasonography, Doppler"'[Mesh] _©R "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh]) OR
("Ultrasonography"[Mesh] OR "ultrasoriography"[Subheading])) AND (infant, newborn[MeSH]) NOT
("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All
Fields])

Limites: Newborn: birth-1 month

("Developmental Disabilitiesf{Mesh] AND neurodevelopment*) AND (Hypoxia-Ischemia,
Brain[Mesh] OR hypoxi*!OAND ischemi*[t] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields]) AND
(("Ultrasonography, Degpler'[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh]) OR
("Ultrasonography"[Mesi] OR "ultrasonography"[Subheading])) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND Gnfant, newborn[MeSH]) NOT ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia,
Induced"[Mesh] OR~#iypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])

Limites: Newbornxbirth-1 month, review, meta-analysis

(((("Developmeital Disabilities"[Mesh] OR  neurodevelopment*)) AND (Hypoxia-Ischemia,
Brain[Mesh}», OR hypoxi* AND ischemi*[ti OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) AND
(("Hypothefmia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All
Fields])i) AND (("Ultrasonography, Doppler"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh]) OR
("Ultrasonography"[Mesh] OR "ultrasonography"[Subheading]))

Limitgs: Newborn: birth-1 month
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(((("Developmental Disabilities"[Mesh] OR neurodevelopment*)) AND (Hypoxia-fschemia,
Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[t]i OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) AND
(("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All
Fields]))) AND (("Ultrasonography, Doppler"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imagitig"[Mesh]) OR
("Ultrasonography"[Mesh] OR "ultrasonography"[Subheading]))

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month

("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypothermiziti] OR hypotermia[All
Fields])) AND (Hypoxia-lschemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischetii*[ti] OR hypoxi* AND
ischemi*[All Fields])) AND ("Diffusion Magnetic Resonance Imagin¢g"[Mesh] OR "Magnetic
Resonance Imaging"[Mesh]) AND ((infant, newborn[MeSH] OR infant[VieSH]))

Limites: newborn,infant

(Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[til. OR hypoxi* AND ischemi*[All
Fields])) AND ("Diffusion Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR "Magnetic Resonance
Imaging"[Mesh])) NOT ("Hypothermia"[Mesh] OR ‘“Hypothermia, Induced"[Mesh] OR
hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical_Trial[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb] QR Meta-Analysis[ptyp]) AND (infant,
newborn[MeSH] OR infant(MeSH]))

Limites: newborn, infant, meta-analysis, RTC, Reviews, systematic reviews

(("Ultrasonography"[Mesh] OR "ultrasonoaraphy"[Subheading] OR "Ultrasonography,
Doppler"[Mesh])) AND (Hypoxia-lschemia, Braii[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi*
AND ischemi*[All Fields])) AND ("Hypotheiia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR
hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields]) AIND ((infantf{MeSH] OR infant, newborn[MeSH]))
Limites: newborn, infant

("Ultrasonography"[Mesh] OR “yltrasonography"[Subheading] OR "Ultrasonography,
Doppler"[Mesh])) AND (Hypoxia-Isciiemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[t] OR hypoxi*
AND ischemi*[All Fields])) NOT‘{"Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR
hypothermia[ti] OR hypotermiafAil Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Review[ptyp] @R Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND (infantfMeSH] OR
infant, newborn[MeSH]))

Limites: newborn, infant, meta-analysis, RTC, Reviews, systematic reviews

"Magnetic Resonancg” Spectroscopy"[Mesh])) AND ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia,
Induced"[Mesh] OR> hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])) AND (Hypoxia-Ischemia,
Brain[Mesh] OR h¥ipoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])

"Magnetic Resonance Spectroscopy”[Mesh])) AND (Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi*
AND ischemi*[t] OR hypoxi* AND ischemi*[All Fields])) NOT ("Hypothermia"[Mesh] OR
"Hypotherriiia, Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical
Trial[ptyn} OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR
systematic[sb]) AND (infant, newborn[MeSH] OR infant{MeSH)]))

Limites: newborn, infant, meta-analysis, RTC, Reviews, systematic reviews

Cochrane
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(MeSH descriptor Ultrasonography, Doppler explode all trees or MeSH descriptor Aviagnetic
Resonance Imaging explode all trees or MeSH descriptor Ultrasonography explode all Arées) AND
(hypoxi* ischemi*) not (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelopment®)

(MeSH descriptor Ultrasonography, Doppler explode all trees or MeSH desgriptor Magnetic
Resonance Imaging explode all trees or MeSH descriptor Ultrasonography exp!sde all trees) AND
(hypoxi* ischemi*) AND (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurgdevelopment®)

Pregunta 14: ;Cual es el valor prondstico de los biomarcadores en gangre, orina, o LCR para
predecir muerte o problemas neuroevolutivos en el RN con EHI magderada o grave tratado o no
con hipotermia?

PubMed

((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*jti] OR hypoxi* AND ischemi*[All
Fields]) AND (("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, liduced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypotermia[All Fields]))) AND ("Biological Markers/blood"[Mesh] OR "Biological
Markers/cerebrospinal fluid"[Mesh] OR "Biological Markgrs/urine"[Mesh])

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 monti

((Hypoxia-Ischemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All
Fields]) AND ("Biological Markers/blood"[Mesh] ©©@R "Biological Markers/cerebrospinal fluid"[Mesh]
OR "Biological Markers/urine"[Mesh]) NOT ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia,
Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH}

Limites: Meta-Analysis, Review, Newborn=birth-1 month

hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxiz~AND ischemi*) OR ("Hypoxia-lschemia, Brain"[Mesh]))) AND
((((((("activin A"[Supplementary Cgnbcept])) OR ("Creatine Kinase, BB Form"[Mesh])) OR ("Myelin
Basic Proteins"[Mesh])) OR ("Glial Fibrillary Acidic Protein"[Mesh])) OR ("S-100 calcium-binding
protein beta subunit"[Suppletdéntary Concept])) OR (neuron specific enolase)) AND (infant,
newborn[MeSH])

newborn

((Hypoxia-Ischemia, Bsain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All
Fields]) AND (("Hypcthermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR
hypotermia[All Figlds]))) AND ("Biological Markers/blood"[Mesh] OR "Biological
Markers/cerebrospinal fluid"[Mesh] OR "Biological Markers/urine"[Mesh])

Meta-Analysis, ‘Review, Newborn: birth-1 month

((Hypoxia-Isohemia, Brain[Mesh] OR hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*[All
Fields]) AND ("Biological Markers/blood"[Mesh] OR "Biological Markers/cerebrospinal fluid"[Mesh]
OR !Bjological Markers/urine"[Mesh]) NOT ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia,
Induced"[Mesh] OR hypothermia[ti] OR hypotermia[All Fields])) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH)])

Lifoites: Meta-Analysis, Review, Newborn: birth-1 month
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hypoxi* AND ischemi*[ti] OR hypoxi* AND ischemi*) OR ("Hypoxia-Ischemia, Brain"[Megh]))) AND
((((((("activin A"[Supplementary Concept])) OR ("Creatine Kinase, BB Form"[Mesh]));®R ("Myelin
Basic Proteins"[Mesh])) OR ("Glial Fibrillary Acidic Protein"[Mesh])) OR ("S-100 g=zicium-binding
protein beta subunit"[Supplementary Concept])) OR (neuron specific enolas€)) AND (infant,
newborn[MeSH])
Limites: newborn

Cochrane

(hypoxi* ischemi*) not (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or ¢ireurodevelopment*) AND
MeSH descriptor Biological Markers explode all trees

(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (Development* disabilit* or (neurodevelopment*) AND
MeSH descriptor Biological Markers explode all trees

(hypoxi* ischemi*) not (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelopment*) AND
MeSH descriptor Biological Markers explode all trees
Limites: 2011-2012, reviews only

(hypoxi* ischemi*) and (hypotherm*) AND (Development* disabilit* ) or (neurodevelopment*) AND
MeSH descriptor Biological Markers explode all trees
Limites: 2011-2012, reviews only

Pregunta 15: ;Los datos actuales de prediccidon de dafio neuroldgico en base tanto a datos
clinicos y/o al patréon de afectacion en J3°RMN permiten establecer programas diferenciales y
eficientes de seguimiento neuroevolutivo?

No se realizé ninguna busqueda espscifica.
2. Busqueda general de estudiés de coste-efectividad:
Cost_EHI_hipo

PubMed

((hypoxi* AND ischemi‘ftil OR hypoxi* AND ischemi*)) OR ("Hypoxia-lschemia, Brain"[Mesh])))
AND ("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh]))) AND (((cost[ti] OR costs[ti] OR
econom™[ti] OR , reimburs*[t] OR budget*[ti OR expeditur*[ti])) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh] &R "Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR "Cost Allocation"[Mesh] OR "Cost of
lliness"[Mesh] @R "Cost Control"[Mesh] OR "Cost Sharing"[Mesh] OR "Cost Savings"[Mesh] OR
"Technology,~High-Cost"[Mesh] OR "Health Care Costs"[Mesh] OR "Drug Costs"[Mesh]) OR
"Health Expznditures"[Mesh]))

Cost_E+!l_hipo

NHSIZED
hymothermia AND hypox*
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Outcomes EHI review RTC

PubMed

"Outcome Assessment (Health Care)'[Mesh] OR "Treatment Outcome"[Mésh] OR "Fatal
Outcome"[Mesh] OR "Outcome and Process Assessment (Health Care)"[Mesh]}:-AND ((("Hypoxia-
Ischemia, Brain"[Mesh])) OR ("Asphyxia"[Mesh] OR "Asphyxia Neonatgrum"[Mesh])) AND
((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Contreiled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND infant, newborn[MeSH])

Outcomes EHI hipotermia, review RTC

PubMed

("Outcome Assessment (Health Care)'[Mesh] OR "Treatment Outcome"[Mesh] OR "Fatal
Outcome"[Mesh] OR "Outcome and Process Assessment (Heaith Care)"[Mesh])) AND ((("Hypoxia-
Ischemia, Brain"[Mesh])) OR ("Asphyxia"[Mesh] OR "Asbhyxia Neonatorum"[Mesh])))) AND
("Hypothermia"[Mesh] OR "Hypothermia, Induced"[Mesh] OR hypotermia[All Fields]) AND ((Clinical
Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Cgritrolled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
infant, newborn[MeSH])

3. Busqueda de estudios cualitativos

La busqueda bibliografica responde al objetivé-general del estudio: detectar el impacto que se
produce en las familias cuyos hijos/as han ténido una EHI y han precisado un tratamiento con
hipotermia moderada sostenida. En este $entido la estrategia de busqueda se centra en aquellos
descriptores relacionados con la encefé&lopatia, la hipotermia y la familia. Ante la inexistencia de
bibliografia especifica, se realiz6 uda busqueda teniendo en cuenta tanto aquellos conceptos
relacionados tanto con la situacién clinica de urgencia, riesgo vital, separacion padres-hijo y
estrategias de afrontamiento gie experimentan las familias, como los que hacian relacién a la

propia metodologia cualitativas

Para cada busqueda se_ indica lo siguiente:

. nombréde la base de datos consultada

" estraiggia de busqueda utilizada

. Iimites aplicados

. n° de articulos/documentos obtenidos
PubMed

(ischem®[TI] OR ischaem*[Tl]) AND encephalopathy AND hypoxi*[TI] AND (("Hypoxia-Ischemia,
Brain?f¥esh]) OR "Brain Ischemia"[Mesh]) OR "Hypoxia, Brain"[Mesh]) AND ("Family"[Mesh] OR
"Family Nursing"[Mesh] OR "Family Therapy"[Mesh] OR "Parents"[Mesh] OR "Single
Parent"[Mesh] OR "Parenting"[Mesh])
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(ischem*[Tl] OR ischaem*[TI]) AND encephalopathy AND hypoxi*[Tl] AND (("Hypoxia‘ischemia,
Brain"[Mesh]) OR "Brain Ischemia"[Mesh]) OR "Hypoxia, Brain"[Mesh]) AND ("Family*{Mesh] OR
"Family Nursing"[Mesh] OR "Family Therapy"[Mesh] OR "Parents"[Mesh}<-’OR "Single
Parent"[Mesh] OR "Parenting"[Mesh])

Limites: newborn (birth-1 month)

(ischem*[Tl] OR ischaem*[TI]) AND encephalopathy AND hypoxi*[Tl] AND-(("Hypoxia-Ischemia,
Brain"[Mesh]) OR "Brain Ischemia"[Mesh]) OR "Hypoxia, Brain"[Mesh]) ANLF (stress[TI ])

Limites: newborn (birth-1 month)

(ischem*[TI] OR ischaem*[Tl]) AND encephalopathy AND hypoxi*Efi] AND (("Hypoxia-Ischemia,
Brain"[Mesh]) OR "Brain Ischemia"[Mesh]) OR "Hypoxia, Brain"[Mesh]) AND (family AND stress)

(ischem*[Tl] OR ischaem*[TI]) AND encephalopathy AND hyxoxi*[TI] AND (("Hypoxia-Ischemia,
Brain"[Mesh]) OR "Brain Ischemia"[Mesh]) OR "Hypoxiay>Brain"[Mesh]) AND (parent* AND
neonatal intensive care)

("Intensive Care Units, Neonatal"[Mesh] Limits: Humats, Newborn: birth-1 month) AND ("Family
Health"[Mesh]) OR "Family Nursing"[Mesh] Limits: Homans, Newborn: birth-1 month)

Limites: newborn (birth-1 month)

PsycINFO
hipoxic ischemic encephalopathy AND parenis

hipoxic ischemic encephalopathy AND family
neonatal intensive care AND coping
sibling AND Intensive care nursin@ AND newborn

sibling AND Intensive care upiv AND newborn
family nursing AND Intensive care unit AND newborn

family nursing AND Intexsive care nursing AND newborn
parent stress index Z2ND Intensive care nursing AND newborn
parent stress index AND Intensive care unit AND newborn
parents AND neonatal AND transport

parents AND critical neonatal AND transport

pareits AND newborn AND transport

CINHAL
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parenting stress index AND Intensive care nursing AND newborn
parenting AND Intensive care nursing AND newborn

parenting AND Intensive care unit AND newborn

sibling AND Intensive care nursing AND newborn

sibling AND Intensive care unit AND newborn

critical neonatal AND transport

critical newborn AND transport

newborn AND transport AND parent

neonatal AND transport AND parents
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1. GPC : Diagnéstico, tratamiento y pronéstico de la EHI en el RN Méxic@y Instituto del
Seguro Social 2010

Evaluador 1
Evaluador 2

e

Pregunta 15 16 17 18 19 20 21 22 23 | Calidad{RECOMENDARIA]
Evaluador 1 2 2 2 1 2 1 1 2 1 3 No
Evaluador 2 3 2 1 2 2 1 1 2 ) No

INSTRUMENTO AGREE Il RATER CONCORDANCE CALCULATOR

Seven-point AGREE II Score Calculator
You must fill in ALL of the Question ratings from an appraiser for the Domain score to be
accurate. *wote: Please use the AGREE II User's Manual for full instructions.
| Total & of Appraisers Appraiser
| 2 : z e s
A5 Gt
|[Domain 1 - Scope and Purpose
- The overall objective(s) of the guideline is 4
4 3
(are) specifically described, 7
02 - The health question{s) covered by the 3 3
guideline is (are) specifically described. §
Q@3 - The population [patients, public, ste.] to whom the guideline i= . ;
meant to applyi specifically described. i
3 3 Caution: Caution:
| EmpiyCells  Empty Cells 7
I Domain 1 Score for 2 Appraiser(:): ans
| Domain 2 - Stakeholder Involvement
Q4 - The guideline developrnent group includes B 5
individuals from all relevant professional groups, 5
@5 - The views and preferences of the target population (patients, ¥ 1
public, etc.) have been sought. __ 2
Q6 - The target users of the guideline are clearly B 3
defined, (/1 5
5 2 Cautigt Caution:
| Empty Cehs  Empty Cells 1z
Domain 2 Score fur 2 Appraiser(s): 1
T E "ol 1) E T F
|[Domain 3 - Rigour of Development
07 - Systemnatic methods were used to search 2 N
for evidence, 5
08 - The criteria for selecting the evidence are 2 2
clearly described. 4
09 - The strengths and limitations of the body of ’ 2
evidence are clearly described. 3
Q10 - The methods for formulating the 3 5
recommendations are clearly described, a
QN - The health benefits, side efects, and risk= have been | 1 2
considered in formulating the recommendations. I 2
Q12 - There is an explicit link between the 2 2
recommendations and the supporting evidansé, 4
013 - The guideline has been externally 2 '
reviewed by experts prior to its publication, 3
Q14 - A procedure for updating the guidélne is 2 3
provided, 4
1 & Caution: Caution:
| EmpryCells  Empty Cells 29
I Domain 3 Score for 2 Appraiser(s): 143
D larity of Preséntation
Q15 - The recommendations are specific and 2 2
unambiguous, 4
Q16 - The different options For mafaghment of the condition or o 5
health issue are clearly presented 5
Q17 - Key recommen@4iions are easily 5 3
identifiable A 4
5 3 Caution Caution:
EmptyCells  Empty Cells 1
I Domain 4 Score for 2 Appraiser(s): 133
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||[Domain 5 - Applicability
Q18 - The guideline describes facilitators and i i
barriers to its application. 2
Q19 - The guideline provides advice andfor taols on how the. 2 2
recommendations can be put int practice. 4
@20 - The potential resource implications of applying the 3 '
recammendations have been considered. 3
Q21 - The guideline presents monitaring and/ar H 7
auditing criteria, 2
5 5 Caution Caution:
EmptyCells  Empty Cells 1
1 Domain 5 Score for 2 Appraiser(s): B
i Domain 6 - Editorial Ind di ]
Q22 - The views of the funding body have not i 2
influenced the content of the guideline. 2
@23 - Competing interests of guideline dewelopment group ¥ i
members have been recorded and addressed. 3
3 3 Caution: Caution:
| Empty Cells  Empty Cells [
| Domain & Score for 2 Appraisei(s): a
Overall | |ine Assessment
1. Rate the overall quality of this guideline. 5 &
Scoring: I(least Qualiy) - 7(Highest Quality )
2. I would recommend this guideline for use. MO NO
Scoring: “ves', "ves, with modifications”, “fo”
Average Standard Deviation of Items by Domain
Domain Standard Deviation Discrepancy Level
1 0,24 LOw
2 0,47 LOW
3 0,44 LOwW
4 0,24 LOwW
5 0,18 LOw
Overall Guideline 0,71 Low
Assessment

2. GPC numero 2: Hypothermia and _Hypoxic-lschemic Encephalopathy: Guideline
Development Using the Best Evidence. 2088

Evaluador 1
Evaluador 2
Evaluador 3 4 6 6 5 2 3 6 6 4 3 5 7 2 6
Pregunta 15 16 17 18 19 20 21 22 23 Calidad RECOMENDARIA|
Evaluador 1] 7 5 6 5 4 4 5 4 5 5 Si
Evaluador 2 4 1 4 1 2 2 1 2 1 3 No
Evaluador3| 5 4 0] 6 2 3 3 1 5 Si con matices
A \ E 1 [= | [5] I = | F
: Seven-point AGREE II Score Calculator
¥ou must fill in ALL of the Questignératings from an appraiser for the Domain score to be
2 accurate. *iote: Pleasclusk the AGREE T User's Manua! for full instructions,
3 Total # of Appraisers Appraiser
o 3 I & r Ed
& [Domain 1 - Scope and Purpese
Q1 - The averall objectiveis) o the guideline is 4 . 3
7 |fare) specifically described, &
02 - The health guestion(¥) chvered by the . . "
# |guideline is {are) specifisally described, 13
@3 - The popul ation (patientwoullis, etc.] to whom the guideline is . B B
3 |meantto applyis specifically desdibed 5
Caution:
0 ® L ) Empty Cells [T
R Domain 1 Score for 3 Appraiser(s): 4%
1 dakeholder Involvement
guideline development group includes = 3 i
# |individualg=fsorn all relevant professional groups, 2
@5 - The Wl ahd preferences of the target population [patients, . i "
15 | public, et Maats been sought 7
06 - She'target users of the guideline are clearly 3 N 5
16 [defifred. il
Caution:
7 4 i i Empty Cells 20
134' Domain 2 Score for 3 Appraiserfs): 20
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3 -.Rigour of Development

ystematic methods were used to search B 3 5
z1 [for evidence. 1
Q8 - The criteria for selecting the evidence are 5 3 i
2z |clearly described, 15
09 - The strengths and limitations of the body of 4 1 5
23 |evidence are clearly described, 0
Q10 - The methods for formulating the 5 3 &
24 |recormmendations are clearly described. il
QM1 - The health benefits, side efects, and risk s have been 5 2 5
25 |considered in formulating the recommendations. 2
012 - There is an explicit link between the 7 2 5
#¢ [recornmendations and the supporting evidence, 14
Q13 - The guideline has been externally 5 1 3
27 |reviewed by experts prior to its publication. 3
014 - A procedure for updating the guideline is B 3 5
22 |provided, 14
Caution:
| 29 | 2 i 10 Empty Cells 96
30 Domain 3 Score for 3 Appraiser(s): 502
L
= |Dom rity of Presentation
Q15 - The recommendations are specific and 5 4 7
33 [unambiguous, 1%
Q16 - The different aptions for management of the condition or 4 1 5
34 [healthissue are clearly presented. 10
Q17 - Key recornmendations are easily i i &
36 |identifiable "
Caution:
B 2 & Empty Cells 0
Domain 4 Score for 3 Appraiser(s): 575
33 [Domain 5 - Applicability
Q18 - The guideline describes facilitators and 5 3 e
40 |barriers to its application. 12
Q19 - The guideline provides advice andfor tools on how the 2 2 "
41 | recommendations ean be put into practice. &
@20 - The potential resource implications of applying the : § A
42 | recommendations have been considered 2
021 - The guideline presents monitoring and/ar 3 1 5
43 |auditing criteria, a
Caution:
Ll 2 B Empty Cells @
Domain 5 Score for 3 Appraiser(s): o
+7 |Domain 6 - Editorial Ind d e
Q22 - The views of the funding body have not 5 3 i ‘
4z |influenced the content of the guideline. b} a
@23 - Competing interests of guideline development graup y ! 5 i
43 | members have been recorded and addressed ] 7
Catviay
| 50| d 2 2 Emnty Cells 16
N Domain 6 Score for 3 Appriter(s): 28%
53 |Overall Guideline Assessment
1. Rate the overall quality of this guideline. 5 3 5
64 |Scoring: {least Quality) - FiHighest Quality)
2. I would recommend this guideline for use, STt P Q
55 |Scoring:! "Yes", "ves, with madifications”, “No" i
5E

Awerage Standard Deviation of Items by Doinain

Domain Standard Deviation Disdeehancy Level
1 0,96 > LOW
2 1,23 LOW
3 1,727 LOW
4 1,59 MEDIUM
5 1,45 LOW
e Low
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Pregunta 1: ;La administracion de oxigeno al 21% frente a la administracién_d¢ oxigeno al
100% durante la reanimacion del RN de edad gestacional mayor o igual a 35semanas con
asfixia reduce la morbimortalidad neurolégica?

A modo de analisis secundario, para la elaboracion de esta guia se hain’tratado de obtener
resultados combinados ("compound outcome") de mortalidad vy <&fectacion grave del
neurodesarrollo (NDP), que no se habian efectuado en los estudios prim@rios ni en los metanalisis
efectuados hasta el momento. Para ello, usando un software standard (revman) se efectud la
combinacion de resultados de los estudios que aportaron datds sobre mortalidad y que
posteriormente han aportado datos de seguimiento de NDP. El resultado de dicho metanalisis no
presenta heterogeneidad (I°=0%) y, siguiendo un modelo de~efectos fijos, muestra que la
utilizaciéon de aire supondria para este compound outcome un_Risk Ratio de 0.88 [Cl 95%: 0.68,
1.16] respecto el uso de 02 al 100%. Por tanto expone que.tio habria diferencia estadisticamente
significativa entre la utilizacion de aire u O2 al 100% para este resultado (Figura 1). Sin embargo,
en el seguimiento de pacientes para NDP, estos tres estidios presentan bastantes pérdidas —de
547 pacientes elegibles, 414 evaluados (24,3%) pérdidas— por lo que asumiendo el peor y el mejor
de los resultados para dichos pacientes e integrandqtéstos datos en el metanalisis tendriamos en
el peor escenario: RR 1.67 [95% CI: 0.62, 4.55] (Figtira 2) y mejor escenario: RR 0.55 [0.32, 0.94]
(Figura 3), en ambos casos con alta heterogenaidad por lo que se usé un modelo de efectos
aleatorios.

Air 02 100% Risk Ratio ) Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl / JM-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Short Term Mortality

Toma 06 AsfidiaPerinat 0 7 o z7 Mot estimable

Toma 06 E-FAS 0 20 a 24 Not estimable

Toma 07 EGPR 1 20 2 26 0.0% 0.4321[0.04,451]

Vento 03 J Pedialr 1 55 2 51 0.0% 0.46(0.04, 4.98]

Ramiji 83Fediatr Res 3 42 4 42 0.0% 0.76(0.18, 3.15)

‘Vento 05 Am J 2 17 4 27 0.0% 0.65(0.13, 3.13]

Vento 01 Biol Neonat 1 300 Too237 00% 011 1(0.01, 094

Bajaj 05 17 107 17 a7 185% 0.91 (048, 1640 i
Ramii 03 IndianF 4 204 39 214 0.0% 0.65 (040,01 409)

Saugstad 98-03Ped ResAir 40 280 60 311 §91% 0.74 (057, 4071 R i
Subtotal (95% CI) M4 435 T1.7% 0.78 [0L’/2.07] L

Total events a7
Heterogeneity, Chif=0.31, di=1 (P =0.58), F= 0%
Testfor overall effect Z=155(P=012)

1.1.2 CP at >2 years/ Major NDP Sequelae
Bajaj 05 6 77 570 5.4%e 1.00[0.35 3.42] —_—t
Toma 06 AsfixiaPerinat 5 27 6 27 B2 5 083029, 241] T
Saugstad 88-03Fed ResAir 14 a 12122 107% 1.56 (0,76, 3.22] b
Subtotal (95% CI) 195 219 #33%  1.24[0.74,2.10] -
Total events 25
Heterogeneity: Ch= 0,99, df= 2 (P = 0.61); F= 0%

Testfor overall effect Z= 0.82 (P = 0.41)
Total (95% CI) 609 &s4 100 u <

Total events 82 106
Heterogenelty: ChiF= 3.45, df= 4 (P = 0.48); IF= 0%, o v
Test for overall effect: 7= 0.90 (P = 0.37) Favours Air Favours 02 100%
Testfor subgroup differences: Chi*= 224, df={ ()= 0.13), F=55.4%

100
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Alr 02 100%

Total svents 7 7
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.31, df=1 (P = 0.58); = 0%
Teetforoverall effect Z=1.54 (P=012)

1.2.2 Major NDO Worst Scenario

Tarma 06 AsfixiaPerinat 5 27 6 27 179%
Bajaj 05 19 a0 i 80 187%
Saugetad 98-03Ped ResAir 70 147 12 176 209%
Subtotal (95% Cl) 264 283 57.5%
Total events 4 23

Heterogeneity: Tau®= 0.85, Chi*=12.32, df= 2 (P = 0.002); F= 84%
Testfor overall effect Z=1.71 (P = 0.03)

Total (95% CI) 678 718 100.0%
Total events 151 100

Heterogeneity: Taw®= 1.16; Chi*= 50.02, df= 4 (P = 0.00001); 7= 82%
Testforoverall effect Z=1.01 (P = 0.31)

Testfor subgroup diferences: Chi*= 4.17, df=1 (P = 0.04 B.0%

Air
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Pregunta 12: En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, ¢ ctigl es el valor
pronédstico del electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa)?

Para la realizacion del metanalisis original de esta pregunta se considerargii todos los trabajos
sobre el valor pronodstico del aEEG publicados hasta diciembre 2012. Lapoblacion diana eran
recién nacidos con EHI, tratados o no con hipotermia monitorizados ¢an electroencefalograma
integrado por amplitud y con seguimiento a largo plazo de al menos 12 fi3eses.

La busqueda bibliografica realizada se especifica en el manual meigdolégico de esta guia. No se
establecieron restricciones de idioma y se rastrearon las citas, bibliograficas de los articulos
seleccionados que se leyeron de manera completa. Finalmente sélo se incluyeron articulos en
inglés o castellano, excluyéndose un articulo en serbio. En caso de no disponer de todos los datos
para la correcta interpretacion de un articulo se intentd contactar con el autor principal. EI MA se
limité al valor prondstico del patron de base del aEEG (voltaje o patron), dejando fuera la
presencia/ausencia de ciclos suefio-vigilia debido a lasgscasez de trabajos especificos en este
sentido y a la imposibilidad de obtener datos crud@s de uno de los trabajos mas relevantes
(Osredkar 2005).
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los trabajos. Para la realizacion del meta analisis, en cada uno de los trabajos finalmente-ificluidos
se realizé ademas una evaluacion final de calidad (ver tabla mas adelante y tablas regumen de
cada articulo). La calidad se consider¢ inicialmente alta si la poblacién diana y @t desenlace
estaban bien definidos. El patron oro del aEEG fue el neurodesarrollo a los dgsYanos. No se
consider6 que la calidad disminuia ante tamafios muestrales pequefos @ni en analisis
retrospectivos. Se bajo la calidad ante mala definicion de la poblacion diana,ziteraciones en la
interpretacion del aEEG o seguimientos de los pacientes irregulares/mal definidos.
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Autor HT N° pacientes Tipo de registro de | Seguimiento Definicion Definicién.@” Calidad
aEEG Discapacidad D
Thornberg No 38 RN con asfixia de | CFM Lectromed ® | Al menos Test de Denver a los No equ@p‘édo Alta
1994 36 0 mas semanas de | CFAM (CF 18meses 5,10y 18 meses @)
EG analyzing monitor), o
No se sabe si health care ®, N
consecutivos o no biparietal Aco
Hellstrom No 47 RN con asfixia Lectromed® CFM Al'menos 12- | No se especifica x40 se Alta
Westas (51% EHI grados Ilo | 4640 biparietal P3- | 18meses escala. Secuelas Lespecifica
1995 Il de Sarnat.5 P4 neurolégicas defini <
pacientes EHI ggrado como PCl de cuak§~
1.9noEHIy 9 no se grado o retraso @)
sabe grado de EHI) psicomotor qu
Consecutivos requiere .,LD
entrenamighio
especial)
Eken 1995 | No 34 RN atérmino con | Lectromed® CFM 3,918y 24 Griffiths Mental Criterios de Alta
EHI 4640 biparietal meses deveiedmental scale, Hagberg
Consecutivos Amigi-Tison, Grenier,
Prospectivo ~Jauwens. Anormal C
(Jesarrollo menor de
1o 85 en escala de
- O Griffith
al Naqueeb | No 40 RN con asfixia (14 | Lectromed® CFM 18-24m s | Griffiths Scale (GQ)y | No especificado | Alta
1999 EHl grado |, 17 grado | 5330 biparietal (D optimal score(OS)
II'y 7 grado 1) Q (anormal si
Consecutivos? @ alteraciones
Prospectivo b neuromotoreas y 0s
) 0S <20 y/o GQ <85)
Shalak No 50 RN a término con | Lectromed® CFM \4;‘18 meses Escala de Bayley, transtorno Baja (1
2003 asfixia (15 sin EHI, 3 | 5330 frontopariet@ ademas de evaluacién | motor no sola
EHl leve, 13 EHI Q> visual y auditiva progresivo lecturay
moderada, 2 EHI X fundamentalme | no
grave) QSO nte espéstico continuad
Consecutivos Q ade
Prospectivo le) EEGajret
raso del
. ‘\QQ desarroll
$) 0
CSD moderad
N 00 grave
§> no bien
O definidos)
Ter Horst no 30 RN a término pan\ Lectromed® CFM 24 meses Touwen Criterios de Alta
2004 asfixia perinat%\ 4640 biparietal Hagberg
Consecutivob
Retrospec;tll)ﬁg
[e;
9
&
‘O(D
¥
(%)
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S
&
N
@)
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N
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Autor HT N° pacientes Tipo de registro de | Seguimiento Definicion Definicié .\, Calidad
aEEG Discapacidad nPC S
Van Rooij No 171 RN a término con | Lectromed® CFM al menos 12 Griffith’s scale. Criterios -} Alta
2005 asfixia 4640 biparietal meses Desenlace adversosi | de
Consecutivos CD menor a 85 en Hagbézg
Prospectivo GQ, sordera que N
necesita @
amplificaciones s@)
bilaterales y/o L
epilepsia X\Q
Shany 2006 | No 55 RN con EHI Lectromed® CFM Almenos 30 | Evaluacion >~ [ no Baja
Consecutivos 5330 biparietal meses neuroldgica segufyy especific | (Poblacién no
manual de Ami ado homogénea
Tisony O incluyendo
Gosselin.Béa'éy I poblacién de
para ev Iacion del habito
desarro&en <42 seminémada,
me: est de Leiter- con dificultad de
R &f-mayores de 42 evaluacion con
méses (outcome pruebas de
(_adverso si puntuacion desarrollo
menos de 79) estandar)
Ancora No 32 RN con asfixia Lectromed® CFM al menos 2@ Grffiths Scale Criterios | Alta
2009 Consecutivos 5330 (no especifica | meses (y}' de
Prospectivo posicion electrodos) ,‘{0 Hagberg.
Q0 Palisano
Hallberg Si 23 RNT con EHI Nervus® (Vyasis, 12@e‘ses Alberta Infant Motor Espastici- | Alta
2010 tratados con EEUU) no se le) Scale a los 4 meses dad
hipotermia( 1 de ellos | especifica posicion (o3 (anormal AIMS <5)
de 36+6) \\;
Consecutivos Cg
Prospectivo .
Thoresen Siy | 74 RN con EHI (31 Electrodos <& 18 meses Bayley Il.Anormal si Anormal | Alta
2010 no tratados con biparitales, QSO MDI menor de 70 GMFCS
hipotermia, 43 no Lectrome segun Bayley Il o nivel 3-5
tratados) Olympic@ ausencia de visién
Consecutivos Q eficaz
Prospectivo .0
Ancora Si 10 RNT (6 EHI Birasietal, CFM 18 meses Griffith’s Criterios | Baja
2011 moderada y 4 EHI 0 Olympic developmental Scale de (Investigadores
grave) “~biomedical® No se (anormal si global Hagberg | que evaltan
Consecutivos § especifica posicion quotient menor de EEG no ciegos:
Prospectivo Q 88,7) Alto porcentaje
(02 de pacientes
~N con EHlI leve (la
b@ mitad)
(%) Mortalidad
b@ baja.)
()
S
o
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Autor HT N° pacientes Tipo de registro de | Seguimiento Definicion Definicion Calidad

aEEG Discapacidad PC
Shankaran | Siy | 108 RN de 36 Moberg neonatal 18 meses Discapacidad grave: Discapaci=) | Alta
2011 no semanas 0 mas con EEG monitor®. 4 MDI <70 ceguera o dad grege:
asfixia perinatal Electrodos C3,C4, alteracion de audicion | GMFC5™3-
Consecutivos referencia y tierra que requiere protesis | 5;
Prospectivo auditivas; moderada: diseapaci-
MDI 70-84 alteracion dad
de audicion sin moderada

protesis auditivas o GMFCS 2
convulsiones
persistentes a los718
meses
Gucuyener | Si 10 RN (6 con EHI CFM 6000 Natus No Bayley II. No especifi- | Baja
2012 grado Il'y 4 con EHI monocanal®, nose | especificado | Discapacidad grave: cado Variabilidad
grado Ill) especifica posicion MDI o PD¥<70 en
Consecutivos seguimiento
Prospectivo que hace
dificil de
interpretar los
datos o
(quizas por
ello no hayan
nifios sin
discapacidad
grave)

La lista de los trabajos excluidos tras lectura. eébmpleta y realizacion de tabla resumen del mismo
fue (se detalla motivo de exclusion):

Toet 1999: Trabajo en 2 centros (Lund y’Utrecht) El articulo sefiala que 18 de los pacientes de
Lund se publican en la serie de Hellsifom Westas. Al no presentar datos por separado de los
pacientes de Utrecht y Lund y para &vitar incluir pacientes por duplicado en el MA, dejamos este
articulo fuera.

-Toet 2006: datos presarntados como mediana y rango intercuartilico. Se contacta con el
autor no obteniéndoseyespuesta para conseguir datos crudos.

-Wyatt 2007: se inelliyen pacientes con EHI I. resultados en forma de OR sin datos crudos
para calcular VP ;¥N, FP y FN.

-Sarkar 2008: n&oaparecen datos de seguimiento a largo plazo

-Massaro 2012 no aporta datos de seguimiento a largo plazo

Domenec Martingz 1993: evalla el uso del EEG convencional como herramienta de valoracion
pronostica a lafgo plazo en pacientes con EHI.

Lamblin 1296 : describe la exploracion clinica, el electroencefalograma convencional y la
ecografiacerebral de 29 recién nacidos con encefalopatia hipdxico isquémica.

Sinclai’ 1999: comparar el valor prondstico de dos patrones de bases en el EEG convencional
precoz en los pacientes afectos de EHI: el patron “Burst supresion” y el “Burst supresion
mcdificado”.
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Wertheim 1994:. Estudio de cohortes realizado en 37 recién nacidos a término en elihospital
Hammersmith de Londres en el que se evalla el valor prondstico del EEG convencional ¥egistrado
durante al menos 12 horas en diferentes momentos de vida de recién nacidos con @sfixia. Al no
evaluar el EEG integrado por amplitud es un trabajo no pertinente para la resguesta de esta
pregunta.

Azzopardi 1999: evalla si electroencefalograma convencional continuo aplicado en las primeras
12 horas tras el nacimiento puede predecir la severidad de las complicacion&s neurolégicas y del
neurodesarrollo después de una asfixia perinatal. Para ello calcula la sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN y CPP del EEG continuo a las 4h y 12h y lo relacionalcon el grado de EHI y
discapacidad en el neurodesarrollo.

Gire 2000: Estudio retrospectivo en el que se incluyen 26 reciéh nacidos con encefalopatia
hipéxico isquémica para valorar la relacion entre la\ exploracidon neuroldgica, el
electroencefalograma convencional, la TAC o la RMN, y el pronéstico neurolégico a medio plazo

Biagioni 2001: Evaluacion de valor prondstico de RMN cergliral y EEG convencional precoz en 25
recién nacidos a termino con asfixia.

Baumgart 2001: comentario al articulo de Biagionictitado anteriormente y por lo tanto, no
susceptible de ser revisado para esta pregunta.

Biagioni 2002: investiga la correlacion entre el .G convencional, las lesiones en la RMN en
nifos con lesiones perinatales y la funcion visual?

Mandel 2002 : El objetivo de este estudio—es evaluar y comparar el valor predictivo de: los
antecedentes (RCP inicial de mas de 10 mi), el examen clinico (Escala de glasglow, Ausencia de
actividad espontanea respiratoria a las@4h, Ausencia de reflejos pupilares a las 24h), datos
biologicos (bicarbonato, lactato, pHyv"GPT, GOT y CK) y datos electrofisioldgicos (EEG
convencional y PES) con respecto al(prondstico de los nifios con EHI de 2 meses o mayores que
estaban recibiendo ventilacién megénica.

Ancora 2007: incluye un solo~taso evaluando capacidad predictiva del aEEG y el NIRS en un
paciente con hipotermia. Posteriormente en el afio 2011 presenta otro trabajo con mas casos en el
que se incluye éste por lo que“se analizé este ultimo trabajo para responder a la pregunta.

El-Ayouty 2007: estudia>&i valor predictivo de discapacidad a los 18 meses del EEG convencional
precoz y la RMN conveiicional en los pacientes con EHI.

Leisjer 2007: Estugi® retrospectivo realizado en 23 pacientes con asfixia en Leiden. Se evalua el
valor predictivo dela ecografia craneal, la resonancia y el EEG convencional.

Selton 1997.,El estudio se centra en el valor predictivo para desarrollo neurolégico del
electroencefatbgrama convencional en recién nacidos a término con encefalopatia hipdxico-
isquémica/ics un estudio prospectivo de 38 recién nacidos con diagnostico de EHI a los que se les
realiza un-EEG convencional en las primeras 48 horas de vida y entre los 2 y los 7 dias de vida.
Se valtra el desarrollo neurolégico al afio de vida.

Sharny, 2007: El objetivo de este articulo es comparar la efectividad de la lidocaina y el
mitlazolam en el tratamiento de convulsiones refractarias en recién nacidos a término o después
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de las 36 semanas de gestacion afectos de encefalopatia hipdxico-isquémico y que tuvieron la
actividad cerebral monitorizada con el electroencefalograma de amplitud integrada. Sg’concluye
que los resultados sugieren que la lidocaina puede ser mas efectiva que el midazolam~en reducir o
controlar las convulsiones neonatales refractarias. La respuesta mas baja fue mas<evidente en el
recién nacidos con EHI mas severa (grado 3).

Van Rooij 2007: Estudio que analiza el valor prondstico en recién nacidos de} status epiléptico
detectado mediante aEEG. Incluye pacientes con asfixia pero también otrosgacientes con otras
patologias como hemorragia intraventricular o hemorragias parenquimatosas:

Mariani 2008: Estudio realizado en ltalia en el que se evalla el walor pronéstico del EEG
convencional en 23 recién nacidos con asfixia.

Murray 2009: Estudio de cohortes prospectivo realizado en el Hospital Universitario de Cork
(Irlanda) de mayo 2003 a —mayo 2005. En él se evalia el valor,prondstico del EEG convencional
precoz en pacientes con asfixia (registrado con el Nicolef-’One, Viasys) Posteriormente se
correlaciona el patron del EEG con el outcome a los 24 mesés. El EEG se evalua a intervalos fijos
alas 6, 12,24 y 48 horas.

Rafay, 2009: Articulo que se centra en el valor predictivo de las convulsiones diagnosticadas
mediante EEG convencional en pacientes recién nagidos con asfixia o infarto.

Doyle 2010: Articulo en el que se evalua la capacidad predictiva de un modelo automatico que
integra diferentes caracteristicas del EEG conizencional junto con valores de electrocardiograma
en recién nacidos a término. Incluye pacientes/descritos por Murray 2009 (misma cohorte).

Hathi 2010 : El objetivo de este estudio €s evaluar el indice basado en el EEG (llamado CHIndex
en recién nacidos CHI/b) para identificai“recién nacidos con altos valores de la escala de Sarnat y
EEG anormales como marcadores ae EHI después de una asfixia perinatal. EI CHIndex es un
indice multiparamétrico que incorpioia el espectro, aspectos temporales y probabilisticos del EEG
en una medida unificada Unica. P@ra ello se realizd un estudio retrospectivo utilizando 30 minutos
de EEG convencional de 20 RiN"a término con EHI y 20 RN sanos. Los resultados concluyeron
que el CHI/b identifica recién 3acidos con valores de las escala de Sarnat altos y EEG anormales.
Este resultado da soporte apvalorar su potencial como un objetivo indicador de lesidén neuroldgica
en recién nacidos con EH#

Abend 2011: revisidn;general sobre la importancia de la utilizacion del EEG como elemento
pronéstico en el riomento agudo para la determinar el outcome a largo plazo. Describe
puntualmente el gapel del EEGa en las Unidades de Cuidados Intensivos pero no permite extraer
datos prondstices a largo plazo que nos ayuden a responder a la pregunta planteada.

Flisberg 2011, Estudio realizado en 21 recién nacidos a término con asfixia en Gotemburgo
(Suecia) paraia respuesta de esta pregunta. Se realiza EEG convencional continuo y se estudia el
tiempo de-Supresion por hora para después relacionarlo con el neurodesarrollo.

Hamelina 2011: estudio caso/control cuyo objetivo es determinar el valor prondstico del

electroencefalograma convencional en recién nacidos a términos con encefalopatia hipdxico
isgisémica tratados con hipotermia comparados con aquellos que no reciben hipotermia.
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Iwata 2011: revision general sobre la evidencia que existe de la hipotermia moderada sostenida
como tratamiento. También revisa algunos de los puntos a mejorar asi como posibles terapias
futuras a asociar a la hipotermia para mejorar el actual NNT.

Lamblin 2011: articulo de revisibn general en que se revisa la @ontribucién el
electroencefalograma en el recién nacido con encefalopatia hipdxico isquémica’Se revisan tanto
en EEG convencional como el aEEG en recién nacido normal y en recién nacido con EHI.

Nash 2011: El objetivo de este articulo es describir la evolucién de EEG convencional y las
incidencias de convulsiones durante la hipotermia, e igegntificar los patrones
electroencefalograficos predictivos de insulto cerebral en la RMN, Para ello se estudiaron 41
recién nacidos que fueron sometidos a hipotermia. Un EEG cgiiinuo se realizd durante la
hipotermia y el recalentamiento. Tras el recalentamiento se rediizd una RMN. Se calculd la
sensibilidad y especificidad del EEG para la deteccion de lesion cerebral de moderada a severa
siendo evaluada por intervalos de 6 horas durante la higstermia (inicio, medio y final del
enfrimiento) y el recalentamiento.

Wusthoff 2011: El objetivo de este estudio es determingria incidencia y el momento de aparicion
de crisis eléctricas en recién nacidos a término tratadcie con hipotermia terapeutica corporal total.
Las crisis son diagnosticadas mediante EEG convergional continuo matenido durante las 72 horas
de tratamiento con hipotermia y las 24 horas posteriores a completar el tratamiento.

Vasiljevié B. Articulo en serbio. Se evalua el ¥alor prondstico del aEEG en 90 RN de mas de 32

semanas de manera prospectiva. El seguimignto neurolégico se realiza hasta los 12 meses de
vida.
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Relacion de trabajos incluidos para cada desenlace, VP,VN, FP y FN.

2.1 Muerte o discapacidad grave

a) 6 horas de vida

En esta primera franja horaria se incluyeron los siguientes trabajos

VP FP FN VN Sumatorio Horas Hipotermia
Eken 1995 15 3 1 12 31 6 no
Hellstrom Westas 1995 | 18 3 1 25 47 6 no
Ter horst 2004 6 6 0 10 22 6 no
Van Rooij 2005 77 6 8 69 160 6 no |
Ancora 2010 0 2 23 27 6 no
Shany 2006 9 4 3 21 37 6 no >
Ancora 2011 4 0 |4 12 6 si ]
Thoresen 2010 17 10 0 16 43 6 Si B
Thoresen 2010 16 3 4 31 6 no
Hallberg 2010 6 1 0 22 6 st
Gucuyener 2012 2 |5 0 10 6 Lsi
Shalak 2003 8 3 20 31 12 no
Shankaran 2011 23 14 6 8 51 9 o
Shankaran 2011 24 23 0 10 57 9 Si
Al naqueeb 1999 9 1 1 10 21 | 2 no

Observamos como se ha decidido incluir 3 tragajos en los que la edad del aEEG fue
durante las primeras 9 0 12 horas de vida s’ considerar que la mayoria de pacientes
incluidos aqui el aEEG se realiz6 en las primeras 6 horas de vida. Asi para la prediccion
de muerte o discapacidad a las 6 horas dé&vida encontramos:

b) 24 horas de vida

VP |FP FN VN sumatorio Hipotermia
Thornberg 1994 10 0 2 g8 20 no
Hallberg 2010 6 4 0 5_13 23 Si
thoresen 2010 16 |7 157119 43 si
thoresen 2010 16 0 3 1 30 no
ancora 2011 3 |6 2 1 12 si
ter horst 2004 1 190 18 30 no
van rooij 2005 72 @ |13 75 160 no
ancora 2010 4 0 0 |23 27 no




c) 36 horas de vida

VP FP FN VN sumatorio Hipotermia
Thornberg 1994 1 0 1 8 20 no
Hallberg 2010 6 3 0 14 23 si
Ter horst 2004 10 0 1 15 26 no
Thoresen 2010 13 0 6 1 30 no
Thoresen 2010 15 1 2 25 43 si
d) 48 horas de vida
VP |FP |[FN |VN sumatorio Hipotermia
Thornberg 1994 15 0 3 13 31 no
Hallberg 2010 4 0 1 17 22 si
Thoresen 2010 14 0 3 26 43 si !
Thoresen 2010 13 0 6 1 30 no '
Ter horst 2004 9 [o |1 6 16 no |
e) 72 horas de vida
VP |FP FN VN sumatorio [ Hipotermia
Thornberg 1994 10 0 4 9 23 no
Hallberg 2010 2 0 3 18 23 si
Thoresen 2010 12 0 5 26 43 si
Thoresen 2010 13 0 6 1 30 no
Ter horst 2004 7 1 0 3 14 no
2.2 Muerte primeros 2 ainos de vida
a) 6 horas de vida
Outcome 2: Muerte vp o | fm fn {vn |horas hipotermia
Van Rooij 2005 70 3 [0 |77 |6 no
ancora 2010 1011 Jo [25 |s no
Shany 2006 g |5 [0 |26 |6 no
ter horst 2004 B 7 (o [10 |6 no
eken 1995 15 |3 0 13 |6 no
al naqueeb 6 3 1 10 |12 no
shalak 2003 6 2 1 22 |12 no
gucuyener 2012 2 5 0 3 6 si
ancora 2011 2 9 0 1 6 Si
thoresen 2010°0° 9 [10 [0 [11 e no
thoresen 2010 10 (20 |0 13 |6 si

Nuevamente observamos cémo se ha decidido incluir 2 trabajos en los que la edad del

akEEG fue durante las primeras 9 6 12 horas de vida.
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b) 24 horas de vida

Outcome 2: Muerte

vp fp

vn

hipotermia

Van Rooij 2005

87

no

ancora 2010

23

no

ter horst

18

no

gucuyener

Si

ancora 2011

N[ N A~ W W

thoresen 2010

14

thoresen 2010

o|o|o| oo o —~

20

c) 36 horas de vida

muerte

vp

fp fn

vn

hipotermia

ter horst 2004

15

no

thoresen 2010

16

no \

S

thoresen 2010

10

27

si

d) 48 horas de vida

N
@)
&
Q

‘>

Outcome 2: muerte

vp

vn

hipotermi N\
Q

ter horst 2004

no s
(&

gucuyener 2012

thoresen 2010

thoresen 2010

10

Al DO w
O | O —

e) 72 horas de vida

Outcome 2:muerte

Hipotermia

ter horst 2004

no

gucuyener 2012

Si

thoresen 2010

no

thoresen 2010

o~ o
()]

Si
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a) 6 horas de vida (}‘
VP FP FN VN horas hipotermia . /\50
N
Ancora 2010 1 1 2 23 6 no )
Shany 2006 1 12 0 26 6 no Q’@
Hellstrom westas 1995 9 12 0 26 6 no D
Hallberg 2010 4 13 0 5 6 si N
Ancora 2011 3 8 0 1 6 si [74)
I
b) 24 horas de vida b\@
VP FP FN VN Hipotermia cz?

Ancora 2010 3 1 0 23 no Q

hallberg 2010 4 6 0 12 si @

ancora 2011 3 7 0 2 si 7

. v
c) 36 horas de vida O
O
Paralisis cerebral vp fp fn vn (-\‘\‘ hipotermia
Hallberg 2010 4 5 0 13, si
|4
5
d) 48 horas de vida, X123
AN
Paralisis cerebral vp fp fn ;4 vn hipotermia
Hallberg 2010 3 2 1 G si
N
e) 72 horas de vida, @)
Y
K%)
Paralisis cerebral VP FP . FN VN hipotermia
Hallberg 2010 1 2 > |3 16 i
S
2.4 Discapacidad moderadal/gravé™
.3
a) 6 horas de vida &
Na)

Discapacidad S

moderadalgrave VP ,\Q FP FN VN Horas de vida Hipotermia

Van Rooij 2005 7 76 8 69 6 no

Shany 2006 0y 4 3 21 6 no

ter horst 2004 P 11 0 10 6 no

eken 1995 o 18 1 12 6 no

shalak 2003 INE 6 2 21 12 no

thoresen 2010 ESEEE 11 2 9 6 no

thoresen 2010 A 7 23 0 13 6 si

Q
Por razones-similares a los anteriores apartados se incluye un estudio en el que las horas
de vida ias de inicio del registro del aEEG fueron las primeras 12 horas de vida.
>
b)24 ioras de vida
>
r,.O vp fp fn vn hipotermia
\Zzn Rooij 2005 3 69 12 76 no

s\,&U’
Q
o
<

%
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ter horst 2004 3 9 0 18 no C}\
thoresen 2010 7 9 3 11 no /\(/D
thoresen 2010 17 1 19 si n\}
\"4
&
c) 36 horas de vida \‘D
Outcome 3: discapacidad 2
moderada/grave VP FP FN VN Hipotersi&’
ter horst 2004 3 7 0 16 no o
thoresen 2010 5 8 5 12 no ¢ N
thoresen 2010 5 11 2 25 gb‘
IES]
d) 48 horas de vida c}(’b
Outcome 3: (74)
discapacidad %
moderadalgrave VP FP FN N '} Hipotermia
ter horst 2004 0 7 o
thoresen 2010 5 5 12 C)\ no
thoresen 2010 4 10 3 26 {03 Si
A
PN
O
Y
e) 72 horas de vida ?g,‘
Outcome 3: discapacidad . (D'
moderada grave/grave VP FP FNS UN Hipotermia
ter horst 2004 3 4 ) 4 no
thoresen 2010 8 05 12 no
thoresen 2010 2 10 dE 26 si
QO
[e;
O
-9
@)
4
S
Q
N{
P
(%]
Q
e
(%)
®
‘O(D
QO
O
>
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Figuras de resultados para cada desenlace y horas de vida:

Eken 1395

Hellstrom Westas 1995
Al Magqueeb 1939
Shalak 2003

Ter Horst 2004

“Wan Rooi 2005

Shary 2006

Ancora 2010

Thoresen 2010
Shankaran 2011

Modelo de Efectos Aleatorios

OR diagndstica [95% CI)

§0.00 (551 -652.91)
15000 [14.41 - 1.551 56)
90,00 [4.98 - 1.659.45)
9957 [4.63- 214320
2100 [(1.01-438.2%)
11069 [36.58 - 34694
15,75 (2,91 - 95.8J)
47.00 [1.73-150.02)
1067 [1.91P55%62)
219 [0E3~r64)

0.m 1 100,00
Odds Ratio Diagndstica

]
|
T
T

-

4
:
|
,

o - :.J

0.0 1 100,00
Odds Ratio Diagndstica

Thoresen 2010

Hallberg 2010
=l

Ancora 2011
Shankaran 2011
Gucupener 2012

Modelo de Efectos Aleatorios

Odds R atio Diagndstica Global = 3869470,09 10 93,31)
Cochran-0 = 27,19, df = 3 [p = 0.G0A3)

DR diagnostica [95% Cl)

5500 [233-1.015.37)
B.22 [0.23-131.37)
9,00 (037 - 220,93)
2183 1.21-335.10)
218 [032-87.92)

Odds R atio Diagndstica Global = 12,74 (3,24 10 50,11)
Cochran-0 =210 df = 4 [p=0.7177)
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Pregunta 13: En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, ;cual es el valor prondéstico del electroencefalograma
integrado por amplitud (EEGa)?

Tabla 6.1. Principales caracteristicas de los estudids incluidos

Autor y
aino

Kuenzle
1994
Rutherford
1996

Rutherford
1998

Mercuri
2000

Gire 2000

Biagioni
2001
Robertson
2001

Barnett
2002

Khong 2004

Belet 2004

Boichot
2006

Jysii 2006

Leijser 2007

Tipo
estudio

Prospectivo
cohortes
Prospectivo
base de datos

Prospectivo
base de datos

Prospectivo
cohortes
Prospectivo
cohortes
Prospectivo
cohortes
Prospectivo
cohortes

Prospeciivo
cohortes

pospectivo

cohortes
Prospectivo

cohortes

Retrospectivo
de cohortes
Prospectivo

cohortes

Retrospectivo
cohortes

Hipotermia

No

No

No

No

5/14

No

No

No

No

No

No

N/n

41/43

73/75

52/52

26/26

25/25

14/14

65/65

20/20

24/24

20/20

20/25

23/23

izHI
grado
Sarnat
(1/2/3)

NR

5/10/1

23/37/13

15/37/0
0/10/16

8/16/1

3/9/2

21/30/14

0/15/5

2/16/6

NR

(11/217)

1/12/9

Edad RM

1-14d

1-4 semanas

1-17d

1-4 semanas

1-7d

7-28d

1-5d

7-28d

2-13d

5-19d

2-12

7-10d

1-7d

Desenlace
negativo

Discapacidad grave
(déficit mental o PC)

PC

Muerte o
discapacidad grave

Discapacidad grave,
PC, déficit cognitivo
Discapacidad grave,
PC, muerte
Muerte o
discapacidad grave
Muerte o
discapacidad grave

Muerte o
discapacidad

Muerte o
discapacidad
Muerte o
discapacidad

Muerte o
discapacidad
Discapacidad grave
y PC

Muerte o
discapacidad grave

Seguimiento
minimo
(meses)

12
12
12
12
12

24

12

66

18

42

12

12

24

Tipo de evaluacion

Examen neuroldgico
(Prechtl) y Griffith
Exploracion NRL (OS) y
Griffiths

Examen neuroldgico (OS)
y Griffiths

Examen neuroldgico y
Griffths

NR

Examen neurolégico y
Griffths
Optimality Score (OS) y
Griffiths
Expl neuroldgica
(Townen’s), evaluacion
motora (k-abc) y cognitiva
(WPPSI)
Examen neurolégico y
GMFCS
Expl Neuroldgica, Test
Denver y Baley

Exploracién neuroldgica

Examen Neurol y Griffiths

Examen neuroldgico
(Hempel), PC (Hagberg)

Calidad

Baja

Muy baja

Baja

Baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Baja

Baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja

Muy baja
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(%)
%(Z)
Van Shie Prospectivo PC y déficit Escala habilidades motoras .
N 2/4 7/2 R 12 5
2007 cohortes © 32/46 2500 & 5d cognitivo Alberta, Bayley Il, GMFCS aja
_ (}\‘ Discapacidad arave Examen Neurol (Amiel-
Meyer-Witte | Rotrospectivo No 26/26 NR 1-9d (4) P 9 12 Tison) y evaluacion del Muy baja
2008 (90, 0 muerte iy
.0 neurodesarrollo y cognitiva
Vermeulen Prospectivo No 46/46 10/ v 1-45d (5,5) Discapacidad o4 Baviev II Baia
2008 cohortes Py ’ motora yiey J
El Ayouty Prospectivo No 25/30 @}émo 8-28d Paralisis cerebral 18 Exploracion NRL y Test de Muy baja
2007 N Denver
Twome N Muerte o Bayley, Clasificacion
y Retrospectivo No 26 5‘ 3/15/8 2-10d (5) . . 24 funcional de la PC no Muy baja
2010 discapacidad .
@ referida
Rutherford Subestudio SI @ Muerte o
13 5 NR 2-30d (8 18 Bayley Il, GMFCS Moderad
2010 ECA (TOBY) | HT63/NT67 & -° ®) discapacidad ayey oderada
Ancora Prospectivo - : : Exploracion NRL, Griffith, ,
N 1/32 17/13/1 7-1 D 24 M
2010 Cohortes © b% 3 13l 0d iscapacidad PC segun Hagberg uy baja
Alderliesten . \ Muerte o o e .
2011 Retrospectivo No c}O 81/95 NR 2-25 discapacidad 18 Expl neurolégica y Griffiths Baja
‘o Expl l6gica y test
Polat 2012 | Prospectivo No© 25/25 NR 7-14d Discapacidad 44 xpl neurologica y test de Muy baja
Na) Denver
Shankaran Subestudio S Muerte o
2012 ECA (NICHD) H;L%/NT 63 136/208 NR 15d+12d discapacidad 18 Bayley Il, GMFCS Moderada
Prospectivo | ~Y Muerte o Expl neuroldgica, Griffiths, .
T 2012 Sl 43/70 NR 1-21d 12 Muy b
usor cohortes 3% discapacidad GMFCS Wy bala
9
(%)
o
9
S
T
©
¥
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Tabla 6.2. Principales caracteristicas de los estudios incluidgs (parte Il)

Autor y ano

Kuenzle 1994

Rutherford 1996

Rutherford 1998

Mercuri 2000

Gire 2000

Biagioni 2001
Robertson 2001

Barnett 2002

Khong 2004

Belet 2004

Boichot 2006

Jyoti 2006

Leijser 2007

El Ayouty 2007
Van Shie-2007

Meyep-Witte 2008

Yermeulen 2008

Twomey 2010

Patron de RM considerado significativo

Lesion difusa en ambos hemisferios, Tesion moderadas o
grave de los NGC

Anormalidad GB o multiples areag’de lesion de la SB

PLIC anormal (bilateral)
Anormalidad moderada.o grave de los ganglios basales,
alteracion grave de la SB

Alteracion difusa cofy pérdida de la diferenciacion SB-SG o
hiper/hipointensidad’ de los nucleos grises centrales

Lesion moderada o grave de NGC o lesiones extensas de SB

PLIC anéma!2 o alteracién intensidad en n. lenticular y tdlamos
Lesion:mgderada o grave de NGC o lesiones extensas de SB

LesiGn GB o lesién extensa de SB asociadas a alteracion de la
séijal PLIC

Cesion GBT, encefalomalacia difusa

Afectacion GBT junto con cortex

Alteracion de la sefial de la PLIC, afectacién central > al 30%
o alteracion de la periferia > al 30%.

Lesion moderada o grave de los GBT o lesion grave SB o
ausencia PLIC

Lesion moderada o grave de los GBT o lesion grave SB
Anormal sefial en todo el cortex y NGC o ausencia PLIC

Diferenciacién SB-SG ausente o hiperintensidad de la sefial de
la PLIC en T1 ausente o hiperintensidad en T1 o T2 de los
NGC en mas de una localizacion

Lesion ganglios basales o lesién global

Lesion NGC o difusa

Discapacidad moderada-grave

Pardlisis cerebral, cociente de desarrollo < 70

PC cuadripléjica, retraso grave del desarrollo

Muerte o discapacidad grave

PC Cuadriplejia y CD<70

PC, ceguera, sordera, retraso mental, epilepsia no controlable

Muerte o discapacidad moderada/grave (PC o DQ<70)
DQ < 70 o muerte

Muerte o discapacidad ( Puntuacién <p5 para Towne y para k-abc, Cl <80 o
PC)

Muerte o discapacidad grave (PC grave)

Discapacidad moderada/grave: PC, retraso global del desarrollo, epilepsia

Muerte o discapacidad grave

Deambulacion no esperable, sedestacion ausente a los 12 meses, CD <-2DS,
ceguera, sordera o muerte

Muerte o paralisis cerebral
PC
PC, déficit cognitivo

“secuelas mayores”

Discapacidad motora (IDP<70 en el test de Bayley)
PC moderada o grave, o IDM<70 en el test de Bayley
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Rutherford 2010

Lesion NGC moderada o grave, PLIC angrmal, lesiones

extensas de SB ! Q\
AN

Muerte o discapacidad moderada/grave (Bayley IDM < 70, GMFCS grado 3-5)

Ancora 2010

Lesion moderada o grave de NGC, ausegga PLIC

Discapacidad: paralisis cerebral o CD <85

Alderliesten 2011

Lesion no focal de GB y T, PLIC anq@al,

Muerte o discapacidad moderada/grave (PC o CD <85)

Polat 2012

, ) R
Tronco del encéfalo, zona ventr@cerebelo, GB, T, regiones
peirrrolandicas Q

Disfuncion motora moderada o grave, retraso psicomotor (score Denver <30%
valores de normalidad para la edad) o convulsiones periodo postnatal

Shankaran 2012

Clasificacién NICHD 2-3 (Ies&es en GB y T y capsula interna
asociado o no a afectaclé\abde otras areas; patron global de

lesion) (_/’0

Muerte o discapacidad (Bayley IDM < 70, GMFCS grado 3-5)

Tusor N 2012

S
Lesion NGC moder‘%ia o grave, PLIC anormal, lesiones
extensas de SB é\'
2

Muerte o discapacidad moderada/grave (Bayley IDM < 70, GMFCS grado 3-5)
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Pregunta 1:

¢La administraciéon de oxigeno al 21% frente a la administracion de oxigeno al 100% durante la reanimacién del RN de edad gestacional
mayor o igual a 35 semanas con asfixia reduce la motbimortalidad neurolégica?

TABLA 1.1. Saugstad 2008

Estudio Muestra

Intervencion: OXIGENO EN NINOS CON EHI

Cita Saugstad; | Busquedas (recursos-bases de datos;
Neonatology. 2008; | fecha):

9@ Medline/PubMed, EMBASE, Cochrane,
Objetivo: consulta a expertos, resimenes de
Evaluar en recién congresos, conferencias y simposios;
nacidos que hasta marzo 2008

requieren CI: RN que ajuicio del médico

necesitaban ventilacion (“deprimidaS?))
generalmente apneay FC < 80-160lpm
al nacimiento, < 1min de edad

reanimacion, si el uso
de aire vs 02 100%
determina diferencias

en mortalidad y EHl. | 10435 las EG y > 1000g peso:

Tipos de estudio: Estudios aleatorizados gaiasi-

aleatorizados, con 0 $in
enmascaramiento

CE: No consta

N/n (estudiosfpacientes):

Aleatorizados o
quasi-aleatorizados,
con o sin
enmascaramiento

Ambito: Hasta marzo

2008 10 estudios {Cuando no se habia

reportad®,dutcome se contacto el autor
pringisal; 3 resimenes, se contactd con
el autor principal).

Pacientes: 2133
1082 aire; 1051 02 100%

Caracteristicas (Edad; sexo;
intervenciones):

Inclusién <1 min de vida

Sexo no consta

Intervencion

Medidas Resuiiado

Intervenciéq
experilnental (tiempo):
Reanfifiacion con aire
ambignte

Intervencion control
(tiempo):
Reanimacién con 02
100%

Medidas de resultado
(tiempo):
12: Mortalidad neonatal

2as: EHl estadio 26 3
(Sarnaty Sarnat)

Riesgo basal:

Calidad

Disefio a priori: Si
Extraccion de datos
duplicada: No disponible
Busqueda completa:
Fuentes completas.
Palabras clave / MESH si

Restriccion por idioma o

tipo publicacion: No consta.

Lista de estudios
incluidos-excluidos: No
constan los excluidos.

Evaluacion de la calidad
de estudios incluidos: Si

Consideracion de la
calidad: Si

Combinacion resultados
adecuada (control de
heterogeneidad): Si

Valoracién sesgo de
publicacion: No
Consideracion de

conflictos de intereses:
Si

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR,
DM; 12 Coste) (IC 95%)

Pérdidas: No constan

Criterio 1: MUERTE
Todos los estudios
N=2133. aire: 5/ 1082 RN (1.1%)
02 100%: 15/ 1051 RN (3.9%)
RR 0.69 (IC 95% 0.54-0.88)
NNT 25 (IC 95% 16-100)
Subgrupo

6 aleatorizados, todos realizados en Europa, incluidos RN
a término o prematuros tardios.

N=836. aire: 5/449 RN (1.1%)
02 100%: 15 /387 RN (3.9%)
RR 0.32 (IC 95% 0.12-0.84)

Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL y
Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE y
Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE

Ver revision sistematica posterior centrada en
neurodesarrollo realizada por los mismos autores (tabla 2)

EA: No evaluado

Comentarios (Limitaciones, Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:

-4 estudios (n=1297; 60.8% del total de RN) no han sido
adecuadamente aleatorizados

- Estos 4 estudios incluyen RN en su mayor parte del
tercer mundo, por lo que sus resultados podrian no ser
extrapolables a nuestro entorno.

- Ademas han incluido pacientes de cualquier edad
gestacional, con patologias de base que han precisado
reanimacion (no sélo asfixia)

Por ello es interesante el analisis del subgrupo
aleatorizado (6 estudios), realizado en Europa, en RNT y
prematuros tardios, que muestra hallazgos semejantes al
total.

- 7 estudios no estaban enmascarados

Los autores sefialan en la discusion que cuando se evalud
el subgrupo (3 estudios) enmascarado, aleatorizado, en
Europa, en RNT y prematuros tardios los hallazgos
también fueron semejantes.

Relacion directa (importancia/aplicabilidad).
Las guias de RCP actuales recomiendan 02 100%.

Una proporcion significativa de RN requirié pasar de aire a
02 100%, aunque el n° de fallos en la reanimacion ha sido
el mismo en los 2 grupos de estudio. Es posible que
algunos grupos de neonatos precisen reanimacion con
concentraciones mayores de O2. No se ha estudiado la
utilidad de concentraciones intermedias de 02.

Conflictos de intereses:

Los investigadores que tuvieron la idea de reanimar con
02 ambiente y que han desarrollado la mayoria de los
estudios son los mismos que realizan la revision.

CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaneos); 1% indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 1.2. Saugstad 2012

Estudio Muestra Intervencién Calidad Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, Comentarios (Limitaciones, Relacion
Medidas Resultadé DM; I? Coste) (IC 95%) directa, Conflictos)

Intervencion: OXIGENO EN NINOS CON EHI
Cita Saugstad; Busquedas (recursos-bases de | Intervencion Disefio a priori: Si Pérdidas: 24.3% Limitaciones:
Neonatology. datos; fecha): experimental Extraccion de datos Criterio 1: MUERTE - Pérdidas en el seguimiento elevadas
2012;102(98) Medline/PubMed, EMBASE, (tiempo): duplicada: No No consta como meta-analisis, sino para cada estudio | - Solo 1 estudio adecuadamente
Objetivo: Cochrane, consulta a expertos, | Reanimation con disponible por separado. Todos los estudios estan incluidos en la | aleatorizado
Evaluar en recién | resimenes de congresos, aire amibiente Busqueda completa: revision que se muestra en la tabla anterior. - El nimero de pacientes es relativamente
nacidos que conferencias y simposios; hasta Fuentes completas. Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL pequefo
requieren marzo 2008 Interyencion Palabras clave / MESH | Uno de los estudios incluidos (Saustad 2003) realizd - La mayor parte de los pacientes son del
reanimacion, si el | Cl: RN que a juicio del médico ca@ptrol (tiempo): si seguimiento de 66% de los 230 neonatos elegibles tercer mundo, por lo que sus resultados
uso de aire vs O2 | necesitaban ventilacion Reanimacion con O2 | Restriccidn por idioma o | hasta los 18-24 meses. Se diagnostico PC cuando el podrian no ser extrapolables a nuestro
100% determina | (“deprimidos”), generalmente en (100% tipo publicacién: No explorador encontré al nifio espastico e hiperrefléxico. | entorno.
diferencias en el | apnea y FC < 80-100 Ipm al Medidas de consta. RR 1.34 (IC 95% 0.55-3.24) - Se han incluido pacientes de cualquier
neurodesarrollo nacimiento, < 1 min de edad resultado (tiempo): | Lista de estudios Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE edad gestacional, con patologias de base
(1-2 afos). Todas las EG y > 1000g peg: 12: Neurodesarrollo | incluidos-excluidos: No | Datos no aportados como subgrupo que han precisado reanimacién (no sélo
Tipos de Estudios aleatorizados o qugsi- | a los 1-2 afios de constan los excluidos. NEURODESARROLLO ALTERADO asfixia)
estudio: aleatorizados, con o sin edad evaluado Evaluacion de la Nota: Los autores de la revisiéon responden a esta - La evaluacion del neurodesarrollo fue
Aleatorizados o enmascaramiento mediante algunos de | calidad de estudios pregunta que no estaba planteada por los autores de la | informal, no estructurada, en el estudio que
quasi- CE: No consta. los siguientes: incluidos: Si guia. aporta el 51.4% de los pacientes.
aleatorizados, N/n (estudios/pacieqigs): - evaluacion clinica | Consideracion de la RR tipica 1.24 (IC 95%: 0.73, 2.10) - La edad de seguimiento en el estudio que
con o sin 3 estudios (cuandg,no se habia | no sistematizada. calidad: Si Peor y mejor escenario (pérdidas elevadas): aporta 51.4% de los pacientes se determin6
enmascaramiento | reportado el seguimiento, se Alterado si pardlisis | Combinacion - Extremos favorecen aire: RR 0.33 (IC 95%: 0.22, segun edad cronoldgica, no corregida para
, que presentan contacté con@élAutor principal). | cerebral o retraso resultados adecuada 0.50) EG.
resultados de Pacientes: 547elegibles mental. (control de - Extremos favorecen O2: RR 4.09 (IC 95%: 2.63, 6.38) | - Ninguno de los 3 estudios estaba
seguimiento. 414 seguidos (76%) | - Amiel-Tison y test | heterogeneidad): Si Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD enmascarado
Ambito (Lugar; 195 aire; 299 02 100% de screening de [I? = 0.0, no significativa | MOD/GRAVE Relacion directa
Periodo): Hasta Caractgristicas (Edad; sexo; Baroda. Alterado si | Valoracion sesgo de No analizado en la revision. Resultados del analisis (importancia/aplicabilidad).
diciembre 2010. intervénciones): puntuacién < 97% publicacién: No secundario* realizado para la elaboracion de esta guia: | No se han encontrado diferencias

Incldsidn <1 min de vida; - Bayley. Alterado si | Consideracién de RR 0.88 (Cl 95%: 0.68, 1.16) significativas entre grupos en relacion al

Seguimiento 1-2 afios de edad | puntuacion “riesgo conflictos de intereses: | Peor y mejor escenario: neurodesarrollo a los 1-2 afios de edad,

{4an estudio no corregida para moderado o alto” No - Extremos favorecen aire: RR 0.55 (IC 95%:0.32, 0.94) | aunque la estimacion es imprecisa.

EG, otro corregida, otro RNT) Riesgo basal: - Extremos favorecen O2: RR 1.67 (IC95%: 0.62, 4.55) | Conflictos de intereses:

Sexo: no consta EA: No evaluado El investigador que tuvo la idea de reanimar

con O2 ambiente y que ha desarrollado la
mayoria de los estudio es el primer autor del
estudio que aporta 51.4% de los pacientes.

CE: criterieg.de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgasiinstantaneos); 1 indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: numero necesario a dafiar; NNT: niamero necesario a tratar; OR: odds ratio;
ORa: odgs ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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Pregunta 2:

Una puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN dé&-edad gestacional mayor o igual a 35 semanas de gestaciéon que desarrollan
EHI se relaciona siempre con mortalidad o morbilidad weurolégica?

TABLA 2.1. Harrington, 2007

Estudio

Muestra

Prueba-
estrategia

Criterie;de
evalliacion

Calidad

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Ti2ST DE APGAR

Cita
Harrington. Am
J Obstet
Gynecol. 2007;
196(5)

Objetivo:
Apgar 10 min =
0

Tipos de
estudio:
Revisién
sistematica de
series de casos
y est. cohortes

Ambito (Lugar;
Periodo):

1966-abril 2005
+ estudio propio

Busquedas (recursos-bases
de datos; fecha):

Medline 1966-abril 2005
Cl:
MeSH: Apgar score,

resuscitation, cardiopulmonapy

resuscitation

Text key words: Apgar,
resuscitation, ten minutes and
10 minutes

Del abstract — Serigs de caso
o cohortes que
proporcionabar(datos sobre
outcome de RXDcon Apgar 10
min=0

CE: No egpecificado

N/n (estudios/pacientes):

7 estdgios + datos propios
(hggpital John Radiff, Oxford,
19971-2004, 9 pts de 224sem)

N= 94
Caracteristicas (Edad; sexo;
intervenciones):

RN, sexo no especificado,
cuidado habitual. Incluidos
prematuros en varios estudios
(incluso desde 24 sem EG)

Pruel’s — Estrategia
evaiyada
(pOsitivo/punto corte):

Apgar 10=0

Criterios de
evaluacion (tiempo):

No especificado

Probabilidad
preprueba:

Diseio a priori: No consta
el detalle

Extraccion de datos
duplicada: No

Busqueda completa: No
(s6lo Medline)

No restriccion por idioma
o tipo publicacion:

No consta

Lista de estudios
incluidos-excluidos:

33 abstracts —
25 articulos leidos —

18 excluidos por falta de
datos sobre outcome

Evaluacion de la calidad
de estudios incluidos: No

Consideracion de la
calidad: No

Combinacion resultados
adecuada (control de
heterogeneidad): No
Valoracion sesgo de
publicacion: No
Consideracion de
conflictos de intereses:
No

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es,
CP+, CP-, PPost; AUC; I, Impacto clinico,

EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 3 pacientes (3%)

Criterio 1: MUERTE
Muerte = 78 (83%)

Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL
No especificado

Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE
Discapacidad grave/moderada = 12 (12.8%)

No es exactamente lo mismo. Si no vale, no
especificado.

Criterio 3: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE
90 (95.7%)

Supervivencia libre de discapacidad mod/grav: 1
(1.06% del total / 6.25% de los supervivientes )

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

No constan malformaciones congénitas
en algunos

No consta EG en algunos

Datos clinicos de seguimiento pobres
(en duracién y evaluacion clinica)

Algun estudio antiguo (1965-1975)

En un estudio Apgar 10 aportado solo
para pacientes fallecidos o con
secuelas, no si la evolucion fue
favorable.

Antes de la disponibilidad de
tratamiento con hipotermia

Posibles muertes precoces con
referidas a hospitales terciarios
podrian no constar y subestimar tasa
de mortalidad

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad)

Aplicable, pero baja calidad.

Era prehipotermia: el porcentaje de
supervivencia sin discapacidad
moderada/grave en RN asficticos a
término sin malformaciones congénitas,
manejo mas preciso, con hipotermia,
previsiblemente sera mayor.

Conflictos de intereses: No

AUC: area bajo la curva; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; EA: efectos adversos; Es: especificidad; 1°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo
de confianza del 95%; IN: indeterminados; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; N: tamafio muestral; Se: sensibildad; Ppre: probabilidad preprueba; Ppos: probabilidad postprueba; VN: verdaderos
negativos; VP: verdaderos positivos;
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TABLA 2.2. Laptook 2009

Estudio Muestra Factor Exposicion

Medidas Resultado

Factor de riesgo:
Cita Laptook.
Pediatrics. 2009;
124(6)

Factor de exposicion;
Apgar 10 minutos

CI (definicion EHI):
236s y < 6h vida +

a)pH<7.0 oEB<-16
mmol) o

b) (pH 7.01-7.15 0 EB -15.9
a-10 mmol o gases no

Factor de comparacion:

Objetivo: i
Apgar 10 minuytgs

Determinar si el

testde Apgar 10 | disponibles) o y

min se asocia con | | (DIPs 16 I, 0 Evento Clrlterlo\ de Evaluacion

muerte o : (tiempo}:

discapacidad centinela) 12

después de EHI | *+ (Apgar10<50

perinatal Ventilacién = primeros 10 - mugrte

Disefio: min de vida) - distapacidad 18-22 meses

Cohortes f\grave (Bayley Il < 70

Ambito (Lugar: Y (a) o (b)+ Encefalopatia (*GMFCS 3-5, ceguera,

Periodo): gar, mod/severa (Sarnat sordera con amplificacion)
o modificado) * moderada (Bayley Il 70-

Eunice Kennedy CE: 84) + GMFCS 2 +

Shriver NICHD convulsiones o sordera sin

Neonatal Malformaciones maydres, lificacio
Research CIR severo (<1800g); RN ampiiticacion.
Network moribundo,

hypotermia trial. | gatos sobre TeZbutcome no

15 centros. USA disponibles

Inclusion de N:

pacientes de 239 elegibies —

Julio 2000 a 208 e el estudi

Mayo 2003 en el estuaio —

188+en el analisis

(3-perdidas, 17 no datos
Apgar score 10)

Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):

39+ 2
Sexo varon caso 49%
control 63%

Calidad

Exposicion bien definida: Si
Criterio de evaluacion valido:
Si

Muestra representativa: Si

Seguimiento completo:
Pérdidas seguimiento: 98.4%

Valoracion
independiente/ciega: Si

Control de la relacién temporal
exposicién-efecto

No procede

Control de la relacion nivel
exposicion — grado de efecto
(dosis-respuesta).

Si. Regresion logistica:

Cada punto de disminucion
Apgar Score 10 se asocié con
un incremento del 45% de la
odds para muerte o
discapacidad.

Ajuste de covariables:

Si: peso RN, EG, sexo, lugar
de nacimiento (intra o
extramuros, grupo de
tratamiento)

Resultados (RR, OR, HR, FA, DM, Coste) (IC 95%)

Pérdidas:

No seguimiento + Apgar 10 min no disponible: 9.6%
RN con Apgar 10 min=0: n=25

Criterio 1: MUERTE

Muerte = 12 (48%)

Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL

No especificado

Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE
Discapacidad grave/moderada = 7 (28%)

No es exactamente lo mismo. Si no vale, no
especificado.

Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE
Muerte o discapacidad mod/grave: 19 (76%)

Supervivientes: 13

Supervivencia libre de discapacidad mod/grav: 6 (24%
del total / 46.2% de los supervivientes)

NOTA 1: Resultados con respecto a Apgar 10 min = 1
y2

Apagar 10 min =1 (n=11)

Muerte = 7 (64%)

Muerte o discapacidad mod/grave: 9 (82%)

Apagar 10 min = 2 (n=15)

Muerte = 7 (47%)

Muerte o discapacidad mod/grave: 12 (80%)

NOTA 2:

El tratamiento con hipotermia disminuyé la probabilidad
de muerte o discapacidad mod/grave en relacion a la
puntuacion de Apgar a los 10 minutos (OR 0,44, IC
95% 0,23-0,83) y de muerte (OR 0,5, IC 95% 0,25-
0,97)

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

- No hay datos sobre los nifios
que ingresaron en UCIN y
fallecieron o estaban tan graves
que no se incluyeron en el
estudio: podria sobreestimar la
tasa de supervivencia libre de
sintomas.

- Escaso tamafio muestral

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad)
Elevada: actualmente las guias de
RCP neonatal recomiendan
finalizar las maniobras de si a los
10 min la puntuacién de Apgar es
0, pero 24 % sobrevivirian libres
de secuelas moderadas/graves.

Conflictos de intereses: No

CE: cpiterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente de riesgos instantaneos); 1°:
indicg.tie heterogeneidad (%); 1C 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: numero necesario a dafiar; NNT: numero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccién absoluta del

riegge; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 2.3 Laptook 2008

Estudio

Factor de riesgo:

Cita Laptook.
Pediatrics
2008;122(3)

Objetivo:
Evaluar sila
hipertermia
aumenta la
muerte o
discapacidad
Diseio:
Cohortes
Partiendo de
ensayo
controlado
aleatorizado
multicéntrico

Ambito

NIH and human
dev Neonat Res
Network, 15
hospitales USA.
Inclusion entre
Julio 2000- Mayo
2003

Muestra

HIPERTERMIA

CI (definicion EHI):
236s y < 6h vida +

a) pH <7.0 o0 EB <-16 mmol) o
b) (pH 7.01-7.15 0o EB-159 a -

10 mmol o gases no
disponibles)

+ (DIPs 1 6 1l, o Evento
centinela)

+ (Apgar 10 < 5 o Ventilacion =

primeros 10 min de vida)

Y (a) o (b)+ Encefalopatia

mod/severa (Sarnat modificado)

CE:

Malformaciones mayores, CIR

severo (<1800g), RN
moribundo,

datos sobre T2 / outcomézo

disponibles
N:
Total: 239 elegibles =<
208 en el estudia &
No analizados 12

(no T°, no out¢eitie o violacion

del protocoloj

Controles{106 —4 — 3 =99

Caractefisticas (
EG mgdia 39+2
No diterencias en sexo

Factor Exposicion

-T22a72h vida

Medidas T? eséfago vy piel
casos: ¢/15min x7h

¢/60 min 5-12h¢

c/4h hasta 72k (26
valores/pt)

controleg-¢/4h (17/pt)

FactorJe comparacion:
Parazedda nifio:

T@ élevada: media de T
del,cuartil superior
Gurante las 72h.

T2 baja: media de T2 para
el cuartil inferior.

Se utilizé este valor para
andlisis de regresion
logistica.

Criterio de Evaluacion
(tiempo):

Outcome a 18-22 m:

- muerte

-discapacidad grave
(Bayley Il <70 GMFCS 3-
5, ceguera, sordera con
amplificacion)
-discapacidad moderada
(Bayley 11 70-84) +
GMFCS 2 + convulsiones
o sordera sin
amplificacion.

Calidad

Exposicién bien
definida: Si
Criterio de
evaluacion
valido: Si
Muestra
representativa:
Si
Seguimiento
completo:
Pérdida 3
seguimientos +
4 sin T?
Valoracion
independiente/c
iega: Si
Control de la
relacion
temporal
exposicion-
efecto: Si

Resultados (RR, OR, HR, FA, DM, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 4 por falta de datos sobre T2 + 3 por falta de outcome
Regresiones logisticas con ajuste de covariables
A) Manejo estandar (controles)

Criterio 1: MUERTE (M)
T? Esofagica:

- Para la media del cuartil de T2 superior, la OR de M aument6 x 6.2 (2.1-17.9) por

1°C de incremento de T

- Para la media del cuartil intermedio, la OR de M aumenté x 5.9 (1.5-22.7) por 1°C

de incremento de T2

- Para la media del cuartil inferior, OR no elevada significativamente

T2 Piel:

- Para la media del cuartil superior, el riesgo de M aumentd x 3.2 (1.21-8.3) por 1°C de

incremento de T?

- Para la media de cuartiles medio e inferior, OR no elevada significativamente
Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL. No especificado

Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE

T2 esofagica y T2 piel: OR no elevadas significativamente para ninguno de los

cuartiles.

Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE

T2 Esofagica:

- Para la media del cuartil superior, el riesgo de M o M/D OR aumentoé x 4 (1.5-11.2)
por 1°C de incremento de T2
- Para la media de cuartiles intermedio e inferior, OR no elevada significativamente

T2 Piel:

- Para la media del cuartil superior, OR aumenté x 3.6 (1.3-10.4) por 1°C de

incremento de T?

- Para la media de cuartiles medio e inferior, OR no elevada significativamente

B) Grupo hipotermia

T2 esofagica y T2 piel: OR no elevadas significativamente para ninguno de los
cuartiles en relacion a ninguno de los criterios.

Comentarios

Limitaciones:
Observacional
(obligatorio
actualmente)
Secundario

Que el manejo de los
nifios con mayor T2
sea globalmente
peor: mal control no
solo de la T2, sino de
otros factores
también, por manejo
médico o de
enfermeria.

Relacion directa
(importancia/aplicab
ilidad).

Sugiere que evitar
hipertermia en 1as
primeras 72h de vida
podria disminuir el
riesgo de muerte o
discapacidad
neuroldgica.

Valor relativo, porque
actualmente esta
indicado el
tratamiento con
hipotermia.
Conflictos de
intereses: No
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Pregunta 3:

¢Cual de los siguientes factores acaecidos en lo
hipo/hipercarbia, hipo/hiperglucemia) se asocian con-tina mayor morbimortalidad neurolégica?

TABLA 3.1. Klinger 2005

Estudio

Muestra

Factor de riesgo: HIPOCARBIA E HIPEROXIA

Cita Klinger .
Arch Dis Child
Fetal Neonatal
2005; 90(1)

Objetivo:
Determinar si la
hiperoxia o la
hipocarbia
incrementan el
riesgo de dafio
cerebral después
de asfixia
intraparto.

Diseio:
Estudio de
cohortes
retrospectivo

Ambito (Lugar;
Periodo):
Hospital for sick
children, Toronto
1985-1995

Cl (definicion EHI):
4 obligatorios:
-Apgar5<5 6
EB a cordon umb 216 6
retraso inicio resp 25 min o
cesarea por RPBF
- VM inmediatamente al
nacimiento
- Encefalopatia RN
- Afectacion multiorganica
(EHI + otro)
CE:
< 37 semanas,
malformaciones congénitas,
errores congénitos ‘del
metabolismo, infeé€giones
congénitas, shock séptico o
hemorragico;nteningitis,
SAM grave,draumatismo
craneal abgigtrico.
N:
244 eleGibles
218,(89%) con outcome
173.e0n gases 20—120 min.
Cardcteristicas (Edad;
seXo; intervenciones):
Término
40.0 (SD 1.6)
Varones 60%

Factor Exposicion
Medidas ReSultado

Factor de‘exposicion:

De 20 a 120 min de vida:
Hipero&ia

- modZPa02 >100

- seyera: PaO2 >200
Hiobcarbia

=mod < 25 mmHg (3.3 kPa)
y'severa < 20 mmHg (2.6
kPa)

Criterio de Evaluacion
(tiempo):

Muerte o discapacidad
grave, definida como:

- PC grave (grave afectacion
de actividades diarias,
hipertonia o hiperreflexia) a
los 12 meses de edad

- PC leve a moderada y
retraso desarrollo (Bayley <2
SD) a los 21-24meses

- Cualquier PC con ceguera
cortical o sordera
neurosensorial a los 12
meses de edad

<

<

RN con EHI perinatal durante las primeras 72 horas de vida (hipertermia,

Calidad

Exposicion bien definida: Si

Criterio de evaluacion valido:
Si
Muestra representativa: Si

Seguimiento completo:
89% con seguimiento.

Valoracion
independiente/ciega: Si

Control de la relacién temporal
exposicion-efecto: Si
(Cocharan-Armitage trend test
p=0.02)

Ajuste de covariables: Si

para edad de inicio de
respiracion espontanea, Apgar
5, EB, numero de gases por

paciente.

Resultados (RR, OR, HR, FA, DM, Coste) (IC 95%)

Pérdidas:
89% con seguimiento; 63.8% de ellos con gases
-> pérdidas de 40.4% de los elegibles

Criterio 1: MUERTE (M). No especificado

Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL. No especificado
Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE
No especificado.

Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE
Analisis univariante:

Al menos un episodio de hiperoxia severa o de
hipocarbia severa o de hipocarbia severa se asoci6 con
muerte o discapacidad grave.

Tasa de outcome adverso:
- 80% si hipoxia severa e hipocarbia severa
- 71% si exposicion a uno de los dos
- 49% si no hubo hiperoxia severa ni hipocarbia
severa

Andlisis multivariante:
Controlado para gravedad (Apgar 5 min, inicio
respiraciones espontaneas, EB al nacimiento)

- Hipocarbia severa OR 2.34 (1.02-5.37), p = 0.044
- No asociacién con hipocarbia moderada
- Hipocarbia severa + hiperoxia severa

OR 4.56 (1.4-14.9), p=0.012.

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

Retrospectivo

Cohorte muy antigua, tras cambios
importantes en el manejo de estos
pacientes.

Periodo pre-hipotermia.

No permite establecer causalidad,

tan solo asociacion.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

Si, sugeriria un manejo
respiratorio que evite la hipocarbia
grave.

Conflictos de intereses: No

CE: criterio$§de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos-instantaneos); 1% indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; OR&; odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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TABLA 3.2. Pappas 2011

Estudio

Muestra

Factor Exposicion
Medidas Resultado

Factor de riesgo: HIPOCARBIA E HIPERCARBIA

Cita Pappas. J
Pediatr. 2011,
158(5)

Objetivo:

Evaluar si la
hipocarbia
aumenta el riesgo
de muerte o
discapacidad
moderada/grave

Diseio:
Cohortes,
Partiendo de
ensayo
controlado
aleatorizado
multicéntrico

Ambito (Lugar;
Periodo):

NIH and human
dev Neonat Res
Network, 20
hospitales USA.
2000-2003

Cl (definicion EHI):

236s y < 6h vida +
a)pH<7.0 oEB<-16
mmol) o b) (pH 7.01-7.15 o
EB-15.9 a-10 mmol o
gases no disponibles)

+ (DIPs 1 6 1l, o Evento
centinela)

+ (Apgar 10<50
Ventilacion = primeros 10
min de vida)

y (a) o (b)+ EHI
moderada/severa (Sarnat

modificado)

CE: Malformaciones
mayores, CIR severo
(£1800g), RN
moribundo,

datos sobre T? / outcome Q0O
disponibles

N: 239 elegibles —

208 en el estudio —

204 en el andlisis/fgon datos
Caracteristicas (Edad;
sexo; intervepciones):

39+ 2Sexo yaron caso 49%
control 63%

Factor de exposicion:
PCO2 (corregido T?):
preinclusion, inclusiéng 4] 8 'y
12h de intervencion
(16.9+£2.2 h vida).

- PCO2 mininmg,y maxima
- PCO2 < 35 gwriHg
acumulada-{diferencia entre
35 mmHg ¥~€l valor hallado
multiplicé@p por el tiempo
por deb2jo de 35 mmHg)
entre®N-12h postinclusion
- P02 >50 mmHg
acumulada.

y'RN tratados con hipotermia
con manta, servo x 72h

- RN manejo estandar
(servo-control de la T2 piel
abdominal en calor radiante)
Criterio de Evaluacion
(tiempo): - muerte

- discapacidad 18-22 meses
* grave (Bayleyll < 70
GMFCS 3-5, ceguera,
sordera con amplificacion)

* moderada (Bayleyll 70-84)
+ GMFCS 2 + convulsiones
o sordera sin amplificacion.

Calidad

Exposicién bien definida: Si
Criterio de evaluacion vélido:
Si

Muestra representativa: Si

Seguimiento completo: 98.1%
con seguimiento

Valoracién
independiente/ciega: Si

Control de la relacion temporal
exposicion-efecto:

Si (desde 35%
muerte/discapacidad cuando
no hubo hipocarbia hasta 64%
en maxima exposicion
acumulada, >75 cuartil)

Ajuste de covariables: Si.

pH en el momento

de la inclusion, grado de EHI,
grupo de tratamiento, tiempo
hasta el inicio de las
respiraciones espontaneas,
dias de ventilacion mecanica.

Resultados (RR, OR, HR, FA, DM, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 1.9% Criterio 1: MUERTE (M). No
especificado Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL. No
especificado Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL
MOD/GRAVE No especificado.

Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE
PCO2 (mediana, 25-75 percentil) muerte o
discapacidad 22 (20-29) vs No muerte o discapacidad
26 (21-32) P< 0.05

-Regresion logistica multiple para andlisis ajustado de
PCO2 minima y maxima y fluctuaciones de PCO2 con
muerte/discapacidad mostré que sélo PCO2 minima se
asoci6 con este resultado (OR 2.0, Cl 95% 1.1-3.4,
P=0.015).

-Andlisis por grupos de tratamiento: la PCO2 minima se
asocid a evolucion adversa en los nifios no tratados con
hipotermia (OR 2.19, Cl1 95% 1.04-4.63, P=0.04)

pero no se encontrd asociacion en los nifios con
hipotermia  (OR 1.64 , Cl 95% 0.71-3.78, P=0.25)
-La exposicién acumulada a hipocarbia moderada
(PCO2 < 35 mmHg) se asoci6 a muerte/discapacidad:
cuartil >75: OR no ajust 4.1/ ajust 6.9 (1.5-31.9),
p=0.049cuartil 50-75: OR no ajustada 3.4/ ajust 7.7
(1.8-33.4)cuartil 25-50: OR no ajust 2.6/ ajust 4.4 (1.0-
19.4)

cuartil < 25: OR no ajust 1.6/ ajust 2.5 (0.6-10.4)
-Exposicion acumulada a hipercarbia: no asociado a
muerte /discapacidad (datos no mostrados)

- En 150 RN con gases arteriales en 12 muestra
postnatal se analizé PO2. Poca correlacion hiperoxia
hipocarbia. No asociacién de hiperoxia con
muerte/discapacidad.

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:
Retrospectivo
Observacional secundario

Que el manejo de los nifios con
hipo/hipercarbia sea globalmente
peor: mal control no sélo de la
PCO2, sino de otros factores
también, por manejo médico o de
enfermeria.

Breve periodo de tiempo
analizado, con determinaciones
intermitentes, de muestras
arteriales, venosas y capilares.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

Si, durante el manejo ventilatorio
de los pacientes sugiere
hipocarbia en el primer dia de
vida.

Conflicto de intereses: no

CE: criterios de exclusio®;"Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaneosy; I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: odds ratio gjustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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TABLA 3.3 Nadeem 2010

Estudio

Muestra

Factor Exposicion
Medidas Resultado

Factor de riesgo: HIPOCARBIA E HIPERCARBIA

Cita Nadeem. Am
J Perinatol. 2010;

Cl RN término. ,2 6 mas
criterios:- pH inicial capilar o

. Factor de exposicion:
PCO2 determinada entie)™©

Calidad

Exposicién bien definida: Si

Resultados (RR, OR, HR, FA, DM, Coste) (IC 95%)

. Pérdidas: 3 (5.45%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:
Retrospectivo, de datos obtenidos

27(5) arterial < 7.1 minutos y 72 horas dé(vida | Criterio de evaluacién vaélido: | Criterio 1: MUERTE  (M). No  evaluado | prospectivamente para otro

- Apgar 5 minutos <5 (segun indicacion clifjica) Si especificamente. i estudio.
Objetivo: - Lactato inicial capilar o Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL. | Pocos pacientes.
En RNT con EHI, | arterial > 7mmol/L Definiciones: Muestra representativa: Si No evaluado especificamente. Pre-hipotermia.
analizar la| - Alteracion neuroldgica o | Hipocarbia severa’< 2.6 kPa Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE. | Determinaciones de gases no
relacion entre los | convulsiones clinicas. (<20mmHg) Seguimiento completo: Si en | No evaluado especificamente. preestablecidas, realizadas en
niveles de pCO2 | CE: No consta. Hipocarbia__ «pderada 2.6- | 52 nifios. sangre arterial, venosa o capilar.
en sangre con el | N: 55 RN, 551 | 3.3 kPa Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE
neurodesarrollo. | determinaciones realizadas. (20-25 mmHg) Valoracién

PCO2 normal en 416 | Hipercathia > 6.6 kPa |independiente/ciega: No | PCO2 media en nifios con evolucion normal vs Relacion directa
Diseno: (75.5%) (50mmQg) consta evolucion adversa no fue significativamente diferente. (importancia/aplicabilidad).
Cohortes Hipocarbia moderada 32 Muestra la dificultad de conseguir
retrospectivo (5.8%)10 (31%) espontanea Control de la relacion temporal | No se encontré asociacién entre hipocarbia moderada, | normocapnia, que no parece
; 22 (69%) V mecanica Criterio de Evaluacion | exposicion-efecto: hipocarbia severa, ni hipercarbia con evolucion | asociarse con evoluciéon adversa a
Ambito  (Lugar; | Hipocarbia severa 5 (0.9%); {tiempo): > 2 horas de exposicion a hipo | adversa: diferencia de lo que sugerian
Periodo): Todos en v mecanica HI (Sarnat) o hipercarbia no se asocié con | Hipocarbia moderada: OR 1.84 (IC 95% 0.49-6.89) datos de experimentacion animal y
Hospital. Irlanda. | Hipercarbia 98 (17.8%) A%/ Neurodesarrollo a los 24m | mayor riesgo de evolucién | Hipercarbia severa: OR 3.16 (IC 95% 0.14-28.45) estudios sin seguimiento a largo
Mayo 2003 a (50%) espontanea (Escala de desarrollo mental | adversa. Hipercarbia: OR 1.07 (IC 95% 0.24-5.45) plazo.
diciembre 2005. 49 (50%) V mecanica de Griffith revisada) > 2 episodios de hipo o

Normocapnia x 3 dias hipercarbia no se asocidé con | Andlisis multivariante para controlar segun grado de Conflictos de intereses: No

6/52 (11.5%) Evolucion  adversa (24 mayor riesgo de evolucion | encefalopatia: las fluctuaciones de PCO2 no fueron

Mayoria de los epistdios de | meses) adversa. significativas.

hipo/hipercarbia~._tocurrieron | - muerte o

en las 1as hor@s,de vida. - cociente de Griffith < 87 | Ajuste de covariables: Si

Caracteristicas - o discapacidad motora

Sexo: vafones 34/52 | significativa

(65.4%)

EG: 39+11.5)
CE: criterios de exclusion; Y. criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente

de riesgos instantaneos)W: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: odds ratio ajistado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 3.4. Salhab 2004

Estudio

Muestra

Factor de riesgo: HIPOGLUCEMIA

Cita Salhab.
Pediatrics. 2004;
114(2)

Objetivo:
Determinar la
contribucion
potencial de la

hipoglucemia
inicial en el dafo
cerebral de recién
nacidos con
acidemia fetal
grave.

Diseno:
Cohortes
retrospectivo

Ambito
Periodo):
UCIN Parkland
Hospital, EEUU.
Enero 1993 -
Diciembre 2002

(Lugar;

Cl:
RN término +
pH a umbilical <7

CE: No consta

N: 185 RN

Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):
Neurolégico alterado vs
normal

39.3+ 1.5 vs 39.7+
1.4
Sexo no consta
CIR: 7 RN (3.7%)

Tratamiento de
hipoglucemia: bolo de £
glucosado 10%, 2 mL/Kgyst
persiste, repetido; Si
persiste, aumentqQ de
aportes EV.

Factor Exposicion
Medidas Resultado

Factor de exposicion:
Hipoglucemia obtenida‘.&n
los primeros 30 min de “da,
definida como glucasa <40
mg/dl, confirmada gn sangre
venosa en laboraisfio.

Factor de cormuaracion:

Criterio ‘d¢ Evaluacion
(tiempo):
Evolucjoty neurolégica
adverngar
Mueste neonatal debida a
Eki grave o] EHI

moderada/grave (Sarnat)

Calidad

Exposicién bien definida: Si

Criterio de evaluacion valido:

Si
Muestra representativa: Si

Seguimiento  completo:
Objetivo a corto plazo.

Valoracion
independiente/ciega: No

Control de la relacién temporal

exposicién-efecto:
Controlado, no

hipoglucemia y outcome.

Ajuste de covariables: No

Si.

habia
diferencias entre duracién de

Resultados (RR, OR, HR, FA, DM, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 0

Criterio 1: MUERTE (M).

14 RN (34%) con EHI fallecieron

No evaluada especificamente la relacién entre muerte e
hipoglucemia, sino en el contexto de evolucion
neurolégica adversa (ver abajo)

Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL. No evaluado.
Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE

No evaluado.

Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE
No evaluado.

NOTA. Criterio “evolucién neurolégica adversa” =
muerte neonatal debida a EHI o EHI moderada/grave.
27 (14.5% del total) tuvieron hipoglucemia.
15 (56%) de los 27 RN con hipoglucemia vs 26 (16%)
de los 158 RN sin hipoglucemia tuvieron evolucion
neurolégica adversa. OR 6.3 (IC 95%: 2.6-15.3).
Andlisis multivariante: 4 variables se asociaron de
forma significativa con evolucién neurolégica adversa:
hipoglucemia inicial (OR: 18.5; IC 95%: 3.1-111.9)
pH a umbilical < 6.90 (OR: 9.8; IC 95%: 2.1- 44.7)
Apgar 5 min <5 (OR: 6.4; IC 95%: 1.7- 24.5)
Intubaciéon en sala de partos (OR: 4.7; IC 95%:
1.2-17.9)

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

Retrospectivo
Pre-hipotermia
No se evallan directamente
ninguno de los criterios

establecidos en la pregunta.

Que el manejo de los nifios con
hipoglucemia podria haber sido
globalmente peor, de forma que
los hallazgos reflejarian un mal
control, no sélo de la glucosa, sino

de otros factores de valor
prondstico.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

La asociaciéon con evolucion
adversa sugiere que evitar

hipoglucemias haciendo controles
mas precoces e instaurando
tratamiento o prevencién de forma
mas temprana se podria disminuir
el riesgo de dario cerebral.

Sin embargo la asociacion entre
hipoglucemia y evolucién adversa
no permite establecer si hay
relacion de causalidad

Conflictos de intereses: No

CE: criterios de exclusiony€i: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaneos}.1%: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: odds ratip ajustado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 3.5. Basu 2009

Estudio

Muestra

Factor de riesgo: HIPOGLUCEMIA

Cita Basu. Eur J
Pediatr. 2009;
168(7)

Objetivo:
Correlacionar el
potencial  papel
de la
hipoglucemia
inicial en el dano
cerebral de recién
nacidos con
asfixia.

Diseio:
Cohortes.
Se escogieron en
2 dias de cada
semana por un
sencillo  método
aleatorio (no
descrito)

Ambito
Periodo):
Hospital, India.
1 afio.

(Lugar;

Cl
RN término.
Glucemia materna Normal.
- Controles sanos (gestacion
y parto normales; Apgar 5
min > 7)
- Casos (asfixia):
Moderada Apgar 5 min 4-6
Grave Apgar 5min <3
CE: Malformaciones,
sospecha de metabolopatia,
patologia materna [¢)
tratamientos que puedan
producir depresion neonatal,
fiebre materna en las 2
semanas previas al parto.

N: 60 casos + 60 controles

Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):
Casos 26 9/ 343

Controles 242/363.

Definicién de hipeglucemia:
Glucosa < 40.rag/dL

Factor Exposicion
Medidas Resultado

Factor de exposicion:
Hipoglucemia obtenida‘.n
los primeros minutos_cetvida
(antes del inicio de €ualquier
perfusion iv)

Factor de comnaracion:

Criterio deJ Evaluacion
(tiempo):

EHI (Sarijat + EEG)
Mortaligad

Calidad

Exposicién bien definida: Si

Criterio de evaluacion valido:

Si
Muestra representativa: Si

Seguimiento  completo:
Objetivo a corto plazo.

Valoracién
independiente/ciega: No

Control de la relacién temporal

exposicion-efecto: No

Ajuste de covariables: No

Si.

Resultados (RR, OR, HR, FA, DM, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 0

Criterio 1: MUERTE (M).
6 con EHI grave fallecieron

No evaluada especificamente la relacion entre muerte e

hipoglucemia

Criterio 2: PARIE\LISIS CEREBRAL. No evaluado.
Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE

No evaluado.

Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE

No evaluado.

Hipoglucemia segun estadio:
- controles: 56.9+5.5

- EHI 1: 50.7+5.1 (p<0.01)

- EHI 2: 33.57+6.5 (p<0.003)
- EHI 1: 26.8+2.7 (P<0.0001)

(comparado cada estadio vs controles)

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

Caso control

Probablemente no se ha realizado
tratamiento con hipotermia (no

consta)
No se evallan directamente
ninguno de los criterios

establecidos en la pregunta.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
Muestra asociacion entre

hipoglucemia y gravedad de EHI,
pero no permite establecer si hay
relacion de causalidad.

Conflictos de intereses: No

CE: criterios de exclusion; Cl: gjitérios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds

ratio; ORa: odds ratio ajustédo; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 3.6. Nadeem 2011
Estudio

Factor de riesgo: HIPOGLUCEMIA
Cita Cl RN término.

Nadeem. BMC | 2 6 mas criterios:
Pediatr.
4(11) <71

- Apgar 5 minutos <5

- Lactato inicial capilar o
En RNT con EHI, | arterial > 7mmol/L

examinar el perfil | - Alteracion neurolégica o
de glucemia y | convulsiones clinicas.

Objetivo:

relacionar los | CE: No consta.
niveles de | N: 55 RN,
glucosa en | determinaciones

sangre con el | glucemia. 76 alteradas:
hipoglucemia 51.3%

neurodesarrollo.

Muestra

2011; | - pH inicial capilar o arterial

Factor Exposicion
Medidas Resultado

Factor de exposicion:
Determinaciones de
glucemia en las prifmeras
72h  de vida /) segun
indicacion clinica.
Glucosa inicial, determinada
en
- Inborn: 25 mi{rango 9-30)
- Outborn: 8Qmin (rango 70-
100)
Definiciores:

hipodiucemia < 46.8
mg/d|s

hiperglucemia > 150

Calidad

Exposicion bien definida: Si

Criterio de evaluacién valido:
Si

Muestra representativa: Si

Seguimiento completo: Si en
52 nifos.

Valoracién
independiente/ciega: No
consta

Resultados (RR, OR, HR, FA, DM, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 3 (5.45%)

Criterio 1: MUERTE (M). 4 fallecidos.

EHI moderada: 2/18 (11%)EHI grave: 2/9 (22%)

No evaluada especificamente la relacion entre muerte y
glucemia.

Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL. No evaluado
especificamente.

Criterio 3: PARALISIS CEREBRAL MOD/GRAVE

No evaluado especificamente.

Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE
Glucemia en nifios con evolucion normal vs evolucion
adversa [21RN (40.4%)]: media 4.89 (2.28) mmol/L vs
5.02 (2.35) mmol/L, p = 0.15.

Hipoglucemia precoz (0-6h de vida): OR 5.8 (IC 95%

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

Retrospectivo, de datos obtenidos
prospectivamente para otro
estudio.

Pocos pacientes.

Pre-hipotermia.

Determinaciones de glucemia no
preestablecidas, realizadas en
sangre arterial, venosa o capilar.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
Muestra la dificultad de conseguir

11/39 en 12 muestra | mgiel Control de la relacion temporal | 1.04-32) normoglucemia.

Disefio: 20/39 en 1as 6h exposicion-efecto: Hipoglucemia tardia (6-72h): OR 0.22 (IC 95% 0.04- Muestra asociacion con EHI grave
Estudio hiperglucemia 48.7% Criterio de Evaluacién | No evaluado 1.14) y, por ftanto, con evolucién
retrospectivo  de 12/37 en 12 muestrd ~-(tiempo): Hiperglucemia precoz (0-6h): OR 0.81 (IC 95% 0.2-3.2) | adversa.
cohortes 33/37 en 1as 6h EHI (Sarnat) Ajuste de covariables: No Hiperglucemia tardia (6-72h): OR 0.22 (IC 95% 0.04- No permite establecer si hay
i Caracteristicas Neurodesarrollo a los 24m 1.14) relacién de causalidad.
Ambito  (Lugar; | sexo; intervenciones): (Escala de desarrollo mental Hipoglucemia hipoglucemia precoz + tardia, no se
Periodo): Sexo: varones de Giriffith revisada) asocié con evolucion adversa. Conflictos de intereses: No
Hospital. Irlanda. | (65.4%) Andlisis univariante: 3 variables se asociaron con
Mayo 2003 a EG: 40+1 (35+6 —42+1) Evolucion adversa evoluciéon adversa: hipoglucemia precoz (p < 0.025),
diciembre 2005. Tratamiento (24 meses) Apgar < 5 a los 5 min (p < 0.035)y EHI grave (p <

hipoglucemia: (7bolo de S |- muerte o 0.001).

glucosado 10%, 2 mL/Kg; - cociente de Griffith < 87 Analisis multivariante: s6lo EHI moderada y severa

luego ajusiada - o discapacidad motora continuaron estando significativamente asociadas con

para maiténer niveles > 50 | significativa evolucion adversa.

mg/dL.
CE: criterios de exclusion; Y. criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente

de riesgos instantaneos)W: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: odds ratio ajistado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 3.7. Tam 2012

Estudio

Muestra

Factor de riesgo: HIPOFLUCEMIA

Cita Tam. J
Pediatr. 2012;
161(1)

Objetivo:
Determinar el

efecto  de la
hipoglucemia en
las primeras 24
horas de vida
sobre el dafio
cerebral en RNT
con riesgo de EHI

Diseio:
Estudio de
cohortes
prospectivo

Ambito

1994 a 2010,
University of
California, San
Francisco

Cl

RN término con 1 de los
siguientes:

- pH arteria umbilical < 7.1

- Apgar 5 minutos <5

- EB arteria umbilical > -10
mmol/L

CE: RN de <36 semanas,
malformaciones infecciones
metabolopatias; si no se
puede realizar RMN (muy
inestables para transporte o
fallecen antes)

N: 94 RN

Caracteristicas 79 nifios
no hipoglucemia, 15 nifios
hipoglucemia. pH AU menor
en nifos con hipoglucemiza:
Score EHI y % convulsiones
mayor en nifios . (cbn
hipoglucemia. Hipoterpiia en
11 nifios (10 sin
hipoglucemia)

Factor Exposicion
Medidas Resultado

Factor de exposicion:
Determinaciones de
glucemia en las priirieras
24h  de vida 4{/segun
indicacion clinica,gn nifios
de riesgo a las (,2,4,6,9 y
12 horas.
Definiciones:

hipogluceniia < 40 mg/dL

Factor de'ecmparacion: no
Criterio (yde Evaluacion
(tiempg):

-Scor¢g’yde EHI a las 24
horas de vida (tono, reflejos,
existencia de crisis 'y
respiracion)

sRM a los 4 dias de
mediana (rango 2-5)
-Neurodesarrollo a los 12
meses (Score neuromotor
con escala desde O=normal
hasta
5=cuadriplejiaespastica y
donde Score >3 representa
discapacidad
funcional.Déficit  cognitivo
evaluado por
neuropsicélogo con Test de
Bayley Il y 111

Calidad

Exposicién bien definida: Si

Criterio de evaluacion valido:

Si
Muestra representativa: Si
Seguimiento completo: Si

Valoracién
independiente/ciega: Si

Control de la relaciéon temporal

exposicién-efecto:
No evaluado

Ajuste de covariables: Si

Resultados (RR, OR, HR, FA, DM, Coste) (IC 95%)

Pérdidas

4/94 para realizacion de RM (4,3%)

21/94 para seguimiento de 1 afio (22,34%)
38/94 para realizacion de Test de Bayley (40%)

Criterio 1: MUERTE (M). Hasta el afio de vida

0/79 nifios sin hipoglucemia

1/15 nifios con hipoglucemia

Criterio 2: PARALISIS CEREBRAL.

El analisis multivariante ajustado para factores de
hipoxia isquemia perinatal mostré un incremento en el
OR de incremento de puntuacion en el socre
neuromotor de un punto de 4,82 veces (IC95% 1,09 a
21,35)

Criterio 4: MUERTE O DISCAPACIDAD MOD/GRAVE
Hipoglucemia se asocié tras analisis muitivariante a 15
puntos menos en el MDI score del test de Bayley Il (IC
95% -26 a -3) Resultados similares para el Bayley llI
(disminucion del MDI en nifios con hipoglucemia tras
analisis multivariante de 12 puntos, desde -23 a-2)
Otros: Asociacién entre hipoglucemia y lesién en el haz
espinoalamico(RM) Esto aumenta el riesgo de
alteracion motera al afio en 6,47 veces (IC 95% 2,18 a
19,22) sin asociarse a mayor alteracion en el Bayley Il o
1l

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

-Escaso tamafio muestral
-Evaluacién sélo hasta el afio de
vida

-Determinacién de  glucemias
puntual segun criterios clinicos
(podria infraestimar hipogucemia
real)

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
Contesta directamente a los

desenlaces de discapacidad vy
altracion motora votados por el
grupo

Conflictos de intereses: No.
Financiado a través de becas del
National Institute for Health

CE: criterios de exclusion; €4 criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaneos);\% indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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Pregunta 4:

¢En recién nacidos de edad gestacional mayor o igualta 35 semanas con encefalopatia hipéxico-isquémica perinatal, la hipotermia
terapéutica, en comparaciéon con la normotermia, reduée el riesgo de muerte o morbilidad neurolégica a largo plazo?

TABLA 4.1. Gluckmann 2005

Estudio

Muestra

Intervencion evaluada: HIPOTERMIA

Cita
Gluckmann.
Lancer. 2005;
365(9460)
Objetivo:
Investigar Si
hipotermia
craneal selectiva
+ hipotermia
sistémica leve
durante 72h 'y
comenzada en las
primeras 6h
desde el
nacimiento
mejora los
resultados de

neurodesarrollo a
los 18m en RN
con EHI
moderada-severa

Disefio: Ensayo
clinico controlado
aleatorizado

Ambito  (Lugaf
Periodo): 25
unidades Nueva
Zelanda, UK,
USA y &Lanada

(coordinaeion
NZ); 1859-2002

CEcriterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC:

CI (definicion EHI):

-Apgar <5 alos 10’6

-Necesidad continua de rea. a los 10'@&

-Acidosis severa (pH<7,0 o DB=1€&4imol/L en sg
de cordén o sg venosa o arterial(@dbtenida en 12h
de vida)

+ EHI moderada o severa~{Sarnat): letargia,
estupor o coma mas 21 de. @9 criterios: hipotonia,
reflejos aN (incl. oculomof © pupilares), succién
ausente o débil o convulsigpies clinicas

+ EEGa (220’ registro,:4+5,5h, excepto 30’ tras tto
anticonvulsivo):  veltale = moderadamente o
severamente suprimigo moderadamente o crisis
eléctricas

CE: -edad >5,5h

- tto profilactico.con dosis altas de anticomic.

- MC mayores

- Trauma crgreal con hemorragia IC mayor

- CIR sevefd, - PN<1800g

- PC <-2DE con peso y talla N

- RN cfiticamente enfermo con poca probabilidad
de beheficiarse de cuidados intensivos

- nasdisponibilidad de equipamiento esencial

5 ppac planeada concurrente en otros
experimentales

N (GI/GC): 116/118

Caracteristicas (Edad; sexo; co-intervenciones):
RN<6h, 112 mujeres / 122 varones, resto de ttos
segun estandar local

ttos

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencién experimental (tiempo):
Gorro T2 regulada con termostato (Olympic
Medical Cool Care System) + Calor radiante

servocontrolado mediante sonda cutanea
abdominal .
1° Cooling cap: 8-12°C, calor radiante

apagado.

2° Cd T2 =35,5°C, encendido calor radiante
y , ajuste cool-cap. T2 rectal diana: 34-35°C.
Iniciado en 12s 6h de vida.

Mantenido durante 72.

Recalentamiento: <0,5°C/h hasta 36,5-
37,5°C T@rectal.

Intervencion control (tiempo): Calor

radiante servocontrolado para t? cutanea
abdominal.

T2 rectal diana:
clinicos estandar.
Medidas de resultado (tiempo): 12:
Combinaciéon de muerte y discapacidad
severa a los 18m. Discap severa: GMF 3-5,
Bayley MDI <70, ceguera cortical bilateral.
2%: Disfuncién multiorganica (EA en 23
sistemas), Bayley PMDI <70, epilepsia
(convulsiones recurrentes tras p° neonatal
requiriendo tto), discapacidades muiltiples
(22: GMF 23, MDI <70, epilepsia, ceguera
cortical o SNS).

Riesgo basal: Outcome primario en GC
66%

36,8-37,2°C.Cuidados

Calidad

Intervencién bien
definida: Si
Medida de
resultado valida:
Si

Muestra
representativa:
Si
Aleatorizacion
adecuada (ulta):

Si, estratificada
por centro y por
bloques de 6
Ciego: No, si
evaluacion de
resultados
Seguimiento
completo: Si

(pérdidas =8,5%)

Analisis por
intencioén de
tratar: Si

Ajuste de
covariables:  Alt

EEGa: severa o
convulsiones
versus moderada

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND,
RR, OR, HR, DM Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 4/116 asignados a enfriamiento
no enfriados,16  perdidos para el
seguimiento. Total: 8,5% de pérdidas
1.Muerte: RAR 4,8%(-7,9/17,6%),
12,7%(-20,6/46,0%), NNT 21(6/-13),
0,87(0,61-1,25), OR 0,81(0,46-1,41)
2.Muerte neonatal: RAR -2,1%(-
13,0/8,8%), RRR -9,4%(-58,9/40,0%), NNT -
48(11/-8), RR  1,09(0,68-1,75), OR
1,12(0,61-2,08)

3.Discap grave: No descrito

4.PC grave (GMFCS 3-5): RAR 11,4%(-
2,9/25,7%), RRR 37,0%(-9,2/83,3%), NNT
9(4/-35), RR 0,63(0,35-1,14), OR 0,54(0,25-
1,18)

5.Muerte o PC (calculado por mi): RAR
11,0%(-2,2/24,2%), RRR 19,2%(-
3,9/42,2%), NNT 9(4/-45), RR 0,81(0,62-
1,05), OR 0,64(0,38-1,10)

6. Spv intacta: no descrito

EA: Solo diferencias significativas en
arritmia cardiaca menor. Glucemia entre 4-
24h mas alta en enfriados. FC durante el
enfriamiento mas baja en enfriados. Edema
¢ cabelludo mas fc en enfriados.
7.Coagulop: RAR -4,3%(-14,0/5,3%), RRR
-30,1%(-96,9/36,6%), NNT -23(19/-7), RR
1,3(0,73-2,34), OR 1,37(0,68-2,76)
8.Arritmias graves: Ningun
ninguno de los dos grupos

9. HTP:RAR -0,2%(-4,9/4,6%), RRR -5,4%(-
145,2/134,5%), NNT -551(22/-20), RR
1,05(0,27-4,11), OR 1,06(0,26-4,33)

RRR
RR

caso en

Comentarios
(Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones: En
analisis post-hoc
posteriormente

publicado (Wyatt,
Pediatrics 2007):
Hipertermia (T2 rectal

>38°C en 21
determinacioén): 11%
hipotermia vs. 31%
control.

Relacion directa

(importancia/aplicab
ilidad). Si

Conflictos de
intereses:
Declaracion de

posibles conflictos al
final.

grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
defiesgos instantaneos); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: numero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR:
teduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 4.2. Azzopardi 2009

Estudio

Muestra

Intervencion evaluada: HIPOTERMIA

Cita
Azzopardi. N
Engl J Med.

2009; 361(14)

Objetivo:

Conocer si la
HT mejora los
resultados de
neurodesarrol
lo en RN con
encefalopatia
asfictica

Diseiio:
Ensayo
clinico
controlado
aleatorizado

Ambito
(Lugar;
Periodo):
Internacional
, 41 centros
de UK,
Hungria,
Suecia, Israel
y  Finlandia.
1Dic 2002 -
30Nov 2006.

Cl (definicion
RN=36sEG +

-Apgars5 alos 10’ o

EHIY:

-Necesidad continuada de
reaalos 10’ o

-Acidosis en 12 h de vida
(ph<7,00 6 DB=16mmol/L en
sg cordon, art o capil)

+E moderada-severa:
letargia, estupor o coma +

Hipotonia, reflejos aN (incl
oculomotores  opupilares),
succion ausente o débil o
convulsiones clinicas

+EEGa: trazado de fondo aN
230min o crisis

CE: Edad (real o prevista)
>6h a la hora dé/yla
aleatorizacion,- Malform
mayores con indigagion de
cX

- Sosp cromosd@mopatia

- Sosp s.gengtico asociando
disgenesiaCE
N (GI/GCY: 163/162

Caracteristicas (RN<6h,
VI 189/136; Guias
estadarizadas de manejo
gyeneral.  Sedacion  con
morfina o hidrato de cloral si
signos de distrés.

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencion experimental (tiempo):
Enfriamiento mediante maritd con liquido, cuya
temperatura se regula médiante termostato de
ajuste manual (Tecotherri I'S 200, Te-Com).

T2 rectal diana: 33-34<C Tipicamente termostato
entre 25-30°C.(1%s,6h./de vida)

Duracioén: 72h Recalentamiento: <0,5°C/h hasta
3710,2°C T2 resta!.

Intervencionzzontrol (tiempo):

Estandar. dg)tratamiento actual; calor radiante o
incubadora, servocontrolados de acuerdo a la
temperatura de la piel abdominal.

T2 regial diana: 37+0,2°C

Medidas de resultado (tiempo):

491 A los 18 meses: resultado combinado de
muerte o discapacidad severa, definida como:
-MDI<70 (BSID-Il), GMFCS 3-5, ceguera cortical
bilateral, no visién util

2%%: A los 18 meses:

-muerte, -discapacidad severa,

-puntuacion del BSID-II, -PC,

-pérdida auditiva no corregida con ayudas, -
convulsiones en tto antiepiléptico, -microcefalia
(PC <-2DE), -alteraciones multiples del
neurodesarrollo (>1 de: GMFCS 3-5, BSID-I| MDI
<70, ceguera cortical o sordera), -supervivencia

sin alteracién neurolégica (BSID-Il MDI >84,
PMDI >84, GMFCS 0, visién y audicion N).

Riesgo basal: Muerte o discap severa GC: 53%

Calidad

Intervencién bien
definida: Si

Medida de resultado
vélida: Si

Muestra
representativa: Si

Aleatorizacion
adecuada (oculta):
Si (balanceada por
grado de alt EEGa y
por centro)

Ciego: No de tto; si
de evaluacién de

desenlaces.
Seguimiento
completo: Si
(pérdidas del 0,6%)
Andlisis por

intencién de tratar:
No (N/A)

Ajuste de
covariables:

Si:

-Alt EEGa: severa

vs moderada

- edad
aleatorizacion: <4h
Vs 4-6h (no
diferencias,

resultados no

detallados en esta
tabla)

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, DM Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 0,6%, mayor para outcomes especificos
RESULTADOS

-1. Muerte (a los 18m, no describen muerte neonatal): RAR 1,4% (-
8,2/11,0%), RRR 5,1% (-30,2/40,4%), NNT 72 (9/-12), RR 0,95 (0,66-1,36),
OR 0,93 (0,57-2,52)

-2. Discapacidad severa: RAR 9,2% (-2,5/21,0%), RRR 257% (-
7,0/58,5%), NNT 11 (5/-40), RR 0,74 (0,51-1,09), OR 0,65 (0,37-1,13)

-puntuacién del BSID-II: -~ <70: RAR 10,2% (-1,7/22,1%), RRR 29,5% (-
4,8/63,8%), NNT 10 (5/-60), RR 0,70 (0,47-1,06), OR 0,61 (0,34-1,09) -
70-84: RAR 5,7% (-1,4/12,8%), RRR 52,2% (-12,9/117,3%), NNT 18 (8/-71),
RR 0,48 (0,19-1,23), OR 0,45 (0,16-1,24) - 284: RAR -15,9% (-28,4/-
3,4%), RRR -29,1% (-52,0/-6,2%), NNT -6 (-29/-4), RR 1,29 (1,05-1,59), OR
1,99 (1,15-3,44)

-3. PC: RAR 13,5% (1,6-25,5%), RRR 33,0% (3,8-62,1%), NNT 7(4-64), RR
0,67 (0,47-0,96), OR 0,55 (0,32-0,04)

-4. PC grave (GMFCS score 3-5):RAR 10,8% (-0,2/21,8%), RRR 35,0% (-
0,8/70,8%), NNT 9 (5/-420), RR 0,65 (0,41-1,02), OR 0,56 (0,31-1,02)

-5 muerte o PC (calculado por mi): RAR 10,8% (0,0-21,7%), RRR 19,0%
(0,0-37,9%), NNT 9 (5-8521), RR 0,81 (0,65-1,00), OR 0,65 (0,42-1,00)

-6 spv sin alteracion neurolégica (a los 18m): RAR -15,8% (-26,1/-5,5%),
RRR -56,8% (-93,8/-19,8%), NNT -6 (-18/-4), RR 1,57 (1,16-2,12), OR 2,01
(1,26-3,19)

EA: Coagulopatia: No descrita coagulopatia sgcativa, descritos: -T2 coag
alargado: RAR 3,6%(-7,2/14,4%), RRR 8,1%(-16,0/32,2%), NNT 28(7/-14),
RR 0,92(0,71-1,18), OR 0,86 (0,56-1,34) -Trombocitopenia: RAR -8,0% (-
18,8/2,8%), RRR -16,1%(-37,8/5,7%), NNT -13(35/-5), RR 1,16(0,95-1,42),
OR 1,38 (0,89-2,14)

Arritmias relevantes: Ofrecidos resultados de cualquier arritmia (8/11
fueron bradic sinusal, 3/11 arritmia ventricular) -Cualquier arritmia: RAR -
3,1%(-7,0/0,9%), RRR -165%(-376,3/46,3%), NNT -33(117/-14), RR 2,65
(0,72-9,81), OR 2,74(0,71-10,5) -Arritmia V: RAR 0,6%(-1,5/2,7%), RRR
50,3%(-118,2/218,8%), NNT 161(37/-69), RR 0,50(0,05-5,43), OR
0,49(0,04-5,5)

HTP: RAR -4,3%(-10,0/1,5%), RRR -76,7%(-180,6/27,2%), NNT -23(66/-10),
RR 1,77 (0,80-3,88), OR 1,85(0,79-4,32)

Comentarios
(Limitaciones,
Relacioén directa,
Conflictos)

Limitaciones:

T2 grupo control
media  36,910,6°C,
>38°C en 1 ocasién
en 9% y en mas de
una en 14%

Relacién directa

(importancia/
aplicabilidad). Si

Conflictos de

intereses: No

CE! criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente de riesgos
instantaneos); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: niUmero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccién absoluta del
riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 4.3. Guillet 2012

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio deevaluacion

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: EVALUACION NEUROLOGIGCA

Cita:

Guillet. Pediatr Res.
2012; 71(2)

Objetivo:

comprobar si los
resultados de la
evaluacion neuroldgica
alos 18-22 meses
predice el resultado
funcional a los 7-8 afios
en los supervivientes
del Coolcap Trial

Disefo:

Evaluacion de
supervivientes del
ensayo clinico
multicéntrico Coolcap
(no esta descrito, lo
dan por conocido!!l!).

Ambito (Lugar;
Periodo):

Multicentrico (Reino
Unido, Nueva Zelanda,
Canada y Estados
Unidos), periodo no
descrito.

Cl:

Pacientes supervivientes del ensayo clinico

multicéntrico CoolCap.
CE:

no descritos, al ser pacientes supervivientes de|
CoolCap trial, se puede presuponer que son los

del CoolCap.
N:

135 pacientes del CoolCap trial, superviyierites y

que tenian evaluacién neuroldgica a los 138
meses.

De los 234 pacientes que particip&ron en el
CoolCap, quedan excluidos inici@imente para esta
evaluacion 83 fallecidos (78 aittes de los 18meses
y 5 entre los 18meses y los Zanos) y 16 que no

fueron evaluados a los 18+ni{total 99).

Caracteristicas:

Los 62 que finalmenteevaluaron (ver perdidas en
resultados), los corapararon con los 73 perdidos;
desde el punto.de’yista de las caracteristicas
sociodemograficas, no encontraron diferencias
estadisticanyeliie significativas entre ambos
grupos. Y {aimbién compararon ambos grupos
desde el filinto de vista de los resultados primarios
(GMF seore, Bayley, Bilateral cortical visual
impaifet, bilateral hearing loss, epilepsy, cerebral
paiey; multiple handicaps), figura una tabla con los
fésultados de ambos grupos pero sin evaluacion

estadistica (sin p)...

Prueiia— Estrategia
evajuada:

si,un resultado primario
favorable a los 18-22 meses
predice un resultado
funcional normal a los 7-8
afnos.

Criterios de evaluacion:
Un investigador Unico
entrenado y certificado paso
la escala WeeFIM (the
Functional Independence
Measure for Children,
Uniform Data System for
Medical Rehabilitation,
Buffalo, NY), de forma
telefénica.

Se definié como
desfavorable un score
WeeFIM <1DS por debajo
de la media para la edad.

Ppre:

Resultado primario
favorable a los 18 meses en
los supervivientes del
CoolCap, fue del 68% en el
grupo de hipotermia y del
54% en los controles.

Calidad

Prueba o estrategia bien definida: Sl
Criterio evaluacién valido: S|

Muestra representativa:

NO (* entrevistan sélo al 46% de los
pacientes del CoolCap evaluados a los
18 meses, y aunque el grupo al que
entrevista incluye una muestra
representativa de pacientes, en cuanto a
que aproximadamente un 50% de

pacientes fueron tratados con hipotermia.

No queda claro si la muestra de
pacientes evaluados no presenta
diferencias estadisticamente
significativas con el grupo de pacientes
perdidos, en relacion a los resultados
primarios a los 18 meses).

Comparacion independiente:
Dudoso (* utilizan una escala validada,
pero se trata e una encuesta telefénica,
no existe una valoracion objetiva, es la
valoracion que hacen los padres del
estado del nifio).

Control de sesgos de incorporacion y
verificacion diagnéstica:
NO APLICABLE

Analisis correcto: S|

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es,
CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto clinico,

Pérdidas:

EA, Coste) (IC 95%)

De los 234 pacientes que participaron en el
CoolCap, quedan excluidos inicialmente para esta
evaluacion 83 fallecidos (78 antes de los 18meses
y 5 entre los 18meses y los 7afios) y 16 que no
fueron evaluados a los 18m (total 99).

De los 135 elegibles, se perdieron 73 (14 porque
pertenecian a centros que declinaron participar, 1
por negativa familiar y 58 perdidos en el
seguimiento)

Resultados:

La evaluacién neuroldgica a los 18
meses esta fuertemente relacionada
con la puntuacién global WeeFIM a los
7-8 afos (p<0.001).

El resultado favorable a los 18 meses
predice una puntacion global en el
rango de la normalidad en el WeeFIM
a los 7-8 afios: Se 0.87 (IC95% 0.77 a
0.93); Es 0.56 (1C95% 0.42 a 0.66);
VPP 0.74 (IC95% 0.66 a 0.8); VPN
0.74 (1C95% 0.55 a 0.87).

Un resultado primario favorable a los
18 meses predice una movilidad
WeeFIM normal (p<0.0001): Se 0.87
(1IC95% 0.80 a 0.91); Es 0.81 (IC95%
0.62 a 0.93); VPP 0.93 (1IC95% 0.86 a
0.97); VPN 0.68 (IC95% 0.52 a 0.78).
No se encontraron efecto en las
puntuaciones WeeFIM en el grupo
tratado con hipotermia (p 0.83).

Comentarios
(Limitaciones, Relacion
directa, Conflictos)

Limitaciones:

. Con un 50% de
perdidas en el
seguimiento, este
estudio no permite
examinar si la
hipotermia
terapeutica mejora
el resultado
funcional en la edad
escolar.

. Evaluacion
telefénica, ausencia
de evaluacion
personal por
obsrvador neutral.

3 Muchos paises y
estados
participantes y cada
uno con escaso
numero de
pacientes.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

primer estudio de prondstico
neurdlogico en la edad escolar
de nifios tratados con
hipotermia terapedutica.

Conflictos de intereses:

No constan.

AUC: area baj@na curva; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; EA: efectos adversos; Es: especificidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IN:
indeterminadag; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; N: tamafio muestral; Se: sensibildad; Ppre: probabilidad preprueba; Ppos: probabilidad postprueba; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos

positivos
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TABLA 4.4. Gunn 1998

Estudio

Muestra

Intervencion evaluada: Hipotermia

Cita Gunn.
Pediatrics. 1998;
102(4 Pt 1)

Objetivo:
Seguridad de la
hipotermia

Disefo: Ensayo
clinico

Ambito Enero
1996 a Octubre
1997; Hospital
Auckland, Nueva
Zelanda

Cl (definicion EHI):>37
semanas de gestacion.
1.- pH arteria umbilical
<7.09 o apgar a los
5min<6. Y

2.- Encefalopatia (
letargia/estupor,
hipotonia, reflejos
anomalos incluyendo

succién debil o ausente.

CE: >5hdevidaala
aleatorizacion; Edad
gestacional <37;
Malformaciones
congénitas “mayores”;
Enfermedades
metabodlicas

N (GI/GC): 22 (Gla 6,
Glb 6; GC 10)
Caracteristicas (Edad;
S€exo; co-
intervenciones): Entre
Enero y Diciembre de
1996 se randomizan a
grupo control (GEYo
grupo de Hipatéfmia
minima (Gla)\Entre
Enero y Ocgtldre 1997
se randoniizan a GC o
grupo de_ hipotermia
leve (GiY)

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencion experimental
(tiempo): Hipotermia Minima:
Enfriamiento selectivo cefalico a 36-
36.5°C

Hipotermia leve: Enfriapiento
selectivo cefalico a 3525-35.9°C

En ambos grupos se,realiza
mediante gorro conptdbuladuras por
las que circula a2gea a 10°C.
Acompafiado aell0s calentadores de
las cunas térnficas servocontrolados
a la temperatura de la piel para
obtener lagiemp rectal deseada. Se
inicia el fyatamiento después de la
evaluagign clinica entre las 2 y 5h
de vida. Se mantiene durante 72h.
Siehbaciente se “recupera
neurolégicamente” entre las 48 y las
7Zh de vida se retira la hipotermia.
jntervencion control (tiempo):
Mantenimiento de temperatura
rectal a 36.8-37.2°C con
servocontrol de temperatura rectal
mediante calentador de cuna
térmica.

Medidas de resultado (tiempo):

12: Monitorizacién de efectos
adversos y evidencia de afectacién
multisistemica

2% Muerte o afectacion en el
neurodesarrollo a los 6-12 meses de
vida.

Riesgo basal:

Calidad

Intervencion bien
definida: SI

Medida de resultado
valida: Sl

Muestra
representativa: Sl (la
n tan reducida hace
que el grupo de
hipotermia leve
presente menor
gravedad de
encefalopatia)
Aleatorizacion
adecuada (oculta): SI
Ciego: NO en la
intervencion ni en la
evaluacion de
resultados
Seguimiento
completo: SI (0%
pérdidas)

Analisis por intencion
de tratar: no aplicable

Ajuste de covariables:

NO

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR,
DM Coste) (IC 95%)

Pérdidas: Ninguna

Resultado 1:

Efectos adversos sin diferencias en ninguno de los 3
grupos.

Efectos adversos evaluados:

Hipotensién (MAP <40 mmHg)

Bradicardia (FC<80 Ipm)

Arritmias cardiacas

Hipertension pulmonar que requiera 6xido nitrico
Aspiraciéon de meconio que requiera ventilacion
mecanica

Infeccion

Trombocitopenia (<150 x 10E9/L)

Hipoglucemia (glucosa <2.6mM)

Acidosis Metabodlica maxima

Diselectrolitemias (Na<135mM, K<3.5mM)

Fallo renal agudo que incluya oliguria
(diuresis<0.5ml/kg/h durante al menos 24h), proteinuria,
hematuria y niveles maximos de creatinina.

Resultado 2: Estudio no disefiado para este resultado.
No se especifican ni la edad de evaluacion, ni el
método utilizado para evaluar neurodesarrollo, ni se
definen los grados de neurodesarrollo (leve, moderado,
grave)

Muerte: GC 2/10, Gla 2/6, Glb 0/6

Discapacidad grave: GC 1/10, Gla 1/6, Glb 0/6
Discapacidad leve-moderada: GC 2/10, Gla 1/6, Glb
0/6

Normal a los 6-12m: GC 5/10, Gla 2/6, Glb 6/6

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

- La n=22, la componen pacientes
nacidos en casa, pacientes nacidos
en un nivel | (ambos trasladados al
hospital del estudio) y los nacidos en
el hospital del estudio (nivel Ill). Los
nacidos en casa y trasladados por la
comadrona (traslado no reglado) son
el 20% y ambos estan en el grupo
control. No establece cuantos de los
otros 20 nacen en nivel lll o I.

- No existe enmascaramiento en la
intervencion ni en la valoracion del
resultado

- Todos los grupos presentan
temperaturas centrales previas al
inicio con rangos que incluyen
>38°C.

- La discontinuacion de la hipotermia
entre las 48 y las 72h si se “recupera
neurolégicamente” no queda
definida, pero se realiza en GC 3/10,
Gla 2/6 y Glb 4/6

- Seguimiento neurolégico no
valorable

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
-Limitada importancia hoy en dia de
los efectos adversos de la
hipotermia a temperaturas leves
(35.5-37°C)

Conflictos de intereses:
No constan

CE: criterios de ekciusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instailaneos); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: numero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR:
reduccion absaiuta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 4.5. Jacobs 2011

Estudio Muestra

Intervencién evaluada:
Cita Jacobs. Arch | Cl (definicion EHI):

Pediatr Adolesc EG>35s
Med. 2011;165(8) | <6h

Encefalopatia moderada
Objetivo: o severae

Determinar la
efectividad de la
hipotermia en RN

Indicadores de hipoxia-
isquemia perinatal

con EHI CE:
>6h
Disefio: RCT PN<2kg

Malformaciones
congénitas mayores
Sangrado

FiO02>80%

Muerte inminente
Inicio de hipotermia
terapéutica antes de la
evaluacion

Ambito (Lugar;
Periodo): 28
centros de
Australia, Nueva
Zelanda, Canada
y EEUU.

N (GI/GC): 221(110/117)

Caracteristicas (Eqdad;

sexo; co-intervengiones):

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencion experimental
(tiempo):

Hipotermia (33-34°C T2 rectal)
apagando fuentes de célor y
exponiendo al RN a T3gmbiente. Si
T2>35,5°C, paquetescas gel
refrigerado (retirades cuando T2 cayd
por debajo de 35%.y 34,5°C). Ajuste
manual del calefitador ajustado cada
15-30 min si T%<83,5°C. Paquetes de
gel también dplicados si durante la
fase de manienimiento la T? era
>34°C.

Inicio hipotermia en primeras 6h y
mantegnimiento durante 72h.
Despues, recalentamiento en 8-12h
(0/55C cada 2h).

latervencion control (tiempo):
Galor radiante para T2 central 36,8-
37,3°C.

Medidas de resultado (tiempo):
12: muerte o discapacidad
neurosensorial mayor a los 2 afios.
2% componentes, spv libre de
secuelas

Riesgo basal: 67/101 (66,3%)

Calidad

Intervencion bien
definida: si

Medida de resultado
valida: si

Muestra
representativa: si
Aleatorizacion
adecuada (oculta): si
Ciego: no para
intervencién, si para
evaluacion de
resultado
Seguimiento
completo: si

Anadlisis por intencién
de tratar: si

Ajuste de covariables:

*Ensayo interrumpido
tempranamente por
evidencia externa
creciente a favor de
hipotermia.

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR,
DM Coste) (IC 95%)

Pérdidas:5,8%

Resultado 1:

RR 0,77 (0,62-0,98)

EHI moderada 0,64 (0,45-0,91)
EHI grave 0,94 (0,76-1,15)

Resultado 2:

Muerte: RR 0,65 (0,43-0,97)

Discapacidad mayor 0,83 (0,54-1,26)

Paralisis cerebral 0,92 (0,54-1,59)

Supervivencia libre de discapacidad 1,75 (1,13-2,7)

EA:
Solo significativamente asociados a hipotermia:
alargamiento QT; no diferencias en EA votados

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:
Incluidos casos de EHI leve

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad). si

Conflictos de intereses: No
declaran conflicto por financiacion

CE: criterigs de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesg@srinstantaneos); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: numero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR:
reduceién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 4.6. Jacobs 2008

Estudio

Muestra

Intervencion: HIPOTERMIA

Cita Jacobs.
Cochrane
Database Syst
Rev. 2008;(4)
Objetivo:
Determinar el
efecto de la
hipotermia
terapéutica en la
mortalidad y la
discapacidad del
neurodesarrollo, y
sus efectos
secundarios
clinica mente
importantes en
recién nacidos
con EHI

Tipos de
estudio: Revision
sistematica de
ensayos clinicos
randomizados o
cuasi-
randomizados

Ambito:

Publicaciones en
cualquier idioma
hasta junio 2007

Busquedas : Bases de
datos: Medline (1966-
junion2007), Oxford
Database, Cochrane hasta
junio 2007. Abstracts
Conferencias, Simposium,
reuniones Sociedades
Pediatria (2003-2009),
expertos. Revision citas
bibliograficas articulos y
revisones previas en
cualquier idioma

Cl: Ensayos clinicos
randomizados y cuasi-
randomizados de eficacierde
hipotermia sistémica &
selectiva de la cabeza
durante al menos 484 en EHI
neonatal grave eA(RN >35
semanas

CE: Estudios~de cohorte,
retrospeectivds, series de
casos, casds, revisiones y
comentdrios

N/p,38 estudios/638
pacientes

Cdracteristicas:

Hipotermia sistémica 4
estudios, selectiva de cabeza
4 estudios. Hipotermia
moderada (</=34°C) 4
estudios, leve (>34°C) 4
estudios.

Intervencion

Medidas Resultado

Intervencion exxérimental:
Enfriamiento sistémico o selectivo
de cabeza a,3%)5-35°C (rectal,
esofagica) antes de las 6h y
durante 48472 , con diferentes
dispositivos y recalentamiento
pasivoxén estudio) 6 a 0,5°C/h
Intervé@hcion control:
Manienimiento T2 corporal 36,5-
375°C (rectal, esofagica)
Mecdidas de resultado: Factor
activador plaquetas en LCR, RMN,
clasificacion de Palisano,
valoracion neurodesarrollo
(Bayley, CAT/CLAMS, Vineland,
Griffiths o Brunet-Lezine),
valoradas al menos hasta los 12
meses

12: Muerte o discapacidad
neurodesarrollo grave ( PCI,
retraso en desarrollo con Bayley o
Griffiths mas de 2DE por debajo
media, retraso cognitivo con ClI
mas de 2DE por debajo media,
déficits visuales o auditivos
moderados o severos )

2as: Mortalidad, discapacidad
neurodesarrollo grave en
supervivientes, PCI, Retraso
cognitivo , retraso psicomotor ,
déficit visual severo, déficit
auditivo severo), efectos
secundarios de hipotermia
Riesgo basal:Riesgo de muerte o
discapacidad grave en grupo
control 65%

Calidad

Disefio a priori:
Si

Extraccion de
datos duplicada:
Si

Busqueda
completa: Si

No restriccion
por idioma o tipo
publicacion:Si
Lista de estudios
incluidos-
excluidos: Si
Evaluacién de la
calidad de
estudios
incluidos: Si
Consideracioén de
la calidad:Si
Combinacion
resultados
adecuada
(control de
heterogeneidad):
Si

Valoracién sesgo
de publicacion:
No
Consideracion de
conflictos de
intereses: Si

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, DM; I2
Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 18,5% pacientes en estudio que valor6 neurodesarrollo
alos 12meses. 3% pacientes perdidos en 3 estudios con
seguimiento a los 18-22meses.
Resultado 1(calculados sobe recuentos) : 4 estudios /506
pacientes. Pérdidas 6,7% pacientes
RAR 15,5%% (IC 95%: 7-24%)
RR 0,76 (IC 95%: 0,65-0,89)
RRR 24% (IC 95%: 10,8-37,3%)
OR 0,53 (IC 95%: 0,37-0,75)
NNT 6 (IC 95%: 4-14)
12 0% p=0,42
Resultado 2:
- Mortalidad (8 estudios/638 pacientes ): RAR 9% (2-
16%), RR 0,74 (0,58-0,94), NNT 11 (6-50)
- Discapacidad neurodesarrollo grave (4 estudiso/506
pacientes): RAR 5% (2-13%), RR 0,79 (0,57-1,09)
- Paralisis cerebral (3 estudios/306 pacientes): RAR
9%(1-19%), RR 0,74(0,52-1,05)
- Déficit visual severo (4 estudios/328 pacientes): RAR
6%(1-13%), RR 0,57 (0,30-1,08)
- Retraso cognitivo (4 estudios/319 pacientes): RAR
10%(1-20%), RR 0,74 (0,53-1,02)
- Retraso psicomotor (4estudios/311 pacientes): RAR
10%(0-21%), RR 0,73 (0,53-1.00)

EA (calculados sobe recuentos):

- Bradicardia (5estudios/552 pacientes): RAR 7,37%
(3,8-10,8%), RR 7,78(2,36-25,6), NND 14(9-26)

- Hipotensién que precisa soporte inotrépico (5
estudios/505 pacientes): RAR 7,4%(1,3-16,2%), RR
1,16 (0,97-1,39)

- Trombocitopenia (4 estudios/531 pacientes); RAR
9,4%(2,53-16,4%), RR 1,55(1,12-2,18), NND 11(6-40)

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

Diferencias en los criterios de
inclusion en los distintos
estudios

Intervencion, caracteristicas
pacientes y definicion y grado
de discapacidad heterogéneos.

Riesgo de sesgo en la
mortalidad si existiese menor
limitacién de esfuerzo
terapéutico en el grupo de
hipotermia.

Algunos estudios (3/8) no
informaron de numero de
limitacién esfuerzo terapéutico
antes de muerte

Solo 3 estudios describen
resultados a largo plazo (18-22
meses)

Amplios IC

El andlisis de subgrupos se
realizé con pocos estudios y
pacientes y no se estudiaron
posibles sesgos.

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

La hipotermia reduce la
mortalidad y discapacidad
neuroldgica grave en casos de
EHI, sin aumentar la
discapacidad grave..

Elevada magnitud del efecto

Analisis de subgrupos deben
interpretarse con cautela

Conflictos de intereses: No

constan
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TABLA 4.7. Schulzke 2007

Estudio

Muestra

Intervencion: HIPOTERMIA

Cita Schulzke.
BMC Pediatrics.
2007;7

Objetivo: Valorar
la hipotermia
terapéutica como
tratamiento de
neonatos a término
con encefalopatia
hipéxico-isquémica

Tipos de estudio:
Revision
sistematica de
ensayos clinicos
randomizados

Ambito:

Publicaciones en
cualquier idioma
hasta julio 2006

Busquedas : Bases de
datos: Medline, Embase,
CINAHL, Cochrane hasta
julio 2006. Abstracts
reuniones Sociedades
Pediatria . Revision citas
bibliograficas en cualquier
idioma

Cl: Ensayos clinicos
randomizados de eficacia
de hipotermia sistémica o
selectiva de la cabeza
durante al menos 48h en
EHI neonatal grave en RN
>35 semanas

CE: Ensayos clinicos
cuasirandomizadog,
estudios de coherte,
retrospectivos(_series de
casos, casQs<evisiones y
comentarios

N/n“{S-estudios/552
pacientes

Caracteristicas:

Hipotermia sistémica 3
estudios, selectiva de
cabeza 2 estudios.
Hipotermia moderada
(</=34°C) 2 estudios, leve
(>34°C) 3 estudios.

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencién experimental:
Enfriamiento sistémico o‘glectivo
de cabeza a 32,5-35°C (pectal,
esofagica) antes de la&Bh y
durante 48-72 , con(diferentes
dispositivos y recaigntamiento a
0,5°C/h

Intervencion/gontrol:

Mantenimisfito T2 corporal 36,5-
37,5°C (rectal, esofagica)
Medicias de resultado:
Clagificacion de Funcién Motora
Gluersa de Palisano, valoracion
Reurodesarrollo (Bayley,
Griffiths), valoradas a los 18
meses

12: Muerte o discapacidad
neurodesarrollo ( PCI, retraso de
desarrollo en Bayley o Giriffiths
mas de 2DE por debajo media,
retraso cognitivo con Cl mas de
2DE por debajo media, déficits
visuales o auditivos moderados o
severos )

2as: Mortalidad, discapacidad
neurodesarrollo grave en
supervivientes, PCI, Retraso
cognitivo , retraso psicomotor ,
déficit visual severo, déficit
auditivo severo), efectos
secundarios de hipotermia

Riesgo basal:Riesgo de muerte o

discapacidad grave en grupo
control 65%

Calidad

Disefio a priori: Si
Extraccion de datos
duplicada: Si

Busqueda completa: Si

No restricciéon por
idioma o tipo
publicacion:Si

Lista de estudios
incluidos-excluidos: Si

Evaluacion de la
calidad de estudios
incluidos: Si

Consideracion de la
calidad:Si

Combinacion resultados
adecuada (control de
heterogeneidad): Si

Valoracién sesgo de
publicacién: Si
Consideracion de

conflictos de intereses:
Si

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, DM; I2
Coste) (IC 95%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Pérdidas: No informadas. Limitaciones:

- Diferencias en los criterios de
inclusién en los distintos
estudios

- Intervencion ( cefélica vs.
Sistémica, instrumentos para
enfriamiento, temperaturas
objetivo, lugar de
monitorizacion de T2,
duracion de intervencion),
caracteristicas pacientes
(lugar nacimiento, T? y edad
de enfriamiento) y definicion
y grado de discapacidad
heterogéneos.

Resultado 1(calculados sobe recuentos) : 3 estudios /449
pacientes.

RAR 14% (IC 95%: 4,9-23,1%)

RR 0,78 (IC 95%: 0,66-0,92)

RRR 22,4% (IC 95%: 7,8-37%)

OR 0,57 (IC 95%: 0,39-0,82)

NNT 7 (IC 95%: 4-21)

12 0% p=0,64

Resultado 2:

- Mortalidad (5 estudios/552 pacientes ): RR 0,75
(0,59-0,96), NNT 11 (6-100)

- Discapacidad neurodesarrollo a los 18 meses (3
estudios/468 pacientes): RR 0,72 (0,53-0,98), NNT
9(5-100)

- Paralisis cerebral (3 estudios/468 pacientes): RR
0,69(0,46-1,03)

- Déficit visual severo (3 estudios/468 pacientes): RR
0,52 (0,27-1,02)

- Déficit auditivo (3 estudios/468 pacientes): RR 0,97
(0,36-2,59) -

- Retraso del desarrollo (3estudios/468 pacientes): RR -
0,76 (0,54-1.06)

- Solo 3 estudios describen
resultados a largo plazo (18-
22 meses)

- Baja proporcion de
discapacidad moderada en
todos los estudios incluidos
en la revision

- Estudios incluidos
heterogéneos (pequefios de
centro Unico o grandes
multicéntricos)

Amplios IC

El analisis de subgrupos se
realizd con pocos estudios y
pacientes y no se estudiaron
posibles sesgos.

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).

EA:

- Bradicardia(4 estudios/526 pacientes ): RR 7,42(2,52-
21,87), NND 13(8-20)

- Trombocitopenia (3 estudios/318 pacientes ): RR
1,47(1,07-2,03), NND 8(5-50)

- La hipotermia reduce la
mortalidad y discapacidad
neuroldgica en casos de EHI
postasfictica

Conflictos de intereses: No constan

CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervenciéon; HR: hazard ratio (cociente de riesgos
instantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafar; NNT: numero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio
ajustado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 4.8. Shah 2010

Estudio

Intervencion:

Cita Shah.
Arch Pediatr
Adolesc Med.
2007; 161(10)

Objetivo:
Estudio de la
eficacia y
seguridad de
la hipotermia
para el
tratamiento de
la EHI
neonatal
postasfictica
enRN a
término o casi
a término

Tipos de
estudio:
Revisién
sistematica de
ensayos
clinicos
randomizados
0 cuasi-
randomizados

Ambito:
Publicaciones
en cualquier
idioma hasta
noviembre
2009

Muestra

HIPOTERMIA

Busquedas (recursos-bases
de datos; fecha): Bases de
datos: Medline, Embase,
CINAHL, Cochrane hasta
noviembre 2009. Abstracts
reuniones Sociedades
Pediatria (2003-2009).
Revision citas bibliograficas
articulos en cualquier idioma

Cl: Ensayos clinicos
randomizados y cuasi-
randomizados de eficacia de
hipotermia sistémica o
selectiva de la cabeza durante
al menos 48h en EHI neonatal
moderada o severa en RN >35
semanas

CE: Estudios de cohorte,
retrospectivos, comparativas
pre-post, series de casos;
casos, revisiones y
comentarios

N/n :13 estudios/1440
pacientes
Caracteristica€;Edad; sexo;
intervenciones)!

Hipotermia sistémica 7
estudios, S€lectiva de cabeza
6 estudijes’ Hipotermia
moderada (</=34°C) 8
estudios, leve (>34°C) 5
estudios.

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencion experimental:

Enfriamiento sistémico o geiectivo de
cabeza a 33-35°C (rectd])esofagica o

nasofaringea) antes geias 6h y
durante 48-72 , con diferentes

dispositivos y recalgritamiento pasivo

6a0,5°C/h

Intervencion.control:

Mantenimiént® T2 corporal 36,5-37,5°C
(rectal, esgfagica o nasofaringea)
Medidas.de resultado: Evaluaciones

neurolégicas, clasificacion de

Palisait0, valoracion neurodesarrollo
(Bayiey, Griffiths o Brunet-Lezine),

valeiadas al menos hasta los 12
imeses
42: Mortalidad o discapacidad

neurodesarrollo moderada-severa
(GMFS>/=2, espasticidad moderada-

severa, PCl, MDI </=84, déficits
visuales o auditivos moderados o
severos )

2as: Mortalidad, discapacidad

neurodesarrollo moderada-severa en
supervivientes, PCI severa, Retraso
cognitivo (MDI<70), retraso psicomotor
(PDI<70), déficit visual severo, déficit
auditivo severo, epilepsia, limitacién

esfuerzo terapéutico, efectos
secundarios de hipotermia

Riesgo basal:Riesgo de muerte o
discapacidad moderada-severa en

grupo control 59%

Calidad

Disefio a priori:
Si

Extraccion de
datos
duplicada: No
Busqueda
completa: Si
No restriccién
por idioma o
tipo
publicacion:Si
Lista de
estudios
incluidos-
excluidos: No
Evaluacién de
la calidad de
estudios
incluidos: Si
Consideracion
dela
calidad:No
Combinacién
resultados
adecuada
(control de
heterogeneidad
): Si
Valoracion
sesgo de
publicacion: No
Consideracion
de conflictos de
intereses: Si

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, DM; I?
Coste) (IC 95%)

Pérdidas: un estudio (129 pacientes) no incluido por haberse
presentado en reunion cientifica pero a la espera publicacion
para disponer de los datos.

Resultado 1 (calculados sobe recuentos): 6 estudios /979
pacientes. Pérdidas 6,7% pacientes

RAR 16,1% (IC 95%: 9,9-22,3%)

RR 0,73 (IC 95%: 0,64-0,83)

RRR 27,3% (IC 95%: 16,8-37,8%)

OR 0,52 (IC 95%: 0,41-0,67)

NNT 6 (IC 95%: 4-10)

1251% p=0,07

Resultado 2:

- Mortalidad (12 estudios/1390pacientes ): RAR 7% (2-
12%), RR 0,78 (0,65-0,92), NNT 15 (8-50)

- Discapacidad neurodesarrollo moderada-severa
(6estudiso/687pacientes): RAR 12% (5-19%), RR
0,67 (0,54-0,84), NNT 8(5-20)

- Paralisis cerebral (3 estudios/518pacientes): RAR
11%( 3-18%), RR 0,65(0,48-0,88), NNT 9(6-33)

- Déficit visual severo (4 estudios/535pacientes): RAR
5%(1-11%), RR 0,59 (0,35-0,98), NNT 20(9-100)

- Retraso cognitivo o MDI<70 (4
estudios/522pacientes): RAR 11%(3-9%), RR 0,70
(0,54-0,90), NNT 9(11-33)

- Retraso psicomotor 6 PDI<70
(4estudios/522pacientes): RAR 11%(3-9%), RR 0,70
(0,54-0,90), NNT 9(11-33)

EA:
- Arritmia (5estudios/806 pacientes): RAR 4% (1-6%),
RR 4,08(1,55-10,74), NND 25(16-100)
- Trombocitopenia (4 estudios/638 pacientes); RAR
10%(3-18%), RR 1,28(1,07-1,52), NND 10(5-33)

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

Intervencion ( cefélica vs.
Sistémica, instrumentos para
enfriamiento, temperaturas
objetivo, lugar de monitorizacion
de T2, duracién de intervencion),
caracteristicas pacientes (lugar
nacimiento, T? y edad de
enfriamiento) y definicién y grado
de discapacidad heterogéneos.

Diferencias en los criterios de
inclusion en los distintos estudios
Estudios incluidos heterogéneos

Definicion de severidad de EHI
poco uniforme entre estudios
(mezcla de criterios clinicos y
aEEG)

El analisis de subgrupos se
realizd con pocos estudios y
pacientes y no se estudiaron
posibles sesgos.

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

La hipotermia reduce la
mortalidad y discapacidad
neurolégica en casos de EHI
postasfictica.

Elevada magnitud del efecto

Andlisis de subgrupos deben
interpretarse con cautela y deben
ser objeto de mas investigacion

Conflictos de intereses: No

constan

CE: criterios de,exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos insfantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: @dds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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TABLA 4.9. Shankaran 2005

Estudio Muestra

Intervencion evaluada:

Cita Shankaran. | Cl (definicién EHI):

N Engl J Med. EG >36S

2005; 353(15) Crit fisiologicos:

-pH<7 0 DB>16 en sg de
corddn o de la primera
hora de vida

-sipH 7,01-7,15, DB 10-
15,9 o gasometria no
disponible, crit
adicionales: evento
agudo perinatal + Apgar
alos 10min <5 o PPI
desde el nacimiento
hasta >10min

+ Crit de examen NRL:
-encefalopatia
moderada o severa o
-convulsiones

Objetivo: Evaluar
si el enfriamiento
corporal total
iniciado en las 1%s
6h y mantenido
durante 72h en
RNT con
encefalopatia
reduce el riesgo
de muerte o
discapacidad a
los 18-22m en
comparacion con
los nifios que

reciben los CE:

cuidados -Edad >6h

habituales -Malformacién congénitg
mayor

Disefio: RCT -CIR severo (PN
<1800g)

Ambito (Lugar; -No consentimiento

Periodo): 15 -RN moribundé
centros del N (GI/IGC): 288
NICHD NRN (102/106)

(USA). Julio Caracteristicas (Edad;
2000-Mayo 2003 | sexo; cgs

intervériciones):

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencion experimental
(tiempo):

Manta Blanketrol pre-enfriada a 5°C.

Sonda esofagica. T? eséfagica
33,5°C mediante servaqoentrol.

72h de hipotermia.
Recalentamiento pgsterior
aumentando el “sstpoint” 0,5°C por
h. Después de/Sh“control de la T2
mediante calorrédiante servo-
controlado (s@ua cutanea en
abdomen);@juste de T2 0,5°C por
encima dé&/la T2 cutanea y aumento
de 0,5°Cpor h hasta “set point” de
36,5°C;

Intervencion control (tiempo):
Cgior radiante servocontrolado
(seénsor cutaneo en pared
zodominal); objetivo: 36,5-37°C.

Medidas de resultado (tiempo):

12: Muerte o discapacidad moderada

o severa (18-22m)

Discap severa: IDM Bayley Il <-2DS,

GMFCS 3-5, deficit auditivo
requiriendo ayudas o ceguera.

Discap moderada: IDM Bayley Il -1/-

2DS y uno de los siguientes:

GMFCS 2, sordera sin amplificacion

o epilepsia.
2%: cada uno de los componentes
dela 12

Riesgo basal: 64/106 (62%)

Calidad

Intervencion bien
definida: si

Medida de resultado
valida: si

Muestra
representativa: si
Aleatorizacion
adecuada (oculta): si
Ciego:no a
intervencion; si para
el seguimiento
Seguimiento
completo: si

Analisis por intencion
de tratar: si

Ajuste de covariables:
si (centro participante)

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR,
DM Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 3/106 control y 0/102 hipotermia (1,4% de la
poblacién total)

Resultado 1:

Muerte o discapacidad severa: RR 0,72 (0,54-0,95)
En EHI moderada: RR 0,69 (0,44-1,07)

En EHI grave: RR 0,85 (0,64-1,13)

Resultado 2:
Muerte: RR 0,68 (0,44-1,05)
PC: RR 0,68 (0,38-1,22)

EA: No diferencias

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

Hipertermia frecuente en grupo
control: T? esofagica media durante
el p° de intervencién = 37,2+0,6°C;
T2 >38°C en al menos una
determinacién en 41/106 (38,6%)
nifios.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
si

Conflictos de intereses: declarada
financiacion y otras posibles fuentes
de conflicto de intereses

CE: criterios de exeiusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaneos); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: numero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR:
reduccion absgluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 4.10. Shankaran 2012

Estudio

Muestra

Intervencion

Medidas Resultado

Intervencion evaluada: Hipotermia corporal total

Cita:
Shankaran.
NEJM 2012;
31(366)
Objetivo:
Determinar
mortalidad,
déficit
cognitivo,
trastornos del
neurodesarroll
oydel
comportamient
0 asociados
con hipotermia
corporal total a
los 6-7 afios
de edad.
Diseio:
Ensayo clinico
multicéntrico
Ambito:
Hospitales
miembros del
NICHD.

Julio 2000-
Mayo 2003
(Trial inicial).
Seguimiento a
los 6-7 anos,
Agosto 2006-
Agosto 2012.

Cl:

Todos los
supervivientes del
ensayo randomizado
sobre hipotermia
corporal total. (Cl del
trial: RN con EHI
moderada o grave en
las primeras 6 horas
de vida. Con acidosis
grave o necesidad de
reanimacion y evento
centinela).

CE:

No descritos, se
puede presuponer que
son los mismos que
los del trial inicial.

N: 190 (Gl 97/ GC 93)
Caracteristicas:

No encontraron
diferencias
estadisticamente
significativas, en
cuanto a
caracteristicas
maternas y neahatales
entre el GI/GEni entre
los 190 en Iés/que se
realizo el &nalisis
primario.y-los 18
perdides-en el
seguimiento.

Intervencion experimental:

Enfriamiento corporal total a 33'5%C durante 72

horas con recalentamiento lerfo.

Intervencion control:

Cuidados habituales (no dgsérito, se da por
conocido estan descritos eq'el ensayo original).

Medidas de resultado:

Utilizaron para la evaltation de paralisis cerebral
(SCPE), para la funiciyn motora (GMFCS), para el
Cl (Wechsler Preschool and Priary Scale of
Intelligence lll, ea Menores de 7 afios y la Wechsler
Intelligence Sc&i® for Children IV para mayores),
para las funciofes cognitivas superiores (NEPSY) y
para la psicémétrica (Child Health Questionnaire).
*Discapacidad grave: CI<3DSpor debajo de la
media (<65), GMFCS IV o V, o ceguera bilateral.
*Discapatidad moderada: Cl 2-3DS por debajo de
la media (55-69), GMFCS lll, sordera bilateral o

epijlepsia refractaria.

*Biscapacidad leve: Cl 1-2 DS por debajo de la
fedia (70-84), GMFCS l o Il

JNo discapacidad: CI>1DS (>84), no PCI, no déficit
visual ni auditivo, no epilepsia.

12: Muerte o CI <70 a los 6-7 afios de edad.

2%: Muerte o discapacidad grave, grado de
discapacidad, funcién motora, cognitiva, y salud

psicosocial.
Riesgo basal:

Riesgo de muerte o CI<70 a los 6-7 afios en el GC
62%, ajustado por gravedad de EHI (grave 82%;

moderada 47%)

Calidad

Intervencion
bien
definida: SI
Medida de
resultado
valida: SI
Muestra
representati
va: Si
Aleatorizaci
on
adecuada
(oculta): la
randomizacio
n se hizo en
el trial inicial.
Ciego: NO
Seguimiento
completo: SI
(8.5%
perdidas)
Analisis por
intencion de
tratar: NO
APLICABLE
Ajuste de
covariables:
Sl, ajuste por
gravedad de
encefalopatia

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR,
DM Coste) (IC 95%)

Pérdidas:
En el trial inicial se randomizaron 208 (Gl 102/GC 106).
Perdidos en el segumiento 18 (Gl 5/GC 13)
Disponian de resultados primarios de 190 (Gl 97/GC
93).
Fallecieron antes de los 6-7 afios, 68 (Gl 27/GC 41).
Resultado 1: Muerte o CI<70 a los 6-7 afios:
o  Gl46/97 (47%); GC 58/93 (62%); RR 0.78
(1C95% 0.61a 1.01) p 0.06
Ajustado por gravedad encefalopatia:
e  Moderada: RR 0.7 (IC 95% 0.45 a 1.09) p
0.11
e Grave: RR0.97 (IC 95% 0.77 a 1.22) p 0.79
Resultado 2: Paralisis cerebral:
o Gl12/69 (17%); GC 15/52 (29%); RR 0.6
(1C95% 0.31a 1.18) p 0.14
Resultado 3: Sordera:
e  Gl3/63 (5%); GC 1/50 (2%); RR 2.38 (IC95%
0.26 2a22.2) p 0.45
Resultado 4: Ceguera bilateral:
o Gl 1/67 (1%); GC 2/50 (4%); RR 0.37 (IC95%
0.03a4)p0.42
Resultado 5: Entre los supervivientes:
e CI<70: GI19/70 (27%); GC 17/52 (33%); RR
0.83 (IC95% 0.48 a 1.44) p 0.51
e  Valoracion de atencion y ejecucion <70: Gl
2/48 (4%); GC 4/32(13%); RR 0.33 (IC95%
0.06 a 1.71) p 0.19
e  Valoracion vissoespacial >70: Gl 2/53(4%);
GC 1/36(3%); RR 1.36 (0.13 2 14.4) p 0.8
EA: No descritos

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

Perdidas cercanas al 10%,
mayores en el GC (Gl
2.4%; GC 6.3%).

No encuentran ninguna
diferencia estadisticamente
significativa.

Concluyen que el beneficio
del tratamiento con
hipotermia, se evidencia en
la reduccién de muerte y
discapacidad a los 18-22
meses, publicado
previamente. Y que el que
no se nevuentren
diferencias entre GI/GC
apoya el que el tratamiento
con hipotermia no aumenta
el numero de suervivientes
con discapacidad.

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
Primeros estudios con resultados de

tratamiento con hipotermia y estado

de los supervivientes en edad

escolar.

Conflictos de intereses:

No constan. Financiado por National
Instiutes of Health and the Eunice
Kennedy Shriver NICHD Neonatal
Research Network.

CE: criterios de ex¢iysion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaheos); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: numero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR:
reduccion absaidla del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo
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TABLA 4.11. Simbruner 2010

Estudio Muestra

Intervencion evaluada: Hipotermia

Cita CI (definicion EHI): RN =36
Simbruner. sem gestacion ingresados en
Pediatrics. UCIN con EHI moderada-

2010; 126(4)
<5 a 10 min; maniobras

Objetivo: resucitacion >10 min; pH <7

Eficacia de corddn o arterial a 60 min;

la hipotermia | déficit base >16 mmol/L a 60
min) + signos encefalopatia

Disefio: (letargia, estupor o coma + 1

Ensayo de los siguientes: hipotonia,

clinico reflejos anémalos, ausencia

multicéntrico | de succioén, convulsiones) +

alteraciones en aEEG o EEG

Ambito (criterios de Nageeb y
(Lugar; Lamblin respectivamente)
Periodo): CE: >5,5 horas de vida a la
2001 a 2006; | aleatorizacion; edad

Red gestacional <36 o0 <1.800 gr;
neo.nEURO. | altas dosis de

network: 22 | anticonvulsivantes;
hospitales de | microcefalia; malformaciongs;
Europa (la hemorragia intensa; in
mayoria extremis.

alemanes), 1 | N (GI/GC): 129 (Gl 64,~GC
de Surafrica | 65);

y 1de Caracteristicas (Fdad; sexo;
Singapur co-intervenciongs): EHI grave

en 61,3% Gl y(73% GC;
nacidos fuera-de los centros
participanté$65% y 67,7%;
Apgar medio a los 5 minutos
3,4y32

grave: asfixia neonatal (Apgar

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencién experimental {tiempo):
Enfriamento corporal a 33;5°€ (33 a 34)
mediante colchon refriger&do ajustado con
temperatura rectal iniciado antes de 6
horas de vida y mantegido 72 horas;
calentamiento progresivo posterior a
<0,5°C/hora;

Intervencion conirol (tiempo):
Mantenimiente-de‘temperatura corporal en
37°C (36,5 a 3%%) con control de
temperaturafgectal.

Ambos grurgs recibieron morfina en
infusion égntinua (0,1 mg/Kg/4 horas) o
fentanilgequivalente.

Medidas de resultado (tiempo):
Evaivaciones neuroldgicas a los 7 dias
(Tivgmpson store y eco craneal) y a los 6
fmeurdlogo ciego a la intervencion,
timensiones cuerpo), 12, 18 y 21 meses
(cuestionario Denver); valoracion ciega
final por cociente de desarrollo de Griffiths

o Brunet-Lezine y clasificaciéon de Palisano.

12: Muerte o discapacidad grave a los 18-
21 meses (déficit de 3 sobre 5 de Palisano
o cociente de desarrollo <2 DE o déficit
visual cortical grave)

27¢: Muerte o discapacidad grave a los 18-
21 meses en EHI graves; Muerte

Riesgo basal: riesgo de muerte o
discapacida grave en el GC 83% (en EHI
graves 90,7%) ; riesgo de muerte en GC
57%; Riesgo de paralisis cerebral
discapacitante: 47,6% en GC;

Calidad

Intervencion bien
definida: SI

Medida de resultado
valida: Sl

Muestra
representativa: Sl
Aleatorizacion
adecuada (oculta): Sl
(estratificada por
centro y gravedad)
Ciego: NO en la
intervencion pero si
valoracion
neuroldgica ciega
Seguimiento
completo: SI (10%
pérdidas)

Analisis por intencion
de tratar: NO (no
aplicable)

Ajuste de
covariables: Sl
(anomalias
moderadas de
aEEG/EEG +
encefalopatia
leve/moderada o
aEEG/EEG
suprimido +
encefalopatia grave)

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR,
HR, DM Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 4 pacientes en los primeros 7 dias por
renuncia paternal y por falta de datos del periodo de
intervencion; 2 pacientes excluidos posteriormente
por renuncia paternal y diagnéstico de
malformacion; 12 pacientes perdidos en el
seguimiento (7 en Gl y 5 en GC)

Resultado 1: Muerte o discapacidad grave a 18-21
meses

- RAR 31,8% (15,2% a 48,4%); RRR 38,4% (18,4%
a 58,5%) (calculado sobre los recuentos)

- ORa (ajustado por gravedad de EHI): 0,21 (0,09 a
0,54); NNT: 4 (3 a9);

- ORa (ajustado por convulsiones al inicio, edad a la
aleatorizacion, Apgar a 5 min, peso al nacimiento y
sexo) 0,15 (0,05 a 0,48)

Resultado 2: Muerte o discapacidad grave a 18-21
meses en EHI grave:

- ORa (ajustado por gravedad de EHI) 0,17 (0,05 a
0,57)

Resultado 3: Muerte

- ORa (ajustado por gravedad de EHI): 0,48 (0,21 a
1,13)

Resultado 4: Paralisis cerebral discapacitante:

- ORa (ajustado por gravedad de EHI): 0,21 (0,06 a
0,67)

Otras diferencias: Convulsiones en el periodo de
intervencion:

- Clinicas: 27,4% Gl; 49,2% GC (p=0,04)

- aEEG/EEG: 46,8% Gl; 56,5 GC (p=0,242)

- Anticonvulsivantes: 62,9% GI; 74,6% GC

EA: No diferencias

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Alto porcentaje de pacientes
nacidos fuera de los centros
participantes. Ello implica alto riesgo
basal y probablemente
sobreestimacion del efecto respecto
otros estudios

- No existe enmascaramiento en la
intervencion, aunque si en la
valoracion del resultado. Es poco
probable que esto comprometa los
resultados.

- Pérdidas cercanas al 10% (son
asumibles, no obstante, podrian
haber influido en los resultados)

- No se controla el efecto de la
cointervencion con opioides (en
ambos grupos).

- La diferencia en convulsiones
clinicas y por consiguiente en uso de
anticonvulsivantes ha podido influir
en los resultados aunque es poco
probable

Relacion directa
(importancial/aplicabilidad).
Medidas de resultado de gran
importancia clinica y relacion directa;
Magnitud del efecto alto; Riesgo
basal de la muestra alto por lo que la
efectividad en nuestro entorno podria
ser diferente;

Conflictos de intereses:

No constan
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TABLA 4.12. Tagin, 2012

Estudio

Muestra

Intervencion: Hipotermia

Cita
Tagin.
Arch
Pediatr
Adolesc
Med.
2012;
166(6)

Objetivo
: Evaluar
la
efectivid
ad de la
HT en
RN con
EHI

Tipos de
estudio:
Revisién
sistemati
cade
ensayos
clinicos

Ambito
(Lugar;
Periodo):

Busquedas (recursos-bases
de datos; fecha): Revisién de
la Cochrane; ultima edicion
Junio 2007. Cochrane Central
Register of Controlled Trials,
Oxford Database of Perinatal
Trials, MEDLINE, EMBASE;
Junio 2007 — Mayo 2011

Cl: Ensayos clinicos
aleatorizados comparando HT
(sistémica o selectiva de la
cabeza) con normotermia para
el tratamiento de RN con EHI.
Estudios seleccionados solo si
incluian datos de muerte o
discapacidad a 218m.

CE: Ensayos con limitacioneg
metodolégicas significativas.

N/n (estudios/pacientesy); 7
estudios / 1214 pacientes
Caracteristicas (Edég; sexo;
intervenciones): Inciésion: RN
235s EG (235sx1,'236sx4,
237sx2), HIP, efitefalopatia
moderada o seyvera + EEGa
aN (3 estudjos). Exclusion:
anomalias.congénitas
mayores, edad >6h.
Intervericiones: hipotermia
(corporal total x4, seletiva
cranéal x3) vs. normotermia
(nalredidas prevencién
Kipertermia).

Intervencion
Medidas Resultade

Intervencién experimentaitiempo): Hipotermia. T2
central objetivo: hipotermi@’sistémica: 33-34°C.
Hipotermia selectiva de & cabeza: 34-35°C
promedio.

Iniciada en primeras h de vida, mantenida durante
72h (48-72h en 1(eStudio), recalentamiento <0,5°C/h
(recalentamientg,pasivo en 1 estudio y no
especificado e Btro)

Intervencidiicontrol (tiempo): Calentador radiante
para T2 geilral 37+2°C promedio.

Medidas de resultado (tiempo):

12:Comibinacion de muerte o discapacidad mayor en
el rietirodesarrollo a largo plazo (218m), definida
goo:

>PC

-Retraso en el desarrollo: puntuacion <-2DE en MDI
Bayley I, escalas cognitiva o del lenguaje de Bayley
Ill, Griffitths, Brunet-Lézine, Gessell.

-Déficit intelectual: 1Q <-2DE

-Ceguera: vision <6/60 ambos ojos

-Sordera NS requiriendo amplificacién

2as:

-Cada uno de los componentes de 12
-Supervivencia con fx neurolégica normal (no PC,
desarrollo/inteligencia N (=-1DE), visién y audicion
N.

Riesgo basal:

(% sujetos con muerte o discapacidad grave en el
grupo control):

EHI cualquier grado: 63,1%

EHI moderada: 52,0%

EHI grave: 77,3%

Calidad

Disefio a
priori: Si
Extraccién de
datos
duplicada:
No
Busqueda
completa: Si
No
restriccion
por idioma o
tipo
publicacion:
Si

Lista de
estudios
incluidos-
excluidos: Si
Evaluacién
de la calidad
de estudios
incluidos: Si
Consideracié
ndela
calidad: Si
Combinacion
resultados
adecuada
(control de
heterogeneid
ad): Si
Valoracién
sesgo de
publicacion:
Si
Consideracié
n de
conflictos de
intereses: No

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, DM; I Coste) (IC
95%)

Pérdidas ¢?, <17%, eApendix?

Resultado 1:

RAR 15,3% (IC 95% 9,8-20,8%), RRR 24,2% (15,5-32,9%), NNT 7 (5-
10), RR 0,76 (0,69-0,84), OR 0,54 (0,36-0,69), 1°’=0%.

Resultado 2:

Muerte a los 218m (*no descrita muerte neonatal): RAR: 8,9% (3,9-
13,9%), RRR: 25,3% (11,1-39,5%), NNT: 11 (7-26), RR: 0,75 (0,63-0,88),
OR: 0,66 (0,52-0,83), 1% 0%

Discapacidad mayor: RAR: 31,9% (16,0-47,7%) , RRR: 12,3%(6,2-
18,5%), NNT: 8 (5-16), RR: 0,68 (0,56-0,83), OR: 0,57 (0,43-0,75), |
12%

Paralisis cerebral (*no definicion operativa en términos de GMFCS):
RAR:11,9% (6,2-17,7%), RRR:38,1% (19,7-56,4%), NNT: 8 (6-16), RR:
0,62 (0,49-0,78), OR: 0,53 (0,39-0,72), 1%: 33%

Muerte o PC (calculado: Total= supervivientes elegibles para analisis PC
+ fallecidos): RAR 15,4% (9,9-20,8%), RRR: 27,4% (17,7-37,0%), NNT: 7
(5-10), RR: 0,73 (0,65-0,82), OR: 0,54 (0,43-0,67)

Retraso en el desarrollo: RAR: 12,0 (5,7-18,2%), RRR: 34,4% (16,3-
52,5%), NNT: 8 (5-18), RR: 0,66 (0,52-0,82), OR: 0,55 (0,41-0,76), 1%
25%

Ceguera: RAR: 4,4% (0,4-8,4%), RRR: 43,9 (4,3-83,5%), NNT: 23 (12-
230), RR: 0,56 (0,33-0,94), OR: 0,53 (0,31-0,94), I%: 0%

Sordera: RAR: 2,1 (-1,1-5,3%), RRR: 36,0% (-19,7-91,6%), NNT: 48
(19/-88), RR: 0,64 (0,32-1,27), OR: 0,63 (0,31-1,28), I

Supervivencia con funcion neurolégica normal (a los 218m): RAR: -
15,7% (-21,1/-10,3%), RRR: -65,3% (-87,8/--43,0%), NNT: -7 (-5/-11),
RR: 1,63 (1,36-1,95), OR: 2,08 (1,61-2,7), I>: 0%

Resultado 1 desglosado por gravedad de encefalopatia:

EHI moderada: RAR 16,9% (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), 1*’=0%.

EHI grave: RAR 13,7% (6,2-21,2%), RRR 17,7% (8,0-27,4%), NNT 7 (5-
16), RR 0,83 (0,74-0,92), OR 0,51 (0,35-0,74), 1’=0%.

Resultado 1 desglosado por método de enfriamiento:

Enfriamiento corporal total: RAR 15,7% (8,9-22,4%), RRR 24,6%
(14,0-35,1%), NNT 6 (4-11), RR 0,75 (0,67-0,85), OR 0,53 (0,40-0,70),
12=9%.

Enfriamiento selectivo de la cabeza: RAR 14,5% (4,9-24,1%), RRR
23,4% (7,9-39,0%), NNT 7 (4-20), RR 0,77 (0,64-0,92), OR 0,55 (0,37-
0,82), I’=15%.

EA: No evaluados; si en meta-andlisis previo de Shah 2010

Comentarios
(Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:
Caracter no ciego
de estudios
incluidos (en
cuanto al tto, si en
cuanto ala
evaluacion de
deselnaces);
seguimiento
limitado a 218m.

Relacion directa
(importancial/apli
cabilidad). Si

Conflictos de
intereses: No

Discusion: La
hipotermia reduce
la mortalidad sin
aumentar la tasa
de discapacidad
entre
supervivientes,
probado por una
disminucion en la
tasa de
discapacidad
mayor y un
aumento en la
tasa de
supervivencia con
funcion
neuroldgica
normal.
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TABLA 4.13. Zhou 2010

Estudio

Muestra

Intervencion evaluada:

Cita
Zhou. J Pediatr.
2010; 157(3)

Obijetivo: Evaluar
la efectividad de
la hipotermia
selectiva de la
cabeza +
hipotermia
sistémica leve en
comparacién con
tto estandar en
RN asficticos

Diseno: RCT

Ambito (Lugar;
Periodo): 6
centros de China,
Mayo 2003-
Agosto 2005

Cl (definicion EHI):
1.>37s y >2500g
2.<6h

3. crit fisioldgicos:

-apgar <3 al minuto y <5

alos 5 min.

-pH sg cordoén <7,0 o DB

>16y

-necesidad de RCP a los

5min.

3. Encefalopatia
moderada o severa

CE:

Malformaciones

congénitas mayores;
infeccion, otra causade
encefalopatia, anemia

severa.

N (GI/GC):-Z35, aunque
194 disp@njbles para
analisis4100 HT / 94

contrel)

Caracteristicas (Edad;
s€eXxo; co-intervenciones):

85% nifos!!

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencién experimental(tiempo):

ra

Gorro de enfriamiento; &
servocontrolada mediéite sonda
nasofaringea (T2 diaiva 34+0,2°C).
Calor radiante sertwagcontrolado (T2
rectal diana 34,%;35°C).
Enfriamientorjniciado en primeras 6h
y mantenig¢a,72h. Recalentamiento
espontari¢o.

Interveficion control (tiempo):
Calgrradiante servocontrolado (T2
rectal objetivo 36-37,5°C)

Niedidas de resultado (tiempo):

12: Muerte o discapacidad severa a
los 18m

Discapacidad severa: GMFCS 3-5 o
cociente de desarrollo (Gesell) <70
De algunos nifios se obtuvo
informacién de neurodesarrollo del
pediatra o el rehabilitador locales
27%: Componentes de 1, por grupos
de gravedad de EHI

Riesgo basal: outcome primario en
controles 46/94 (49%)

Calidad

Intervencion bien
definida: si

Medida de resultado

valida: si

Muestra

representativa: ¢? (ver

limitaciones)

Aleatorizacion

adecuada (oculta): si

Ciego: no a
intervencion, si a
seguimiento
Seguimiento
completo: ¢?

Anadlisis por intencién

de tratar: si

Ajuste de covariables:

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR,
DM Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 17% (ademas de pacientes que no se pueden
incluir porque no se siguié bien la aleatorizacién y
pacientes no evaluados a largo plazo por los
investigadores, sino que los datos se obtuvieron de
pediatra o rehabilitador de zona)

Resultado 1:
Muerte o discapacidad severa: OR 0,47 (0,26-0,84)

En EHI moderada-grave (excluyendo leve) (N=155; 79
HT / 76 control): OR 0,42 (0,22-0,8)

En EHI moderada: OR 0,33 (0,16-0,85)
En EHI grave: OR 0,41 (0,15-1,13)

Resultado 2:

Muerte: OR 0,62 (0,32-1,2)

Discapacidad severa: OR 0,4 (0,17-0,92)

En EHI moderada-severa: OR 0,36 (0,15.0,87)
En EHI moderada: OR 0,49 (0,18-1,33)

En EHI severa: OR 0,63 (0,13-2,99)

EA:

No diferencias

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

Elevadas pérdidas de seguimiento
En algunos de los pacientes
considerados evaluados los datos de
seguimiento no se valoraron
directamente, sino que se obtuvieron
del pediatra o el rehabilitador de
zona.

85% nifios!!

Hay nifios con EHI leve
Relacion directa

(importancia/aplicabilidad). si

Conflictos de intereses: declaran
que no existen

CE: criterios 'de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgpe-instantaneos); 1% indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; GRa: odds ratio ajustado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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TABLA 4.14. Valoracion del estudio de evaluacion ecoriérica de Regier y cols (Value Health. 2010; 13(6))

Alcance y objetivos

Perspectiva

Opciones a comparar

Tipos de evaluacion

Datos de eficacia/efectividad
Medidas y evaluacion de resultados

Utilizacion de recursos y costes

Horizonte temporal de los costes y

beneficios

Modelizacion

Descuentos por costes y beneficios
Variabilidad e incertidumbre

Equidad

Transferibilidad de resultados

Presentacion de resultados

Limitaciones del estudio

Conclusiones

Conflictos de inferés

Estimar el coste-efectividad dé/ia hipotermia total (E) en RN con EHI moderada grave (P)

Desde el punto de vista sociaiy del financiador (British National Health Service)

Hipotermia total mas cuidados intensivos en el RN con EHI moderada-grave (E) frente a los cuidados intensivos sélo (C)

Estudio de coste-efectiviaad

Obtenidos de 3 ECA: TOBY Trial , NICHD Trial y CoolCap Trial

Proceden de los 3. EOA vy la efectividad incremental es medida principalmente con los afios de vida ganados libres de discapacidad
(AVGLD)

Procede de TOBYUrrial y se obtuvieron datos del NHS Reference Cost database (para los cuidados) y del British National Formulation
(para medicamenios)

18 meses de edad

Modelo de@gcision analitico (TreeAge Pro)

Tasa de agéscuento de 3,5% por afio (como recomienda NICE)

Andlisis¥de sensibilidad considerando diferentes escenarios: nimero de nifios con hipotermia por afio, inclusién o no del coste aEEG,
horizante temporal a 18 afios

Corrgcta

Correcta

I'a" hipotermia supone un incremento de coste de 5155 € (IC95% 3398 a 16694) y consigue un AVGLD de 0,19 (IC95% 0107 a 0,31) en los
primeros 18 meses. Segun esto, el indice de coste-efectividad incremental por AVGLD es de 26290 €.

En las curvas de aceptabilidad de coste-efectividad se demuestra que hay un 69% de probabilidad de que la hipotermia sea coste-efectiva
cuando el umbral del precio dispuesto a pagar es de uno 40000 €. Esta probabilidad es del 99% cuando el nimero anual de nifios
enfriados por centro es de 15 o cuando el horizonte temporal se amplia a 18 afios.

Resultados detallados expuestos en Tabla 3 (coste efectividad y analisis de sensibilidad), Figura 1 (diagrama de embudo de coste-
efectividad) y Figura 2 (curvas de aceptabilidad de coste-efectividad).

La efectividad no se valord por afios de vida ajustados por calidad (AVAC), que es la medida estandar de este tipo de estudios, sino por
AVGLD (ademas, TOBY Trial no se disefid para mostrar diferencias estadisticamente significativas en esta medida).

Se excluyeron algunos costes indirectos, lo que podria haber reducido el indice de coste-efectividad incremental.

El analisis de sensibilidad con horizonte temporal a 18 afios se obtuvo de estudios de cohortes.

La hipotermia neonatal es coste-efectiva para el tratamiento de la EHI moderada-grave con el umbral aceptado por el National Health
System britanico (y también por el Sistema Nacional de Salud espafiol) en los resultados con horizonte temporal de los primeros 18 meses
de vida. El coste-efectividad mejora sustancialmente cuando se considera un incremento de los casos tratados (15 0 mas) y del horizonte
temporal (a 18 afios).

No constan
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Pregunta 5:

¢En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual@)35 semanas con EHI perinatal, la gravedad clinica de la encefalopatia condiciona
la efectividad del tratamiento con hipotermia?
Tabla 5.1. Wyatt, 2007

Estudio

Muestra

Prueka-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Prueba diagnostica o estrategia predictiva; La gravedad de la EHI y el tratamiento con hipotermia

Cita Wyatt.
Pediatrics. 2007;
119(5)

Objetivo:
Andlisis post hoc
de RCT Cool Cap
para ver qué
factores influyen
en eficacia de
tratamiento con
hipotermia

Diseio: analisis
post hoc de RCT

Ambito

25 Centros de
EEUU, Canada,
Nueva Zelanda y
Reino Unido

ClI (definicion EHI):

Ver tabla resumen de Cool Cap Trial

(Gluckman 2005)

Apgar menor o igual a 5 alos 10
minutos, necesidad continuada de
reanimacion a los 10 minutos
(incluyendo ventilacién) o acidosis
grave definida como pH <7 o EB
mayor o igual a -16.

Evaluacién neuroldgica posisersona
certificada segun criterios ¢ie Sarnat
modificados ANTES déxéntrar en
hipotermia (primeras &tioras de
vida) Incluye letargia; estupor o
coma mas alguno.detlos siguientes
criterios: hipotofiiay reflejos
oculomotores @7pupilares anémalos,
succion débil(orausente o evidencia
clinica de céPvulsiones

Monitorizados con aEEG Lectromed,

Letchyork
CE:
VefJFabla Cool Cap Trial

N7234 RN incluidos
LCaracteristicas
Ver Cool Cap Trial

Prueba - Estrategia evaluada:
kinotermia selectiva (cool cap)

Criterios de evaluacion (tiempo):
Seguimiento a los 18 meses

Ver resultados Cool Cap Trial para
detallar seguimiento

-Outcome primario es muerte o
discapacidad grave a los 18
meses.

-Discapacidad grave: evaluada a
los 18 meses y definido como
GMF 3 a 5 (no deambulacién,
sedestacién con apoyo en parte
baja de espalda o mobilidad
limitada o inexistente) MDI Bayley
<70 o alteracion visual cortical
bilateral.

Ppre: (extraidos de Cool Cap
Trial)

Hipotermia: Muerte 36/108 (33%)
Discapacidad grave 23/108 (21%)
Control: Muerte 42/110 (38%)
Discapacidad grave 31/110 (28%)

Prueba o estrategia bien definida:
Sl

Criterio evaluacion valido:
Sl

Muestra representativa:
Sl

Comparacion independiente:
Si

Control de sesgos de
incorporacion y verificacion
diagnéstica:

Si

Analisis por intencion de tratar

Analisis correcto:
Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC
95%)

Pérdidas: 16/234 (7%)

1. Muerte o discapacidad grave a los 18 meses
A) Andlisis de regresion logistica binaria simple, EHI
grado 3 versus 1 6 2 en nifios no enfriados OR 4,3
(2,21 a 8,38) p<0,001

En nifios tratados con hipotermia si el outcome es
muerte o discapacidad grave a los 18 meses vemos
que en los nifios con EHI EHI grado 3 el OR es
0,55 (0,31 a 0,98) p=0,042 (OR en nifios enfriados
para outcome primario es 0,52, por lo que el
resultado anterior se debe interpretar como que el
efecto protector de la hipotermia se sigue dando
también en los graves)

De hecho tenemos que para el outcome primario
EHI moderada: 45% outcome adverso en hipotermia
versus 57% en no hipotermia.

EHI grave 70% outcome adverso con hipotermia
versus 90% sin hipotermia

B)Analisis de regresion multivariable,

EHI grado 3 versus 1 6 2 ajustado para resto de
variables (hipotermia, patron EEG, Peso al
nacimiento, Sexo, Apgar a los 5 minutos,
convulsiones eléctricas o edad al randomizar)
OR 3,37 (1,64 a 6,93) p=0,001

Comentarios
(Limitaciones,
Relacién directa,
Conflictos)

Limitaciones:
-Analisis post hoc
-se incluyen
pacientes con EHI
grado 1 (leve)
aunque son pocos (7
en total)

Relacion directa
(importancial/aplica
bilidad).

-No aparecen los
siguientes outcomes
votados por el grupo:
epilepsia, muerte
primeros dos afos,
paralisis cerebral y el
outcome combinado
muerte o paralisis
cerebral.

Conflictos de
intereses:
Financiado por
Olympic Drug And
Device
Developmental Co.

AUC: area b4jo’la curva; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; EA: efectos adversos; Es: especificidad; 1°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo
de confianza“del 95%; IN: indeterminados; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; N: tamafio muestral; Se: sensibildad; Ppre: probabilidad preprueba; Ppos: probabilidad postprueba; VN: verdaderos
negativos;VP: verdaderos positivos;
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Pregunta 6:
¢En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 85 semanas, la gravedad clinica de la EHI perinatal durante las primeras 6 horas
de vida se correlaciona con el riesgo de muerte o morkiilidad neurolégica a largo plazo?
Tabla 6.1. Pin 2009

Estudio

Muestra

Prueba-estraieégia

Criterio He
evaluécion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+,
CP-, PPost; AUC; I, Impacto clinico, EA,
Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Riesgo de des&nlace adverso segtn el grado de EHI

Cita Pin. Eur
J Paediatr
Neurol. 2009;
13(3)

Objetivo:
Prim.
Investigar los
desenlaces
de
neurodesarroll
oen RNT con
encefalopatia
neonatal (EN)
post-asfictica.
Secund.
Investigar la
relacién entre
resultados de
neurodesarroll
oy gravedad
de la EN.

Tipos de
estudio:
Revisién
sistematica.

Ambito
(Lugar;
Periodo):
Australia

Busquedas (recursos-bases de datos;
fecha): Bases de datos electronicas
(Medline, CINAHL, PsycINFO, Embase y
Cochrane Library); fecha mas temprana
posible - 2008.

Cl: 2 primeros criterios esenciales de
ICPTF":

-Acidosis metabdlica (pH<7 o
DB>12mmil/L) en muestra neonatal
temprana 'y

-EN moderada-severa

*Incluidos pacientes con EN leve
-RN>36sEG

-Objetivo primario: investigatios
resultados de neurodesaroilo
-Estudios publicados comy articulos en
revistas revisadas por pares y en inglés
CE:

-Estudios de RNPT_(ihcluidos datos de
subgrupo de RNF.g¥ofrecidos por
separado)

-Estudios centfados en predictores
neonatales (%euroimagen, pruebas BQ o
fisioldgicasi

-Estudios(salo incluyendo pacientes con
PC; estudios disefiados para investigar
retrosp.‘Causas o predictores de PC.
N/n{estudios/pacientes): 13/242
(cafibulado a.p. Tablab5)

Caracteristicas (Edad; sexo;
iptervenciones): RNambos sexos; era
prehipotermia.

Prueia — Estrategia

evaluada
(Positivo/punto
cuofte):

T.EN postasfictica

moderada-grave (ver

Cl).

2.Escala de Sarnat o
alternativa (7
estudios).

*No define bien
momento de
evaluacion de los
pacientes (“en un
estadio similar del
curso de su
enfermedad”).
Criterios de

evaluacion (tiempo):

-Outcome
desfavorable:
Muerte, paralisis
cerebral, déficit
motor/cognirivo >-
2DE.

-Outcome favorable:
neurodesarrollo

normal o retraso leve

sin afectar funciones
diarias.

Edad de
seguimiento?

Disefio a priori: Si
Extraccion de
datos duplicada: Si
Busqueda
completa: Si

No restriccion por
idioma o tipo
publicacion: No
Lista de estudios
incluidos-
excluidos: Si
Evaluacion de la
calidad de estudios
incluidos: Si
Consideracion de
la calidad: Si
Combinacion
resultados
adecuada (control
de
heterogeneidad):
Si

Valoracién sesgo
de publicacion: Si
Consideracion de
conflictos de
intereses: No

Pérdidas: Elevadas (no especifica %, ir a articulos
originales?), en algunos estudios no se describen
las caracteristicas de los pacientes perdidos para
el seguimiento.

1: Resultado adverso en nifios con EN
postasfictica:

CP+ 47% (36-57%)

12=87,7%

2: Resultado segun grado de EN:

-Leve, capacidad predictiva de evolucion
favorable:

VP 52 FP 0 FN 81 VN 109

Se 39,1% (31,2-47,6%), Es 100% (96,6-100%),
CP+ 100% (93,1-100%), CP- 57,4% (50,3-64,2%)
-Moderada, capacidad predictiva de evolucion
desfavorable:

VP 39 FP 79 FN 70 VN 54

Se 35,8% (27,4-45,1%) Es 40,6% (32,6-49,1%)
CP+ 33,1% (25,2-42,0%) CP- 43,5% (35,1-52,3%)
En articulo CP+ calculada: 32% (24-41%)

12=0%

-Grave, capacidad predictiva de evolucion
desfavorable:

VP 70 FP 2 FN 39 VN 131

Se 64,2% (54,9-72,6%), Es 98,5% (94,7-99,6%),
CP+ 97,2% (90,4-99,2%), CP- 77,1% (70,2-
82,7%)

-Moderada+grave, capacidad predictiva de
evolucion desfavorable:

VP 109 FP 81 FN 0 VN 52

Se 100% (96,6-100%), Es 39,1% (31,2-47,6%),
CP+ 57,4% (50,3-64,2%), CP- 100% (93,1-100%)

Comentarios (Limitaciones, Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:

Limitaciones de escala de Sarnat

Horas de vida en el momento de la evaluacion de
los pacientes? (estudios originales?)

Pérdidas referidas como elevadas; no descritas
caracteristicas de pacientes perdidos. Por este
motivo no puede saberse si los resultados son
representativos.

Sesgo de seleccion.

Sesgo de evaluacion dado que en muchos de los
estudios la evaluacion del desenlace no fue ciega.
Calidad global de los 13 estudios calificada como
“media”.

Heterogeneidad entre estudios alta (debida a
diferencias en los tamafios muestrales y en el %
de pacientes con los diferentes desenlaces).
Diferencias entre definiciones de asfixia y EN.

Relacion directa (importancia/aplicabilidad).
Si, aunque no hay respuesta para cada uno de los
outcomes votados. No resuelve capacidad
predictiva en primeras 6.

Conflictos de intereses: No referidos

*Introduccién con definiciones de términos asfixia
perinatal, encefalopatia y EHI neonatal. Seria
interesante incluir breve texto con controversia
sobre estos términos?

*Escala de Sarnat, apartadohablando de escalas?
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Pregunta 7:

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

TABLA 7.1. Gunn 2008

Estudio Muestra

Criterio de evaludcion

Prueba-estrategia

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Prueba diagnoéstica o estrategia predictiva: ;Ha cambiadd-ia hipotermia el valor del examen clinico para predecir trastornos neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o

grave?

Cita CI (definicién EHI): Prueba - Estrategia evajuada:
Gunn. J Ver tabla resumen de Cool | Hipotermia selective (¢00l cap)
Pediatr. Cap Trial (Gluckman 2005) | Evaluacion clinica antes de

2008; Apgar menor o igual a5 a | randomizacion y-a (os 4 dias de vida
152(1) los 10 minutos, necesidad | tras finalizar tratetiento con

continuada de reanimacion | hipotermia
Objetivo: | alos 10 minutos

Analisis (incluyendo ventilacion) o | ***; podria Ser ademas “mejoria
post hoc | acidosis grave definida entre evaiuacion inicial y al cuarto
de RCT como pH <7 o EB mayor o | dia"?

Cool Cap |igual a-16.
para ver Evaluacién neurolégica

qué por persona certificada S&guimiento a los 18 meses

factores segun criterios de Sarnat | A€y resultados Cool Cap Trial para
influyen Incluye letargia, estupor o detallar seguimiento

en coma mas alguno de los LQutcome primario es muerte o
eficacia siguientes criterios: discapacidad grave a los 18 meses.
de hipotonia, reflejos -Discapacidad grave: evaluada a los

tratamient | oculomotores o pupilates

de convulsiones

Disefio: MDI Bayley <70 o alteracion visual
analisis Monitorizado$.con aEEG cortical bilateral.

post hoc Lectromedgixetchwork

de RCT CE: Ppre: (extraidos de Cool Cap Trial)
i Ver Table“Cool Cap Trial Hipotermia: Muerte 36/108 (33%)
Ambito Discapacidad grave 23/108 (21%)
25 N: 234RN incluidos Control: Muerte 42/110 (38%)
Centros Cacfacteristicas Discapacidad grave 31/110 (28%)
de EEUU, | \&rCool Cap Trial

Canada,

Nueva

Zelanday

Reino

Unido

***EHI grave(re y post hipotermia

Critetios de evaluacion (tiempo):

18 meses y definido como GMF 3 a
ocon andmalos, succion gapil o | 5 (no deambulacion, sedestacion
hipotermia | ausente o evidendigiclinica | con apoyo en parte baja de espalda
o mobilidad limitada o inexistente)

Prueba o
estrategia bien
definida: SI

Criterio
evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativa:
Sl

Comparacion
independiente:
Si

Control de
sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagndstica:

Si

Analisis por
intencién de
tratar ***Este no
es un criterio de
calidad de
prueba
diagndstica,
aunque en este
caso el estudio
sea un ECA***

Analisis correcto:

Sl

Pérdidas:
-16/234 (7%) no se tiene resultado de seguimiento

-41/234 (17,5%) no hay datos de la exploracion clinica pre randomizacién a los

4 dias (31 mueren en este periodo, 10 de causa no conocida)
1. Muerte o discapacidad grave a los 18 meses
A) PACIENTES NO TRATADOS HIPOTERMIA

Limitaciones:

-Analisis post hoc

-Para el andlisis se
excluyen pacientes con
EHI grado |

-En examen clinico de los

VALOR PRONOSTICO EXAMEN CLINICO INICIAL CON EHI GRAVE (Prueba | 4 dias en 31 casos no se

diagndstica positiva es EHI grave, prueba de referencia positiva es muerte o
discapacidad grave) ***Esta aclaracion sobra ya que se pone en la columna

correspondiente; bastaria con poner EHI grave inicio y 4° dia

(IC 95%)VP16, VN28, FP3, FN 36

S 30,8% (19,9% a 44,3%) E 90,3% (75 a 96,7%)

CPP 3,18 (1,01 a 10,04) CPN 0,77 (0,61 a 0,97)

VPP 84,2% VPN 43,8% Exactitud 53%

VALOR PRONOSTICO EXAMEN CLINICO 4 DIAS DE VIDA CON EHI
GRAVE (IC 95%)VP25, VN12, FPO, FN21

S 54,3% (40,2 a 67,8%), E 100% (75,7 a 100%)

CPP ? CPN 0,46 (0,33 a 0,63)

VPP 100%, VPN 36,4%, Exactitud 63,8%

B)PACIENTES CON HIPOTERMIA

VALOR PRONOSTICO EXAMEN CLINICO INICIAL CON EHI GRAVE
(IC 95%)VP18, VN34, FP11, FN 24

S 42,9% (29,1% a 57,8%) E 75,6% (61,3 a 85,8%)

CPP 1,75 (0,94 a 3,26) CPN 0,76 (0,54 a 1,06)

VPP 62,1% VPN 58,6% Exactitud 59,8%

VALOR PRONOSTICO EXAMEN CLINICO 4 DIAS DE VIDA CON EHI
GRAVE (IC 95%)VP25, VN30, FP3, FN13

S 65,8% (49,9 a 78,8%), E 90,9% (76,4 a 96,9%)

CPP 7,24 (2,4 a2 21,81) CPN 0,38 (0,24 a 0,59)

VPP 89,3%, VPN 69,8%, Exactitud 77,5%

puede hacer por muerte lo
que podria infraestimar el
valor prondstico de los
valores recogidos aqui
-Seguimiento sélo hasta
los 18 meses

Relacion directa
(importancia/aplicabilida
d).

-No aparecen los
siguientes outcomes
votados por el grupo:
epilepsia, muerte primeros
dos afios, paralisis
cerebral y el outcome
combinado muerte o
paralisis cerebral ***En la
practica la mayoria de las
discapacidades graves
¢no son paralisis
cerebrales?***

Conflictos de intereses:
Financiado por Olympic
Drug And Device
Developmental Co.
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Tabla 7.2. Shankaran 2012

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es,
CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto clinico,
EA, Coste) (IC 95%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: predice la gravedad. d¢ la encefalopatia la evolucion a largo plazo? Ha cambiado la hipotermia dicha capacidad predictiva?

Cita Shankaran.
J Pediatr. 2012;
160(4)

Objetivo:
Examinar la
relacion entre la
evolucion de la
encefalopatia
durante los
primeros 3 dias y
hasta el alta y los
resultados de
neurodesarrollo a
largo plazo.

Disefno: Analisis
secundario del
ECA del NICHD
NRN.

Ambito

16 centros del
NICHD NRN
(EEUV)

CI (definicion EHI): Ver
ECA original (Shankaran
2005)

CE: Ver ECA original
(Shankaran 2005)

N: ECA original incluyé
208 RN (102 hipotermia
/106 control), de los
cuales 3 (control) se
perdieron para el
seguimiento; uno
(hipotermia) se incluyd
por convulsiones, pero
no tenia examen
neurolégico completo al
ingreso. En resumen, N
para este analisis post-
hoc =204 (101
hipotermia / 103 contraii),
Caracteristicas e
intervenciones, verECA
original (Shankarah
2005).

Prueba:

Examen neurolégico de ‘Earnat modificado (ver
tabla y figura mas abajg) realizado a las <6h,
24,48 y 72h (x12h), &si como al alta (+3dh) por
evaluador certificad®

Criterios de ey@altiacion:

Evaluacioén a 105™8-22 por examinador
certificado y,olégo al tratamiento asignado.
-Outcome @Gyimario

Muerte o €iscapacidad moderada/severa.
*Discap@cidad severa: indice de desarrollo
mentaldel Bayley Il <70; GMFCS llI-V, sordera
requiriendo amplificaciéon o ceguera.
*Distapacidad moderada: IDM 70-84, GMFCS

7

Z, sordera sin amplificacion o epilepsia.

Ppre: (ECA NICHD NRN)

Control: Muerte o discapacidad: 64/103 (62%)
Hipotermia: Muerte o discapacidad 45/102
(44%)

Prueba o estrategia bien
definida: si

Criterio evaluacion
valido: si

Muestra representativa:
Si

Comparacion
independiente: si
Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion diagndstica:
Si

Andlisis correcto: si
*Analisis ajustado por
centro.

* Compara tto con fcos
que pueden influir en el
examen neurolégico
(anticonvulsivantes,
analgésicos/sedantes,
bloqueantes
neuromusculares) entre
pacientes recibiendo
hipotermia y controles,
sin encontrar
diferencias.

Pérdidas: 4 pacientes (1,9%) por ausencia de

examen completo en primeras 6h o pérdida para el

seguimiento. Para cada uno de los periodos de
examen neurolégico y dentro de ambos grupos
(hipotermia y control) hay un porcentaje pequefio
de pacientes sin examen neuroldgico registrado.
Resultados:

1.(no relacionado directamente con nuestras
preguntas, no detallo datos):

EHI moderada y severa a <6h: HT 68% y 32%;
control 60% y 40%. A las 24 y 48h los RN con HT
mostraron EHI menos severa que los controles.
2. La persistencia de EHI severa a las 72h se

asocié a un mayor riesgo de muerte o discapacidad

tras controlar para grupo de tratamiento.

3. El examen al alta fue mejor que el grado de EHI

a <6h para predecir evolucion desfavorable.

Limitaciones:

-Andlisis post hoc

- Encefalopatia grave
persistente pudo ser un
criterio de LET y por tanto
ser causa mas que predictor
de muerte.

.- No distingue entre EHI
leve y ausente.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad)

Si, aunque no desglosa el
desenlace global en cada
uno de los componentes.

Conflictos de intereses:
Declaran que no existen.

AUC: area Eaqjo la curva; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; EA: efectos adversos; Es: especificidad; I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo
de confiafiza del 95%; IN: indeterminados; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; N: tamafio muestral; Se: sensibildad; Ppre: probabilidad preprueba; Ppos: probabilidad postprueba; VN: verdaderos
negatives; VP: verdaderos positivos;

81



Pregunta 8:

¢Existen tratamientos farmacolégicos que, iniciados (efi las primeras horas de vida del RN de edad gestacional mayor o igual a 35
semanas con EHI perinatal moderada o grave, dismindyan la morbimortalidad neurolégica?

Tabla 8.1. Kaandorp 2012

Estudio

Muestra

Intervencién
Medidas Resuitado

Calidad

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR,
OR, HR, DM Coste) (IC 95%)

Intervencion evaluada: TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS EN LAS PRIMERAS 6 HORAS DE VIDA (ALOPURINOL)
Cita Kaandorp. | Cl (definicion EHI):
Arch Dis Child | estudios previos de

Fetal Neonatal.
2012; 97(3)

Objetivo:
relacion
alopurinol-
asfixia -
neurodesarrollo
a los 4-8 arios.

Disefio:
prospectivo
(seguimiento
de los ensayos
de van Bel +
Benders). Los
examenes son
ciegos

Ambito (Lugar;
Periodo):

vanBel 1998 vy
Benders 2006
CE: alteracion

cromosoémica

N (GI/GC): 28 / 25

van Bel (11/11)
Benders (17/15)

Caracteristicias
(Edad; _sexo;
intervenéiones):

Co-

Intervencion experimental (tiempo):

- Escala de inteligencia (WPPSI-III para
nifios entre 2‘@lios y 6 meses — 7 afos o
la WISC-III-NL para nifios 6-17 afios)

- Examep, neurolégico por neonatdlogo
entrenad® en neurodesarrollo.

- GMES para detectar PCI

Inteivencion control (tiempo):

Medidas de resultado (tiempo):

12: IQ normal si =2 90, moderada si 70-90
y grave si < 70. GMFS | -V

23s: normal outcome (IQ = 90 sin
alteraciones fisicas), leves (GMFS I-II,
epilepsia con buena rpta al tto,
discapacidad auditiva con /sin 1Q 70-90),
grave (GMFCS IlI-V, epilepsia que no

responde al tto, ceguera, sordera con/sin
1Q<70)
33: Qutcome adverso = mortalidad o

discapacidad grave en sobrevivientes a
la edad de 4-8 afos

- edad media seguimiento (2 ensayos) 5
afios y 5 meses (SD 1 afio y 2 m) en los
casos y 5afios y 6 meses (SD 1 afio y 1
mes) en los controles

Riesgo basal: -

Intervencion
definida: SI

Medida

bien

de

resultado valida: Si

Muestra

representativa:

Aleatorizacion

Si

adecuada (oculta):

Ciego: SI
Seguimiento
completo:
asimétrico
Analisis

por

intencion de tratar:

NO
Ajuste
covariables: Sl

de

Pérdidas (fallecen): 16/26

controles

- van Bel: Casos 2/11; controles 6/11 (aunque en
el articulo original de van Bel, fallecen 5y no 6 de
los controles como pone Kaandorp)

- Benders: casos 13/17, controles 10/15

Ademas, se excluye uno del analisis con retraso
mental y epilepsia refractaria con RM neonatal
normal dado que no parece etiologia hipdxia
isquemia

Resultado 1:

Global (ensayo Benders+vanBel):

- no IQ < 70 en casos o controles; 7/23 1Q 70-90
(4/13 casos vs 3/10 controles)

15/28 casos vy

Resultado 2:

- no diferencias en los outcomes (muerte,
supervivencia, discapacidad grave, discapacidad
leve, supervivencia intacta, muerte o)
discapacidad) a ambos grupos

- excluidos los mas graves segun el aEEG (BS,
CVB, 1), los ALO tenian menor desenlace
combinado muerte o discapacidad grave frente a
los CONT (25 vs 65%; p 0.047) Respecto a la
muerte, hay tendencia (p=0.053) de menor en el
grupo ALO (25% vs 59%)

RR global 0.4 (0.17-0.94). Para vanBel es 0.25
(0.03-1.82) y para Benders es 0.49 (0.20 — 1.20)

EA: -

Comentarios
(Limitaciones, Relacion
directa, Conflictos)

Limitaciones: el
seguimiento incluye dos
estudios con criterios de
inclusion diferentes.

Ademas, aunque hace un
postHOC para excluir a los
mas graves, no dice si
excluye también a los leves
que si existen en el articulo
de vanBel por lo que el
resultado del postHOC no
parece en realidad para la
EHI moderada sino para la
leve-moderada

El tiempo de seguimiento
también es algo diferente
para ambos grupos pero las
escalas son adecuadas para
todo el rango de edad asi
que eso no deberia influir.
Serie corta

Incluye EHI leve (van Bel
1998)

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
+/-

Conflictos de intereses:

NO

CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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Tabla

Estudio

8.2. Benders 2006

Muestra

Intervencién
Medidas Ré&sultado

Calidad

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA,
NND, RR, OR, HR, DM Coste) (IC 95%)

Intervencién evaluada: TRATAMIENTOS FARMACOLOGIGOS EN LAS PRIMERAS 6 HORAS DE VIDA (ALOPURINOL)

Cita

Benders. | Cl (definicion EHI):

Arch Dis Child| RN = 37 sem con asfixia:

Fetal Neonatal. | deceleraciones tardias en
2006; 97(3) la monitorizacion fetal o
liqguido meconial; REA >
Objetivo: 5 min; pH cordén <7.00 y
alopurinol y fallo multiorganico; aEEG
desenlace corto  brote supresion, continuo
en EHI de bajo voltaje y plano
Disefio: ensayo | CE: alteracfon
clinico, cromosomica
controlado con
placebo, ciego, | N (GI/GC): 17 /15

randomizado

o Caracteristicas  (Edad;
Ambito sexo; co-iftervenciones):
(Utrecht; sI.

Perlqdo): 3 Los gfados de EHI son
hospitales

simjiares (15/17 graves y
2 rdoderadas en el grupo
ALO frente a 14/15
graves y 1 moderado en
el grupo control

Intervencion experimental
(tiempo): 20/\g/k alopurinol en las
primeras~4-” horas de vida, y otra
dosis de 20mg/k alas 12 h

Intervencion control

plésebo

(tiempo):

Medidas de resultado (tiempo):

12: muerte

2as; afectacion multiorganica
(leucocitos, GOT, GPT, creat, urea
en el dia 2)

32%: eco al nacimiento y diaria (se
consideran patolégicas si hay dos
seguidas con hiperecogenicidad en
cortex o g.basales)

RM entre 24-120h (T1, T2, DW)

4?: S100 y lactato antes del
tratamiento, a las 12h, 2 y 3 dias de
vida

52: cambios en el aEEG

Riesgo basal: -

Intervencién bien definida:
Sl

Medida de resultado
valida: SI

Muestra representativa: Sl
Aleatorizacion adecuada
(oculta): SI

Ciego: Sl  (para la
randomizacion, la
intervencion y el

seguimiento)

Seguimiento completo: Sl
Analisis por intencion de
tratar: SI

Ajuste de covariables: Sl

Pérdidas: -

Resultado 1: no diferencias en muerte
entre grupos (13/17 ALO frente a 10/15
placebo)

Resultado 2: no diferencias en lesiones
en eco, RM o aEEG entre los dos
grupos

EA: no

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones: usa el aEEG
para determinar la gravedad
de la asfixia, no el grado de
EHI. Esto puede llevar a
errores y en cualquier caso a
meter solo nifos muy graves
(el 91% tienen Il de Sarnat)

El estudio se detuvo antes de
tiempo al no detectar
significacion estadistica.

Relacién directa
(importancial/aplicabilidad).
Buena aunque dirigida a los
casos de EHI grave

Conflictos de intereses: no

CE: criterioscde exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgosinstantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORar odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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Tabla 8.3. Van Bel 1998

Estudio

Intervencién evaluada: TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS EN LAS PRIMERAS 6 HORAS DE VIDA (ALOPURINOL)

Cita Van Bel.
Pediatrics.
1998; 101(2)

Objetivo: ver el
estado de
radicales libres,
de actividad
eléctrica EEG y
de perfusion
cerebral
después de
alopurinol  en
paciente  con
asfixia severa

Disefio:
ensayo clinico,
controlado (sin
placebo),
randomizado,
parcialmente
ciego

Ambito (Lugar;
Periodo): Feb
1995-Mar1996

Muestra

Cl (definicion EHI): =
35 sem + ingreso con
< 2 horas de vida +
asfixia grave
(deceleraciones

tardias en la
monitorizacion fetal o
liquido meconial;
REA > 2min; pH

cordon < 7.00 y fallo
multiorganico) + no
malformaciones
congénitas mayores

CE: no cumplen
criterio inclusion

N (GI/GC): 11 /1#

Caracteristicas
(Edad; .@exo; co-
intervenciones): Si
(peso; EG, pH,
Apgar; score Sarnat)

Intervencion
Medidas Resultado

Intervencion experimgtital

(tiempo):

40 mg/k iv de alopuring}
Intervencién controb (tiempo):
No placebo

Medidas ag resultado
(tiempo):

12: valoreg.4ie hierro no unido a
proteina, ‘¢apacidad antioxidante
y MDA.¢h sangre

23s; efectos adversos:
leucwcitos, transaminasas,
ckeatinina, urea CPK, plaquetas,
reacciones cutaneas.

Valores de EEG (actividad
eléctrica cerebral)
Valores de NIRS (perfusion

cerebral)

Riesgo basal:

Calidad

Intervencion bien

definida: Sl
Medida de
valida: SI
Muestra
representativa: Sl
Aleatorizacion
adecuada (oculta): Sl
Ciego: Sl (no para la
intervencion pero si
para el seguimiento)
Seguimiento completo:
SI

Analisis por intencion
de tratar: SI

Ajuste de covariables:
SI

resultado

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR,

OR, HR, DM Coste) (IC 95%)

Pérdidas: no

Resultado 1 (muerte): fallecen 2/11 frente a

5/11 en los controles

Resultado 2
neonatal):

(morbilidad

neuroldgica

- alalta, 1 (grupo control) frente a 0
tuvieron una exploracion normal

- 7/11 (control) frente a 5/11 tuvieron
convulsiones en el periodo neonatal

Resultado 3

- menos radicales libres en el grupo tratado
- mas caida de la perfusiéon cerebral en el

grupo control

- mas caida de la actividad eléctrica en el

grupo tratado

EA: no efectos adversos por el alopurinol

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones: no hay
seguimiento.

Hay RN con EHI leve y sin EHI
porque usan el criterio de
“asfixia grave”. Son 5 en el
grupo ALO (1 sin EHI y 4 con
grado ) y 4 en el grupo
CONTROL (2 sin EHI y 2 con
grado |)

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
pobre

Conflictos de intereses: NO

CE: criterios delexclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: 0dds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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Tabla 8.4. Gunes 2007

Estudio

Intervencion evaluada:

Cita: Gunes. Pediatr
Neurol. 2007; 36(1)

Objetivo: efecto del
alopurinol en las
concentraciones de

NO en sangre y LCR
en el dafio cerebral
que sigue a la asfixia
perinatal.

Tipo de estudio:
ensayo clinico
aleatorizado, quasi
ciego

Ambito (Lugar;
Periodo): Turquia.
Enero  2003-Febrero
2005.

Muestra

Intervencion
Medidas Resultado

Calidad

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS EN LAS PRUWZRAS 6 HORAS DE VIDA (ALOPURINOL)

CI (definicion EHI):

2 37 sem con tres o mas de los siguientes:
alteracién en el nivel de conciencia, alteraci¢n,en el
tono muscular, reflejos miotaticos alteradqs, crisis
en las primeras 72h, y tres 0 mas de los@iguientes:
Apgar < 7 a los 5 min, ph cordén < 7y\pérdida de
benestar fetal en la monitorizacion (feial, evidencia
de alteracién multiorganica. Incluye EHI leve —
moderada-grave

CE:

-alteracion cromosémica,patologia SNC,
enfermedades metabdiicas o endocrinas,
infecciones, errores -ifnatos del metabolismo,
traumatismo medgia espinal, cardiopatia,

policitemia, anemia.

-Neonato con exgi€ctativa de vida < 24-96 h.
-Neonato de aiadre con infeccion o historia de
bolsa rota > 18h

-Neonato cCenh sepsis (sangre u orina o LCR
positivos.’edn signos clinicos (3 o mas de los
siguientes — ver texto)

-TOREH

N (GIIGC): 30/ 30

Garacteristicas (Edad; sexo; co-intervenciones):
peso, sexo, Apgar, tipo de parto, duraciéon de
hospitalizacion, causa asfixia

Intervencion
(tiempo):

20 mg/k en las primeras 2 horas de
vida, repetir a las 12 horas y asi, dos
dias mas.

Intervencion  control  (tiempo):
placebo (volumen equivalente de
SSF)

experimental

Medidas de resultado (tiempo):

12:  muerte o discapacidad grave
(paralisis cerebral grave con retraso
moderado o grave segun Bayley),
ceguera o sordera; a un minimo de
12 meses

235.

- frecuencia
neonatales

- duracioén de hospitalizacion

- concentraciones NO en sangre y
LCR

- niveles de leucocitos y plaqutas
- lesiones en la piel
Riesgo basal:

de convulsiones

- muerte o discapacidad: 15/28

(53.6%)
muerte: 2/28
- discapacidad grave a = 12m: 12

Intervencion bien
definida: SI

Medida de resultado
valida: S|

Muestra
representativa: Sl
Aleatorizacion
adecuada (oculta): S|
Ciego:
(randomizacion,
evaluacion).
Seguimiento
completo: SI
Andlisis por intencion
de tratar: ;NO?

Ajuste de covariables:
Sl

Si

Resultados (RAR, RRR, NNT,
EA, NND, RR, OR, HR, DM
Coste) (IC 95%)

Pérdidas:

4 con EHI leve (2 en tto / 2 en
control)

Resultado 1 (muerte o
discapacidad): 11/28 (39.3%)
ALO frente a 15/28 (53.6%).
P<0.05.

Resultado 2 (muerte):
frente a 3/28

Resultado 3 (discapacidad
grave y microcefalia a edad 2
12 meses): 8 ALO frente a 12
CONT. Los 17 nifios con
cuadriplegia no se hicieron el
Bayley.

Resultado 4 (paralisis cerebral
grave = cuadriplegia): 6 ALO
frente 11 CONT

Resultado 5 (supervivencia
intacta): 24/56 (12 ALO frente a
11 en controles)

3/28

EA: no

Comentarios
(Limitaciones, Relacion
directa, Conflictos)

Limitaciones: para
monitorizar  los efectos
secundarios posibles de la
dosis alta de alopurinol no se
hace ciego. Ademas, esta
estrategia puede dar lugar a
un sesgo en la vigilancia.

Si bien se sefala el test de
Bayley para las
evaluaciones, no se hace
referencia al test para la
discapacidad motora.

Hay EHI leve (19/60).

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

Conflictos de intereses:

NO

CE: criterios decexclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos ingtantaneos); 1% indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: égds ratio ajustado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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Tabla 8.5. Chaudhari 2008

Estudio

Muestra

Intervencion
Medidas Resultado

Calidad

Intervencién evaluada: TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS EN'LAS PRIMERAS 6 HORAS DE VIDA (ALOPURINOL)

Cita Chaudhari.
Cochrane. 2008;
16(2)

Objetivo: efectos de
alopurinol sobre
muerte/discapacidad
tras asfixia perinatal

Tipos de estudio:
Revision sistematica
Cochrane de
estudios con datos
de supervivencia

Ambito (Lugar;
Periodo): articulos y
abstractas a
congresos de la
SPR/ESPR
publicados, y
ensayos clinicos
registrados,  entre
1966 y 2007

Busquedas (recursos-bases de
datos; fecha): Bases de datos:
Cochrane hasta 2007, Medline
(1966-2007), Embase (1980-
2007). Bastractas a SPR/ESPR
(1990-2007).

Websites de ensayos clinices
controlados (UKNRR, CCT)

Cl: Ensayos clinicos aleatcios o
casi aleatorios, con neongtlos >34
sem EG con sospecha-de EHI
(Apgar5<7, acidosis, ‘severa en
pHau, acidosis neonatal
[pH<7/EB<-12], EHi-clinica o en
aEEG), que recilfieran alopurinol
en las primeras6 h de vida, a
cualquier desjis con/sin otro
tratamiento

CE: ngj,aleatorizacion. En los
abstraats: insuficiente
information sobre outcomes o
sobielos autores

Njn (estudios/pacientes):
3/114

Caracteristicas
intervenciones):

(Edad; sexo;

Interveéncion experimental
(tiefdpo):  Alopurinol en las
pritheras 6 h

intervencion control (tiempo):

No tratamiento o placebo en las
primeras 6 h

Medidas de resultado (tiempo):
12:

- Muerte neonatal o en el 1° afio
- Muerte o PCl tras el primer afio
- Desarrollo oognitivo tras 5 afios
2as:

- Convulsiones neonatales

- Dias de vida en que se
consigue alimentacion oral
exclusiva

- Alteraciones en la neuroimagen
- Efectos secundarios de
hipersensibilidad

Riesgo basal:

- Muerte neonatal o en el 1° afo:
18/56 (32%)

- Muerte /PCI > 1 a: 15/28
(53.6%)

- Cuadriplegia > 1 a: 11/25 (44%)

Disefio a priori: Sl
Extraccion de
duplicada: NO
Busqueda completa: SI
No restriccion por idioma o
tipo publicacion: SI

Lista de estudios incluidos-
excluidos: SlI

Evaluaciéon de la calidad de
estudios incluidos: Sl
Consideracion de la calidad:

datos

Combinacion resultados
adecuada (control de
heterogeneidad): SI

Valoracion sesgo de

publicacion: Si
Consideracion de conflictos
de intereses: NO

Resultados (RAR, RRR,
NNT, EA, NND, RR, OR,
HR, DM; I2 Coste) (IC
95%)

Pérdidas: 2/114

Resultado 1:

- Muerte neonatal/<1 afio
(3 estudios, 114
pacientes, 58 EHI): RR
0.92 (0.59 a 1.45)

-Muerte/PCI > 1 afio
(Gunes 2007, 28 pactes,
25 EHI): RR 0.73 (0.41 a
1.30)

- Cuadriplegia > 1 afo
(Gunes 2007, 26
pacientes 25 EHI): RR
0.55 (0.24 a 1.25)

- Desarrollo cognitivo:
ningun dato

Resultado 2:

- convulsiones neonatales:
RR 0.93 (0.76-1.16)

- alt en eco (Benders): RR
1.12 (0.81-1.55)

- alt en RM (Benders): RR
1.88 (0.56-6.31)

- Efectos secundarios:

ningun dato referido en
ningun estudio

EA: no evaluados

Comentarios
(Limitaciones, Relacion
directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Pocos estudios, sélo uno

con seguimiento a largo
plazo, pocos pacientes

-No hay datos sobre efectos

secundarios ni sobre
supervivencia intacta

- No hay datos de alopurinol

+ hipoternia

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
Escasa aplicabilidad dado el
pequefo numero de
pacientes y el bajisimo
numero con seguimiento. No
se puede concluir si la
intervencion es eficaz o
perjudicial.

Conflictos de intereses: No
constan.

CE: criterios de“exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos instantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: 0dds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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Tabla 8.6. Zhu 2009

Estudio

Muestra

Intervencion
Medidas Resultado

Calidad

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR,
DM Coste) (IC 95%)

Intervencién evaluada: TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS EN'YAS PRIMERAS 6 HORAS DE VIDA (EPO)

Cita Zhu.
Pediatrics.  2009;
124(2)

Objetivo: eficacia

y seguridad de la
Epo en la EHI +
outcome a los 18m

Disefio:
randomizado,
prospectivo, ciega
la evolucion (la

inmediata y la de
los 18m), no para
el tratamiento

Ambito  (China;
Agost 2003 — En
2007):

Cl: > 37 sem y > 2500
g con EHI. Para ello
Apgar 5'< 5, REA que
persiste a los 10 min,
Sarnat moderada -
grave (letargia,estupor
o0 coma al menos)

CE: maformaciones
congénitas mayores,
TCE o fractura craneal
que causa hemorragia

intracraneal, T2 <
34°C, problemas
financieros, falta de
direccion establg,
edad > 48h.

N (GI/GC):

47 para dosis*‘300U/k
29 para dosigr500 U/k
82 controles

Caractiisticas
(Edag; SExo;
interyenciones):

CO-

Intervencion
experimental (tiengo):

12 fase: 300 U/k“sc primera
dosis y diario_i#ydurante 2
semanas

22 fase: iguall{zon 500 U/k
La primepa dosis se
administra/en las primeras
48 horas

Intenigncion control
(tierbo): no placebo

Meadidas
(tiempo):
12:  Signos neuroldgicos
con escala de Thompson
diaria la 12 semana y NBAS
en los dias 14y 28

2%s; vyisita cada 6 meses
(examen neurolégico test
MDI) con examen final a
los 18 m (GMFS + Bayleyll)
32: discapacidad moderada
/ grave = paralisis cerebral,

de resultado

sordera, ceguera, GMFS
IlI-V y MDI < 70

Riesgo basal
(discapacidad / muerte):

35/80 (43.8%)

Intervencion
bien definida:
Sl

Medida de
resultado
vélida: Sl
Muestra
representativa:
SI
Aleatorizacion
adecuada
(oculta): Sl
Ciego: Sl (el
seguimiento)
Seguimiento
completo: Sl
Analisis por
intencién  de
tratar: NO
Ajuste de

covariables: SI

Pérdidas: 9/167 por negativa de padres
5 pérdidas en el seguimiento

Resultado 1:

Menor puntuacion en las escalas de Thompson a los 7 d
para el grupo de 300 y el de 500

Resultado 2:

menor puntuacién del NBAS a los 14 y 28 dias para el
grupo de 300 y el de 500

Resultado 3:

- Menos muerte o discapacidad moderada/grave EPO vs
control: RR 0.62 (0.41-0.94) 24.6% (18/73) vs 43.8%
(35/80)

- Separado por moderados y graves: moderada (RR
0.26, IC 0.09-0.76) pero la grave sin significacion
estadistica (RR 0.70, IC 0.43-1.15)

- Separada la muerte de la discapacidad, no hay
diferencias en reducir la muerte 0.89 (0.37-2.13) pero si
la discapacidad: RR 0.59 (IC 0.38-0.93). 40.8% vs 21.4%
(pS 0.013)

- No diferencias entre los dos grupos de EPO

Resultado 4:

- Menos nifios con MDI < 70: 10% vs 22.4% (RR 0.56 (IC
0.3-1.08)

- Menos nifios con PCl: 18.4% vs 6.8% (p 0.051) (RR
0.51, IC 0.23-1.11), siendo para la moderada,
significativa (RR 0.23, IC 0.04-1.47; p=0.039)

Resultado 5:

Discapacidad reducida para nifias (p 0.029), pero no
para nifios (p0.118)

EA: no (el grupo control tuvo mas anemia)

Comentarios
(Limitaciones, Relacién
directa, Conflictos)

Limitaciones: no claras. No
hay niveles de epo en LCR
en los controles

No hay andlisis por intencion
de tratar

La primera dosis se
administra en un rango tan
amplio como primeras 48
horas de vida (mediana 20
horas para la dosis de 300
U/k y de 24 para la de 500
U/k)

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
buena

Conflictos de intereses: no

CE: criterios decexclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos ingtantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa: édds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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Tabla 8.7. EImahdy 2010

Estudio

Muestra

Intervenicion
Medidas Resultado

Calidad

Resultados (RAR, RRR, NNT,
EA, NND, RR, OR, HR, DM
Coste) (IC 95%)

Intervencién evaluada: TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS EN‘LUAS PRIMERAS 6 HORAS DE VIDA (EPO)

Cita Elmahdy.
Pediatrics. 2010; 125(5)
Objetivo: cambios
bioquimicos,

neurofisiolégicos,
anatomicos y clinicos de
la administraciéon de
EPO en neonatos con
EHI

Diselo: caso control
prospectivo

Ambito (Oct 2007-Dec
2008): unicéntrico en
Egipto

Cl: RNT 38-42 semanas +
Apgar < 3 a los 5 min y/o
retraso de la primera
respiracion (< 5min
postnacimiento) + acidosis
con bic < 12 + encefalopatia
leve o moderada

CE: gestacion gemelar, D
materna, malformaciones
del SNC, cromosomopétias,
corioamnionitis o infeaziones
congénitas, CIR

N (GI/GC):

45 casos en 3 gidpos:
- 15 EHI-EPQO

- 15 EHI no £PO

- 15 sanos

Carasteristicas (Edad;
sexy; co-intervenciones):

Intervencion
(tiempo):

- En €igrupo con EPO: 2500 U/K
subcygigneo/dosis — 5 dosis. La
printera en las primeras 6 horas
délyida.

experimental

Intervencion control
sin placebo

(tiempo):

Medidas de resultado (tiempo):
12: evaluacién neuroldgica
(ciega) — Denver Il a los 6 meses

28s;
- medicion de NO en los dos
grupos con EHI en las primeras

horas de vida (antes de la EPO) y
a las 2 semanas - efectos
adversos como reacciones
alérgicas, trombosis venosa,
HTA, alteracién electrolitica,
deterioro de la funcion renal o
hepatica

- EEG al nacimiento y a las 2
semanas (interpretacion ciega)
-RM a las 3 semanas
(interpretacion ciega)

Riesgo basal:

Intervencién
bien definida: Sl
Medida de
resultado
valida: Sl
Muestra
representativa:
Sl
Aleatorizacion
adecuada
(oculta): SI
Ciego: Sl (para
la
randomizacioén
y la evaluacion;

no para la
administracion)
Seguimiento
completo: Sl
Analisis por
intencion de
tratar: Si

Ajuste de

covariables: Sl

Pérdidas: NO, pero uno fallece
(en uno no se hizo RM del
grupo control)

Resultado 1: no diferencias en
muerte a los 6 meses

Resultado 2: menos Denver
patolégico en el grupo EPO
(27% vs 71%, p<0.01)

Resultado 3: menos
exploraciones neurologicas
patolégicas a los 6 meses en el
grupo EPO (27% vs 71%, p

=0.03))
Resultado 4: menos
rehospitalizaciones a los 6

meses en el grupo con EPO
(13% vs 57%, p=0.03)
Resultado 5: menos valores de
NO en el grupo tratado con
EPO

Resultado 6: menos incidencia
de convulsiones en el grupo
tratado con EPO (p<0.05)
Resultado 7: menos trazados
de EEG patologicos a las 2
semanas en el grupo con EPO
(p=0.03)

Resultado 8: no diferencias en
los hallazgos de RM

EA: no

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

tiempo de seguimiento a
meses

Los criterios de inclusion incluyen a
la encefalopatia leve o moderada.
No se incluye la grave

los 6

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad). Incluye
ademas al grupo de EHI leve que a
priori es un grupo no susceptible de
tratamiento neuroprotector
especifico y el seguimiento es corto
(6 meses)

Conflictos de intereses: NO

CE: criterios d€\exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos iastantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORgpdds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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Tabla 8.8. Singh 2005

Estudio

Intervencion evaluada:

Cita Singh. J Matern

Muestra

Intervencion. Medidas Resuliado

Calidad

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS EN LAS PRIMERAS 6 HORAS DE VIDA (FENOBARBITAL)
Pérdidas: 15 por LCR sugestiva de meningitis o puncion

Cl (definicion EHI):

Intervencién experimental (ti€mpo):

Intervencion

Resultados

Comentarios

Limitaciones: la

Fetal Neonatal Med. = 34 sem + Apgar < 6 | 20 mg/k fenobarbital durapt’ 20 min en | bien definida: SI | traumatica o con sangrado intracraneal evaluacion del outcome-
2005; 18(6) al min + distrés fetal | las primeras 6 horas de vida Medida de | Resultado 1: discapacidad se queda

(bradicardia fetal y/o resultado valida: | Muerte al alta: 5/25 (20%). RR 1.33 (0.36-4.92) en los tres meses (no se
Objetivo: determinar | liquido meconial y/o pH | Intervencion contral” (tiempo): no | SI Resultado 2: concreta bien el tipo de
si el fenobarbital <7.15) + encefalopatia | placebo Muestra Discapacidad al alta: 6/20 (30%). RR 0.57 (0.25-1.27) evaluacion).

administrado en las
primeras 6 horas de
vida en RN con EHI

(Sarnat) en las
primeras 6 horas de
vida.

Medidas de resu!tado (tiempo):
12

representativa:
Sl
Aleatorizacion

Resultado 3:

Discapacidad a los 3 meses: 3/20 (15%). RR 0.36 (0.11-1.20)

Resultado 4:

Se incluyen casos de
EHI leve, aunque luego
se hace un postHOC

desciende la muerte o | CE: - muerte o_digcapacidad al alta (Amiel- | adecuada muerte o discapacidad al alta: 11/25 (44%). RR 0.73 (0.42- | para solo los casos
la discapacidad al alta | malformaciones Tison): alterzcion del tono, alteraciones | (oculta): Si 1.30) moderados-graves.
congénitas  mayores, | de la furision cortical y persistencia de | Ciego: NO (la | Resultado 5: La intervencién  se
Tipo de estudio:  meningitis, hemorragia | alteracioties en los reflejos intervencion), si la | Convulsiones: 8/20 (40%). RR 0.20 (0.05-0.84) Es el unico | modifica en 2 pacientes
estudio controlado | intracraneal, madres | 2°: evaluacion al alta. | resultado significativo en el grupo de FB y en 4
randomizado que recibieron | - camyulsiones (clinicas) Seguimiento Resultado 6: controles al administrar
Ambito (Lugar; | fenobarbital en  la | - iecesidad de ventilacion mecanica completo: NO Clasificacion de encefalopatia: grado | (5/25), Il (16/25), Ill | mas dosis de FB para
Periodo): Hospital | semana previa al parto | £disfuncion multiorganica Andlisis por | (4/25) las crisis
terciario de | N (GI/GC): 25/ 20 J discapacidad a los tres meses intencion de | Resultado 7: No hay monitorizacién
Chandigarh, India. | Caracteristicas (Edagd; tratar: NO Mismos resultados que resultados 1-5 pero respecto al grupo| con EEG para el
Periodo 10 meses. SExo; co- | Riesgo basal: Ajuste de | de EHI moderada-grave: diagnéstico de crisis.
intervenciones): “B&so, | - 3/20: muerte en grupo control (15%) covariables: S| Resultado 1: RR 0.21 (0.05-0.87). p=0.01
edad gestacional, | - 9/17: discapacidad al alta (53%) Resultado 2: RR 1.42 (0.40-5.08) Relacion directa
genero, Apgar 9 /1°/57,| - 7/17: discapacidad a los 3 meses (41%) Resultado 3: RR 0.62 (0.30-1.29) (importancia/aplicabili
pH cordén,ngrado de | - 12/20: muerte o discapacidad al alta Resultado 4: RR 0.40 (0.13-1.25) dad).

encefalopatia,
necesidaq de
intubaaizh

(60%)

- 2/25: convulsiones (8%)

- Grado de encefalopatia: | (3/20), Il
(14/20), 11 (3/20)

Resultado 5: RR 0.78 (0.47-1.29)

EA: no diferencias entre ambos grupos en la necesidad de
administracion de oxigeno, de ventilacion, disfuncion
miocardica, azotemia, coagulopatia, sepsis nosocomial e
ictericia

El FB en las 6 primeras
horas de vida al RN con
EHI disminuye los
niveles de radicales
libres en LCR y de
vitamina A y E en
sangre. Sugieren la
necesidad de un estudio
con FB a larga escala

Conflictos de
intereses: NO

CE: criterios @e”exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de riesgos_instantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
ratio; ORa;-0dds ratio ajustado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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Pregunta 9:

¢La combinacion de hipotermia con otros tratamient@s farmacoldgicos como el topiramato, la eritropoyetina (EPO), el alopurinol o el
xenon reduce el riesgo de muerte o discapacidad a Igs 18-24 meses en el RN con EHI moderada o grave frente al tratamiento sélo con
hipotermia de estos pacientes?

Tabla 9.1. Wu 2012
Estudio

Muestra

Intervencion
Medidas Resultado

Calidad

Intervencion evaluada: ADMINISTRACION DE EPO DURANTE EL-TRATAMIENTO CON HIPOTERMIA TERAPEUTICA (estudio de seguridad)

Cita
130(4)

Wu. Pediatrics. 2012

Objetivo: eficacia y seguridad
de la Epo con hipotermia en RN
con EHI. Determinar una dosis
que produce niveles asociados a
neuroproteccion en animales.

Disefio: ensayo clinico en fase |
para determinar la seguridad de
la EPO entre 250-2500 U/k/dosis
en conjuncion con HT.
Multicéntrico, no ciego, escalada
de dosis

Ambito: 5 centros de EEUU
(hipotermia s6lo en uno de ellos)

Cl: 2 36 semanas de gestacijdiCon: 1) EHI
moderada-grave aunque la “define como
“alteracion del nivel de eohliencia con al
menos uno de los siglientes: letargia,
estupor o coma; hipéralerta, hipotonia,
reflejos anormales, asdkncia de succion; o
convulsiones. 2) datos perinatales de
depresion y 3) meitos de 23.5 horas de vida.
Podrian haberse.ir¢luido nifios con EHI leve
CE:

aquellos corr . AEEG con voltaje sup = 10 e
inferior 2 &y sin crisis; aquellos con aEEG
graves (margen sup < 10 y crisis), peso <
1800 4g) anomalia congénita, sindrome
genétigo, error del metabolismo, infecciones
TOREH, p.cefdlico < 2DE, moribundo,
pematocrito > 60% o no vias.

N (GI/GC): 24 EPO + HT / 112 HT
- 3 casos: 250 U/k/dosis

- 6 casos: 500 U/k/dosis

- 7 casos: 1000 U/k/dosis

- 8 casos: 2500 U/k/dosis

Caracteristicas (Edad;
intervenciones): si

Sexo; co-

Intervencion experimental (tiempo):

6 dosis de EPO siguiendo 4 pautas
diferentes (250, 500, 1000, 2500
U/k/dosis). La primera en las primeras
24 h de vida y las siguientes cada 48 h.

Intervencion control (tiempo): no hay
comparador. Se compara con un grupo
control histérico que recibié hipotermia
(CoolCap)

Medidas de resultado (tiempo):

12: (efectos adversos) antes de los 15
dias de vida: trombosis venosa profunda
(con RM), policitemia (hto >60% o
incremento > 15% no debido a
trasfusion), hipertensiéon (> 95 sistolica
entre los 0-7 dias de vida, > 100
sistélica entre los 8-14 dias y > 105
sistolica mas alld de las 2 semanas),
HIV grados Il o IV (con RM), muerte
inesperada

Riesgo basal: comorbilidad descrita en
el CoolCap trial

Intervencion bien
definida: S|

Medida de resultado
vélida: S|

Muestra
representativa: Sl
Aleatorizacion
adecuada (oculta): NO
Ciego: NO
Seguimiento
completo: NO

Analisis por intencion
de tratar: ¢?

Ajuste de covariables:
i?

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA,
NND, RR, OR, HR, DM Coste) (IC
95%)

Pérdidas: solo 9/24 (38%) pacientes
recibieron las 6 dosis, el resto menos
(porque se fueron de alta antes, o
bien se quedaron sin via iv o bien
hubo una violacién del protocolo y no
se administré EPO)

Resultado 1: no muertes

Resultado 2: no efectos adversos
graves. La comorbilidad es
equiparable a la del estudio de cool
cap (pNS).

Resultado 3: aumento del 14% de
hto entre la evaluacién inicial y final

Resultado 4: con las dosis de 1000 y
2500 U/K se alcanzan niveles que se
han visto  neuroprotectores en
estudios animales.

EA: ver resultado 2

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones: sdélo en tres
casos se midieron niveles de
epo en LCR

No hay seguimiento.

No todos los pacientes
recibieron todas las dosis.
Recibieron una media de 4.8
+ 1.2 dosis de EPO (rango 2-
6)

No se incluyen nifios con
aEEG severamente alterado
o niflos con aEEG normal

La hipotermia en el grupo
que recibe EPO se inicia con
una media de 5.2 + 4.2 horas
de vida (rango 1-18 horas).
Este rango difiere con el
utilizado en el grupo control
(primeras 6 horas)

En los controles se usa
CoolCap y en los tratados,
hipotermia total en 21/24
(Esto podria no influir o si, no
sabemos si ambos sistemas
son equiparables)

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
Util para plantear una dosis
de referencia a utilizar en
ensayos fase Ill con dosis de
1000 U/k

Conflictos de intereses: NO

CEcyiterios de exclusion; Cl: criterios de inclusién; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HR: hazard ratio (cociente
deflesgos instantaneos); I°: indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
7atio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccioén relativa del riesgo;
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Tabla 9.2. Filippi 2010

Estudio

Muestra

Intervencion
Medidas Resultado

Calidad

Resultados (RAR, RRR,
NNT, EA, NND, RR, OR,
HR, DM Coste) (IC 95%)

Intervencion evaluada: ADMINISTRACION DE TOPIRAMATG,EON EL TRATAMIENTO CON HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Cita:
Pediatr.
157(3)

Objetivo: Estudio | Encefalopatia

de seguridad

topiramato oral en | jetargia estupor o coma) +

nifos
EHI+Hipotermia

de

Filippi.J | Cl (definicién EHI):
2010; L Apgar 10 <5

~Reanimacion > 10 min
- pH<7/EB<-16en1h

mod/seu:
(irritabilidad,
! de

conciencia alterada

N os siguientes: hipotonia;.¥flejos

Diseino: Cohortes

¢ prospectivo?,
aleatorio,
comparacion

no

de

alterados, succion débil/ausente,
convulsiones

CE:
-Anomalias congénitas

grupo histérico con Infecciones viraies congénitas

grupo actual

Ambito

Periodo): Hospital, | -

Italia, 2004-2009

-Encefalopatiayde otra causa

(Lugar; N (GI/GEY, 27 HT /27 HT+TP

+84HT 30-33°C

12 HT 32-34°C

10 HT 30-33° + dosis TP 5-5-
5

- 1HT 30-33°+ TP 5-3-3
- 6 HT 32-34° + TP 5-5-5
- 10 HT 32-34 + TP 5-3-3

Caracteristicas (Edad; sexo; co-
intervenciones)

Interyencion experimental (tiempo):

Grtipos no aleatorizados (no se sefiala en base

a_gué reciben una u otra pauta)

Hipotermia moderada/profunda (32-34 °C/ 30-

33 °C) + topiramato dosis baja/alta (5-3-3

mg/kg / 5-5-5 mg/kg),
primeras h de vida (media 3 hdv).
19 recibieron fenobarbital

Intervencién control (tiempo):

iniciado en

las 6

es un grupo histérico (2004-2007): hipotermia
moderada (32-34°C) o profunda (30-33°C),
iniciada en las 6 primeras hdv (media 3 hdv).

23 recibieron fenobarbital

Medidas de resultado (tiempo):
-Supervivencia neonatal
-Alteraciones en MRI 12 semana

- Ecografia renal para detectar calculos renales

en la primera semana

- Evaluacion oftalmoldgica de la camara anterior

del ojo en la primera semana.

~Datos cardiorrespiratorios (FC, TA, satO2) y

bioquimicos hasta recalentamiento
Riesgo basal:
~Muerte: 2/27. Resto: no consta

Intervencion
bien
definida:SI
Medida
resultado
valida: SI
Muestra

de

representativa:

NO

Aleatorizacion

adecuada
(oculta): NO

Ciego: NO
Seguimiento

completo: NO

Analisis  por
intencion de
tratar: ; NO?
Ajuste de
covariables:

¢ SI?

Pérdidas: 4 pérdidas por
datos incompletos (2 en
el grupo tratado con HT
séloy 2 enel HT + TP 5-
5-5). Y un RN con un
error innato del
metabolismo

Resultado:

- Muerte: no
diferencias (2/27 en
tratados vs 2/27 en
no tratados con TP)

- Alteraciones MRI: no
diferencias

- Estudio
cardiorrespiratorio:
no diferencias

- Estudio bioquimico:
no diferencias

EA: no

Comentarios (Limitaciones,
Relacioén directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Es s6lo un estudio de seguridad

- No hay datos de evolucién a
medio/largo plazo

- dice que incluye nifos con EHI
moderada — severa pero en el
criterio esta la irritabilidad por lo
que podrian haber entrado leves.

- uno de los centros hace
hipotermia pasiva
Relacion directa

(importancial/aplicabilidad).

Sugiere que la administracion de
Topiramato es segura. Poco
aplicable por los rangos de
temperatura utilizados y por la
variedad de dosis de TP utilizadas

Conflictos de intereses: NO

CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; DM: diferencia de medias; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente
de rigsgos instantaneos); 1% indice de heterogeneidad (%); IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; NND: nimero necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds
rati0; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo;
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Pregunta 10:

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

Tabla 10.1. Van Rooij, Linda G.M, 2010

Estudio

Muestra

Intervencién
Medidas Resultado

Calidad

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR,
OR, HR, DM Coste) (IC 95%)

Tratamiento inmediato de las crisis clinicas y subclinicas registradas coqizEGa reduce la duracién de las mismas y el dafio cerebral enla RNM

Cita: Van Rooij.
Pediatrics. 2010;
125(2)

Objetivo:

Investigar cuantas
crisis subclinicas en
RNT con EHI se

perderian sin EEGa vy
si el tratamiento
inmediato de las crisis
clinicas y subclinicas
deberia reducir la
duracion total de las
mismas y disminuir el
dafio en RNM.

Diseio: Multicéntrico,
prospectivo,
aleatorizado,
controlado. EC
Ambito:

11 centros de Holanda
y Bélgica entre Nov.
2003 a Abril 2008.

Cl: EG=237s, diagnostico de EHI vy
convulsiones neonatales. EHI definido como
2 3 de los siguientes criterios. 1) signos de,
asfixia intrauterina (ej. Deceleraciones
tardias o liquido meconial, 2) pH au < 7.18,
3) retraso inicio respiracion espontaneaj4y
T.Apgar < 5 a los 5 min de vida, o 5) %3llo
multiorganico (niveles elevados de
transaminasas, disminucién giyresis,
problemas cardiovasculares). Clasificacion
segun Sarnat y Sarnat.

CE: presencia de enfermedades; congénitas
o alteraciones cromosémicasy.aso materno
de narcéticos y sedantes, .i=2tamiento con

fenitoina previo, y adroinistracion de
relajantes musculares.~sRN con status
epilepticus al iniciocde EEGa quedan
excluidos.

N: grupo A (clinicas(}ysubclinicas) 19/ grupo
B (clinicas) 14

Caracteristicas~ /NS en ambos grupos
respecto a E@E:. Sexo. Peso. Extramuros.
T.Apgar 5min=.5. pH cordon.

EHI, n (%) £Hl — Il Grupo A: 11 (58%),
Grupo B:(#(50%). EHI -l A: 8(42%), B:
7(50%). {Tipo de parto. Ventilacion mecanica.

Intervencion  experimental: se
injsia tratamiento segun protocolo (1°
ferobarbital, 2° midazolam, 3°
lidocaina, 4° clonazepam, 5°
piridoxina, 6° otros). Entre 2003-
2005, la lidocaina era de segunda
linea. 26 RN recibieron midazolam
como segunda linea. Clasificacion
EEGa/EEG: crisis aislada, repetidas
o SE. Realizado por dos expertos.
Intervencion control: mismo que el
anterior pero solo si convulsiones
clinicas. Valoraciéon de la EHI en
ambos grupos entre 24-48h después
de nacer.

En ambos grupos RNM entre 4-
10dias. Revisados por dos
investigadores.

Medidas de resultado:

1° Muerte neonatal Todos excepto 1
tenia grado EHI IIl.

2° Gravedad de la lesion cerebral.
Score RNM (min. 0 maximo 11).
(Media: 5.5d, rango 3-9 d).

RB mortalidad: 50%

RB RNM score: 44%

RB RNM score <4: 45%

Intervencion  bien
definida: si
Medida
resultado valida:
Si

Muestra
representativa: no
Aleatorizacion
adecuada
(oculta):si
Ciego: si,
valoracion
neurolégica, EEGa
y RNM cerebral.
Seguimiento
completo: si
Analisis por
intencion de tratar:
no

Ajuste
covariables: no

de

en la

de

Pérdidas (7%): 42 RN, 9 se perdieron datos (4 en
el grupo Ay 5 en el grupo B), 4 se perdieron, 1
impedancia > 10kQ y 4 no mostraron crisis ictales
cuando se valoraron  retrospectivamente.
Entraron 33 RN con EHI II-1l1.

Resultado 1: La mortalidad es menor en el grupo
A vs B. Grupo A (19) 13 sobrevivieron, 6 muerte
neonatal (32%). Grupo B (14) 7 sobrevivieron, 7
muerte neonatal (50%).

Calculado: RAR 18,4% (-15,1% a 51,9%); RR
0,63 (0,27 a 1,47); RRR 36,8% (-30,2 a 103,9%).
Resultado 2:

Se realiz6 RNM cerebral en 26/33 (79%), uno se
excluyé por presentar stroke blateral. 15 en el
grupo Ay 11 en el grupo B. En ambos grupos la
media score fue de 4.

Calculado: RAR -16 (-43,3 a 11,3%); RR 1,36
(0,79 a 2,35); RRR -35,4% (-98,5 a 25,8%).
5/15grupo A y 5/11 en el grupo B tenian score <4.
Calculado: RAR12,1% (-25,81% a 50,0%); RR
0.73 (0,28 a 1,92); RRR 26,7% (-56,7 a 110%).
Cuando se valoraron las 25 hubo una relacién
significativa entre la duracién de las crisis y la
RNM cerebral score con andlisis de regresion
lineal. Cuando el analisis se realizé por grupos se
encontré una relacién significativa en el grupo
ciego que presentdé mayor duracion de las
convulsiones. (37 vs 248min p=0.02)

Comentarios (Limitaciones, Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones: muestra pequefia. Muestra calculada
para obtener poder analitico es de 130. No
registrado en video. Nivel de experiencia con EEGa
entre los diferentes centros era diferente, en 2 >10
afos y en el resto empezaban. La valoracion a los 2
aflos aun no estd realizada. No aplican la
hipotermia.

Relacioén directa (importancia/aplicabilidad).
Medida de resultado indirecta. Tendencia era
encontrar una disminucién de la duraciéon de las
convulsiones en los RN con convulsiones clinicas y
subclinicas tratados respecto a los RN solamente
tratados con clinicas aunque no es
estadisticamente significativa. Se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre la
duracion de las crisis y score RNM (a mayor dafio
cerebral mayor duracioén de las crisis).

La deteccion precoz de las crisis eléctricas y
clinicas y su tratamiento precoz sugiere que
disminuiria el dafio cerebral.

Conflictos de intereses: No constan. Refieren que
el Dr Van Rooj es financiado por la Fundacion
Holandesa de Epilepsla (Grant NEF 3-15).

EEGa: electroencefslograma de amplitud integrada, EEG: electroencefalograma convencional, NS: No significacién estadistica, EHI: Encefalopatia hipdxico-isquémica, CE: criterios de exclusion; Cl:
criterios de inclusién; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral;; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RR: riesgo
relativo. RRaxfesgo relativo ajustado. RAR. Reduccién absoluta del riesgo; RRR: reduccion relativa del riesgo; RB. Riesgo basal
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Tabla 10.2. Wusthoff 2011

Estudio

Muestra

Intervencién

Medidas Resul{ado

Calidad

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR,
OR, HR, DM Coste) (IC 95%)

Intervencion evaluada: Incidencia y momento de aparicion crisis eléctricas con EEG convencional en RN sometidos a HT.

Cita: Wusthoff.
J Child Neurol.
2011; (26(6)

Objetivo:
Determinar la
incidencia y el
momento de
aparicion de las
crisis
electroencefalo
graficas en
RNT sometidos
a HT corporal
con EEG
convencional.
Diseio:
prospectivo

Ambito Marzo

2008- Enero
2010. UCIN
“Children’s
Hospital of
Philadelphia
“USA.

Cl:
hipotermia del 2005 del NICHD.
No define EHI.

CE: <36s, 0 <1800g.

N (GI/GC): 26 RNT con EHI
tratados + Hipotermia.

Caracteristicas: EG: 39+ 1.5, M:
15 (57.6%). Peso: 32541555,
T.Apgar 1min: 1.4+21.7 Apgait-5
min: 3.34+2.2. T.Apgar 10mis4.2
(£2.3). Primera hora pH<7\arterial
16(61.5). Administra e por
convulsiones clinicagsJintes de
EEG 10(38.5). Inicio & HT 4.83h
(£5.75). Inicio del’Video EEG
monitorizacion 9)(+5.9) .

35°C < 6h dufante 72h. Dispositivo con
Blanketrol 1l. Todos monitorizados con EEG
dentro de las(psimera 9.1h (£5.9h) y primeras
4.3h (+5.8hjyde HT. Duracién media 85.1h+
21.8h por paciente.

In@@rvencion control: no existe.

Medidas de resultado:

1° Incidencia de crisis electrograficas y
electroclinicas, y SE.

2° Momento de apariciéon de las crisis

electrograficas.

3° Mortalidad antes del alta.

RB : 65%

Basados en el protocolo de | Intervencion experimental: Enfriamiento: 34- | Intervencion bien

definida:

Si

Medida de
resultado valida:
si

Muestra
representativa:
no

Aleatorizacion
adecuada
(oculta):no

Ciego: no

Seguimiento
completo:no
Analisis
intencion
tratar:no

por
de

Ajuste de

covariables:no

Pérdidas:

4 mueren.

Resultado 1:

Electrograficas 17 de 26 (65.4%). En 4 de 26
(15.4%) SE. 8 de 17 no convulsivas (47%) y 9
de 17 (53%) electroclinicas.

Resultado 2:

De 17 con electrogréficas las mas precoces
primeras 5h, 42min de vida. La media era de 9h
y 30min. La dltima apariciéon fue a los 97h
54min. En 9 RN ocurrié entre las 0-24h, en 4
entre las 24-48h y en 3 >72h. 18 de 26 (69.2%)
recibi6 FAE durante HT y 10 antes de EEG
(38.5%) por sospecha clinica.

65% electrograficas, de éstas 47% no
convulsivas y 23% SE

Resultado 3:

Mortalidad antes del alta: 6/26 (23% )
experimental

EA: no

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa,
Conflictos)

Limitaciones:
Muestra pequefia.

Métodos de HT difieren
cerebral y corporal. No
compara con ningun grupo
directo.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
Este hallazgo coincide con la
literatura en la era pre-HT,
describe convulsiones 22-
64% sugiriendo que la HT no
afecta a la incidencia de
convulsiones. La duracion de
la monitorizacién es incierta.

Sugieren que se podria
administrar medicacién
profilactica en los RN

sometidos a HT. RB elevado.
Conflictos de intereses:

Hay wuna declaracion
conflictos de intereses.

ce

HT: Hipoterniia; SE: status epilepticus.CE: criterios de exclusion; ClI: criterios de inclusién; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencioén; FAEs : farmacos antiepilépticos. IC 95%:
intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo. RB: riesgo basal,
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Tabla 10.3. Singh 2005

Estudio

Muestra

Intervencion
Medidas Resultado

Caiidad

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, DM Coste) (IC 95%)

Intervencion evaluada: Si administracion de fenobarbital e.v las primeras.6(horas de vida en RN con EHI disminuye efectos adversos

Cita Singh. J
Matern  Fetal
Neonatal Med.
2005;18(6)

Objetivo:
Determinar  si
la
administracion
de fenobarbital
en las
primeras 6 h
de vida en RN
>34semanas
con EHI
deberia
disminuir
resultados
adversos
(mortalidad,
anomalias
neuroldgicas al
alta y
convulsiones).

Diseio:
Aleatorizado,
controlado.
Ambito:
Hospital
terciario
perinatal de
India. Periodo:
10 meses.

Cl: RN2 34s con
EHI:  alteraciones
del tono, reflejos
profundos y
primitivos y  del
sensorio (Sarnat y
Sarnat) dentro de
las primeras 6h de
vida, T.Apgar bajo
(<6 al 1min) vy
evidencia de
distrés fetal (BC y/o
meconio y/o pH
<7.15).

CE:
Malformaciones
congénitas,
meningitis,
hemorragia
intracraneal y
madres que
reciben Phe la
ultima semana
antes del parto.

N (GI/GC): Grupg
Phe: 25. Grugfo
control: 20
Caracteristicas:
EHI | 5 (20%) vs
3(15%). 11 I
16(64%)yvs 14
(70%)y .y~ EHI 1l
4(16%)<s 3(15%).

Intervencion experimental :

Phe 20mg/kg E.V 20min dentro primé&ras
6 horas de vida con monitorizagigr de
respiracion, FC y TA.

Intervencién control. No drogas

Ambos siguieron protocolo de Eii.

Medidas de resultado: Diagnostico de
convulsiones clinico. LCR 9/ las 10 y 12h
de vida. Exploracién neurolégica inicial
Sarnat y Sarnat y al alia Amiel —Tison. US
1, 3,7 dias. Seguimignito a hasta los 3
meses de edad.

12: Resultado adverso definido como
muerte o anomali& neuroldgica al alta.
2%:  Convuléiones, necesidad
ventilacién ydello multiorganico.

de

Riesgo kdsal: supervivencia en ambos
grupos 8% vs 85%.

RB: ©rupo EHIMortalidad control 15%
Neurplogico al alta: 53% Neurologico a
los ‘tres meses: 41% Efectos adversos:
§0% Convulsiones 40%

RB en subgrupos Mortalidad control
18%  Neurologico al alta: 64%
Neurologico a los tres meses: 50
Efectos adversos: 71% Convulsiones
47%

Intervencién
bien definida:
si

Medida de
resultado
valida: si
Muestra
representativ
a: no
Aleatorizacién
adecuada
(oculta): si
Ciego: no
Seguimiento
completo: no
Analisis  por
intencién de
tratar: no
Ajuste de
covariables:
no

Pérdidas: 15 excluidos porque el LCR sugeria meningitis y hemorragia
intracraneal/puncion traumatica. Muerte 5 vs 3.

Resultado 1: (25/20) EHI: estadio | 5 (20%) vs 3 (15%); estadio Il 16 (64%) vs 14
(70%); estadio Il 4 (16%) vs 3 (15%)

Muerte al alta: 5/25 (20%) vs 3/20 (15%); Calculado: RAR:-5% (-27,2 a 17,2%); RR
1.33 (0.36-4.92); RRR -33.3 (-181.0 a 114.4).

Anomalia neurolégica al alta: 6/20(30%) vs 9/17(53%) Calculado: RAR: 22,9 (-8,1
a 54%); RR 0.57 (0.25 a 1.27); RRR -43.3 (-15.4 a 102.1).

Anomalia neurolégica a los tres meses: 3/2 (15%) vs 7/17(41%) Calculado:
RAR: 26,2% (-2 a 54,3%); RR 0.36 (0.11 a 1.20); RRR 63,6 (-48 a 131,9)
Resultado adverso: 11/25(44%) vs 12/20(60%) Calculado: RAR: 16% (-13 a 45%);
RR 0.73 (0.42 a 1.30); RRR 26,7 (-21,6 a 75.0).

En el subgrupo con EHI moderada —grave: (20/17).

Mortalidad al alta: 5(25%) vs 3(17.6%); Calculado: RAR:-7,4% (-33,6 a 18,9%);
RR 1.42 (0.40 a 5.08); RRR -41.7 (-190,4 a 107).

Anomalia neurolégica al alta 6/15(40%) vs 9/14(64%) Calculado: RAR: 24,3% (-
11 a59,6%); RR0.62 (0.30 a1.29); RRR37.8 (-17,1a 92,7).

Anomalia a los tres meses: 3/15(20%) vs 7/14(50%) Calculado: RAR: 30% (-3,1 a
63,1%); RR 0.40 (0.13 a 1.25); RRR 60 (-6,2 a 126,2).

Resultado adverso: 11/20(55%) vs 12/17(70%) Calculado: RAR: 15,6% (-15,1 a
46,3%); RR 0.78 (0.47 a 1.29); RRR 22,1 (-21.5 a 65.6).

Resultado 2:

EHI

Convulsiones 2/25(8%) vs 8/20(40%) Calculado: RAR: 32% (8 a 56%).
[0.05 a 0.84]. RRR 80 (20, 1.0 a 139, 9).

En el subgrupo con EHI moderada —grave:

Convulsiones 2/20(10%) vs 8/17(47%); Calculado: RAR:37,1% (9,9 a 64,2%); RR=
0.21 [0.05 a 0.87]; RRR 78,8 (21,1 a 136,4).

La incidencia de convulsiones era mas baja en el grupo Phe.

EA: No diferencias en la necesidad de O2, ventilacion, disfuncién miocardica,
azoemia, CID, sepsis e ictericia.

RR 0.20

Comentarios
(Limitaciones, Relacién
directa, Conflictos)

Limitaciones: No ciego.
No seguimiento a largo
plazo. Convulsiones
diagnosticadas

clinicamente. Algunos RN
en el grupo control recibio
fenobarbital. Muestra
pequefia, necesario recluir
150 RN. Medida de
resultado indirecta ya que
no tratan a los RN con EHI
con hipotermia.

Relacién directa
(importancia/aplicabilida
d). La administracién de
Phe las primeras 6h de
vida en pacientes
asficticos disminuye la
incidencia de convulsiones
y era bien tolerado pero la

mortalidad o resultado
adverso al alta no
disminuye.

Conflictos de intereses:
No constan

RN: recién nagcido; BC: bradicardia fetal; Phe. Fenobarbital; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; EA: efectos adversos; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; LCR: liquido
cefalorraquide@)US: Ultrasound.vs: versus. E.V: endovenoso. FC: frecuencia cardiaca. TA: tension arterial. IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N: tamafio muestral; Phe: fenobarbital; OR: odds ratio;
RR: riesgo reiativo.
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Tabla 10.4.

Estudio

Intervencién: Tratamiento de las crisis eléctricas

Cita: Evans.
Cochrane
Database Syst

Rev. 2007; 18(3)

Objetivo:
Evaluar el efecto
de la
administracion
de
anticonvulsivant
es sobre la
morbimortalidad
ylo sobre la
prevencion  de
crisis
convulsivas en
RN a término
con asfixia
perinatal
Tipos de
estudio:
Ensayos clincos
controlados
aleatorios o
cuasialeatorios
Revision
sistematica.

Ambito 1972 a
2007. Hospitales
americanos,
europeos, 1
mejicano, y 1
indio.

Evans 2007

Muestra

Busquedas: bases de datos
electrénicas, busquedas
manuales y busqueda en el
Registro Cochrane de Ensayos
Controlados. 1996 — 2006.

Cl:Neonatos de 237 sem con
asfixia perinatal. La asfixia
perinatal se consider6 un dx
clinico, caracterizado por
signos de sufrimiento fetal,
depresion al nacer,
encefalopatia neonatal u otros
signos de disfuncion
multiorganica. No se requirié
como criterio de inclusion la
presencia o ausencia de crisis
convulsivas anrtes del ingreso
en el ensayo.

CE: EG< 37 semany
Utilizacién de Ibs
anticonvulsivantes ®OMo

tratamiento

N/n (estudios(Bacientes):
Goldberg: GI 17, GL 15. Hall:
Gl 20, GC 20+ RKuzemko: G
Hidrato de (§loral 17, G
Diazepan 1#,.Ruth: Gl 21, GC
17. Singt¢) Gl 25, GC 20.
Vargas-Crigel: Gl 37, GC 36.
Vela; Fénobarbital 9, Fenitoina
8.

Caracteristicas: RN a término
com asfixia perinatal.

Intervencién
Medidas Resultado

Intervencion experimental; ( Anticonvulsivantes
profilacticos administrados al £@mienzo del periodo
neonatal (en los 7 primetgos dias de vida) para
prevenir la lesion neuronal-p las crisis convulsivas.

Intervencién control:\_5 estudios tienen GC:
tratamiento estandar(/es decir, anticonvulsivantes
para el tratamiento_tie crisis convulsivas. Kuzemko:
Hidrato de cloral(vé)Diazepan. Vela: Fenobarbital vs
Fenitoina.

Medidas de #ésultado (tiempo):

12: Muertelb discapacidad grave del desarrollo
neuroldgice, evaluadas a una edad mayor o igual a
12 messs. (Discapacidad grave del desarrollo
neurQltgico: combinacion de: paralisis cerebral,
retfago del desarrollo (CI<70), ceguera)

f24S: Control de crisis convulsivas en el periodo
neonatal; epilepsia infantil; episodios de hipotension
después de la administracion del anticonvulsivante;
eventos adversos informados. Las crisis convulsivas
fueron evidentes clinicamente o detectadas por
registros electroencefalograficos.

Riesgo basal: Barbituricos vs control: muerte 12%.
Discapacidad grave 38%

Muerte o discapacidad grave 46%

49%.

Fenobarbital vs control  Convulsiones

Hipotensién + inotropos 29%

Tipoental vs control: convulsiones 80%,
Hipotensién+inotropos: 47%
Fenobarbital vs fenitoina 13%

Hidrato de cloral 18%

Calidad

Disefio a priori: Sl

Extraccion de
datos duplicada:
SI

Busqueda
completa: SI

No restriccion por
idoma o tipo
publicacion: SI
Lista de estudios
incluidos-
excluidos: Sl

Evaluacion de la
calidad de
estudios incluidos:
Sl

Consideracion de
la calidad: Sl

Combinacion
resultados
adecuada (control
de
heterogeneidad):
Sl

Valoraciéon sesgo
de publicacion: SI
Consideracion de

conflictos de
intereses: S|

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, DM; I2 Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 23% en Hall, 13% en Kuzemko, 3% en Goldberg, 0% en Vela, Singh,
y Vargas-Origel. No hubo datos para calcular la desercién en Ruth.

Resultado 1: Barbituricos vs controlMuerte (antes de la evaluacion del
desarrollo neurolégico a los tres afios): N= 17/120//13/108. RR 1.13; (0.59 a
2.17). 1 2=0%.Calculado: RAR -2,1% (-10,9% a 6,6%); RRR -17,7% (-90,4 a
55%).

Discapacidad grave: N= 9/40//14/37. RR 0,61; (0.30 a 1.22). |
2=39%.Calculado: RAR 15,3% (-5% a 35,6%); RRR 40,5% (-13,1 a 94,2%).

Muerte o Discapacidad grave: N= 21/58//24/52. RR 0,78; (0.49 a 1.23). |
2=56%.Calculado: RAR 9,9% (-8,4% a 28,3%); RRR 21,6% (-18,2 a 61,3%).

Resultado 2: Fenobarbital vs controlConvulsiones dentro del periodo
neonatal. N=13/57//18/56. RR 0,72(0,42 a 1,23) | 2=0%.Calculado: RAR 9,3% (-
7 a 25,7%); RRR ,71% (0,39 a 1,31%).

Resultados a los 2 afios de Cl entre los supervivientes a los 6 afios. N=16/14.
RR-3; (-21,57 a 15,57).

Hipotensién requiriendo inotropos (p<0,0001). N=0/62//0/56. RR 0,00.

Resultado 3: Tiopental vs controlConvulsiones durante los tres primeros dias
de vida. N=14/17//12/15. RR 1,03 (0,74 a 1,44). Calculado: RAR -2,4% (-29,5%
a24,8%); RRR -2,9% (-36,9 a 31%).

Hipotension requiriendo inotropos .N=14/17//7/15. RR 1,76 (0,98 a 3,16).
Calculado: RAR -35,7% (-66,8% a -4,6%); RRR -76,5% (-143,1a 9,9.

Resultado 4. Fenobarbital vs fenitoina Convulsiones dentro de los 7 primeros
dias de vida. N=1/9//1/8. RR 0,89 (0,07 a 12). Calculado: RAR 1,4% (-29,4% a
32,2%); RRR 11,1% (-235 a 257,3).

Resultado 5. hidrato de cloral vs diazepam Convulsiones mas alla de los 3
dias de vida . N=1/17//2/11. RR 0,32 (0,03 a 3,16).Calculado: RAR 12,3% (-
13,1% a 37,7%); RRR 67,6% (-72 a 207,3.

EA: No se observd hipotension arterial significativa asociada al empleo de
farmacos anticonvulsivantes.

Comentarios
(Limitaciones, Relacion
directa, Conflictos)

Limitaciones: No se utilizé
una definicion uniforme de
asfixia perinatal en los
estudios.No se recogen
otros marcadores del
periodo neonatal
(neuroimagen, EEG...) que
actualmente se sabe
guardan relacién con el
resultado neuroldgico.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad
).

En la actualidad existen
pocas pruebas derivadas
de estudios para sugerir
que el tratamiento con
anticonvulsivantes después
de la asfixia perinatal en los
recién nacidos a término se
traduce en una disminucion
de la actividad convulsiva y

una mejoria  de los
resultados neuroldgicos.
Deberian plantearse

estudios futuros de alta
calidad. Ensayos clinicos
controlados aleatorizados,

con el tamafio muestral
suficiente para tener el
poder estadistico que
permita detectar
reducciones  clinicamente
importantes de la
mortalidad y de la
discapacidad grave del
desarrollo neurolégico,

como medidas de resultado
primarias.

Conflictos de intereses:
No
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Pregunta 11:

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

Tabla 11.1. Angeles 2005

Estudio Muestra Intervencion Calidad Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, Comentarios (Limitaciones, Relacion
Medidas Resultado NND, RR, OR, HR, DM Coste) (IC directa, Conflictos)
95%)

Intervencion evaluada: Resultados a largo plazo de RN asfictico (-era pre-HT) tratados con opiodes vs no tratados.
Cita : Angeles. Pediatr Res. |Cl: RNM cerebral en el primer mes<Intervencién experimental : Los pacientes [Intervencion bien Pérdidas: se revisaron 60 historias y [Limitaciones: muestra pequefia.

2005; 57(6) de vida y almenos uno de los asficticos con RNM el primer mes de vida |definida: si se excluyeron 8 por: 2 RN Estudio retrospectivo. Bajo numero de

siguientes criterios de asfixia que recibieron opioides: 1)morfina 0.1mg/kg Medida de malformaciones del SNC. 1 por herpespacientes seguidos a largo plazo podria
Objetivo: perinatal: 1) T.Apgar a los 5min)< e.v cada 2-6h o 2) fentanilo 2-5 mcg/kg/h e.vlresultado valida: congénito, otra por prematuridad, otra ser un posible sesgo. Test PCPCS
Comparar clinica, 5,2, 2) pH au< 7.10, 3) DB 20410, Y |(n=8)3) morfina 0.1mg/kg ev cada 2-6h si por mala calidad RNM, otro por realizado por un explorador. No son
neuroimagen y resultados a 4) Clinica de sindrome postasfictico(n=2), 4) morfina 40mcg/kg/h e.v (n=1),5) Muestra importante hemorragia cerebral, otra |pacientes sometidos a hipotermia.
largo plazo en RN asficticos |(encefalopatia, convulsidi morfina 0.1mg/kg cada 2-6h o morfina 30- representativa: noaneurisma de vena de Galeno otra porRelacion directa
tratados con opioides vs no  hemorragia intraventricular). 40mcg/kg/h (n=3). El grupo 1 y 5 recibieron |Aleatorizacion ausencia de documentacién de EHI o |(importancia/aplicabilidad).
tratados para determinar si |CE: 1) infeccién congénita o tratamientos primeros 1-2d de vida, seguido [adecuada secuelas (EEG normal, normal La utilizacién de opioides en la primera
los opioides juegan un papel enfermedad metabdlita o 2) de bolos intermitentes de opioides en los (oculta):no gases...). semana de vida puede tener efectos
en la disminucién aguda y a |malformaciones délySNC u otras siguientes 5-6d o viceversa. Ninguno recibié Ciego: RNMy  |Resultado 1: Los que recibieron beneficiosos en los RN con asfixia ya
largo plazo en el dafio mayores. a la vez bolos y perfusién continua. exploracion opioides en la primera semana de que presentan mejores resultados en
neurolégico. N (GI/GC): regisicron opioides 17/ Intervencién control: no tratados: neurolégica vida tenian mas bajos RNM scores  |RNM cerebral, PCPCS y seguimiento a
Disefio: Retrospectivo no recibierca35. En ambos grupos RNM score (0 a 13) Seguimiento (menos evidencia de dafio) en todas |argo plazo. Medida indirecta (no
) Caracteristivas (Edad; sexo; co-  (ciego) by Barkovich et al. completo: si las regiones del cerebro comparado  hipotermia). Impreciso (muestra
Ambito: Loma Linda intervenciares): Gl: 39 (0.4**) sem; Medidas de resultado : Analisis por con GC. Hallazgo con significacion pequefia). Estudio retrospectivo (baja
University, CA. 1995-2002. GC: 39(0y2**) sem. Gi: 11(65%) 12: RNM score de tratados y no tratados con intencién de estadistica en todas las zonas calidad).

varones: GC: 21(60%) varones. resultados neurolégicos a los 3-12m tratar: no valoradas (Mann-Whitney test para

Nagides fuera del centro participante(PCPCS: 1= normal, 2= leve discapacidad, |Ajuste de RNM score) y PCPCS y Neuromotor Conflictos de intereses: No constan.

Gle41(65%), GC 25(71%). Edad de 3=moderada, 4=grave,5=estado vegetativo, |covariables: no score.

réelizaciéon de RNM: Gl: 6.4 (0.75**)6=muerte) y escala neuromotora (O=normal, GB T10.29 (0.14**) vs 1.83(0.30**)

dfas y GC: 10 (1.3**) dias. Media de 1=tono o reflejos anormales, 2= tono y W T2 0.53 (0.23**) vs 2.14(0.36**)

realizacién del seguimiento: Gl: 15  reflejos anormales, 3= déficit funcional, GB/W T1 0.47 (0.21**) vs 1.80 (0.28**)

(6**) meses y Gl: 21 (4**) meses.  4=anormlidad motora y lesion par craneal, GB/W T2 0.44 (0.22**) vs 1.74 (0.28**)

Estado al alta: Gl: vivos 16(94%)  5=tetraparesia espastica, 6=muerte). Mejor resultados en PCPCS y score

GC: vivos 33 (94%). Apgar al minuto neuromotor los tratados (n=6)

GC: 2.8 (0.5*), Gl: 3.3 (0.5**). RB: 33% experimental. respecto a los no tratados (n=9).

Apgar 5min: Gl: 4.3 (0.5**) GC: 5.8 Seguimiento a largo plazo: Gl n=12

(0.4**).pH GI: 6.99 (0.05**), GC: PCPCS score: 1.17 (0.17**)

7.15 (0.04*), Pcoz: GI: 67 (9*), GC: GC (12) 3.44 (0.67**)

47 (5*). Neuromotor score: Gl (12)

0.67 (.67**); GC 3.22 (0.74**).
EA: No diferencias.

Cl: critetios de inclusion; CE: criterios de exclusion; N: tamafio muestral; RNM: resonancia magnética nuclear; GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; EEG: electroencefalograma convencional;
PCPGS: Pediatric Cerebral Performance Category Scale; EA: efectos adversos. (DE**): desviacion estandar, GB: ganglios basales; W: watershed zone. RB: riesgo basal.
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Tabla 11.2. Simbruner 2010

Estudio

Muestra

Intervencion evaluada: Hipotermia

Cita
Simbruner.
Pediatrics.
2010; 126 (4)

Objetivo:
Eficacia de la
hipotermia

Disefio:
Ensayo
clinico
multicéntrico

Ambito
(Lugar;
Periodo):
2001 a 2006;
Red
neo.nEURO.
network: 22
hospitales de
Europa (la
mayoria
alemanes), 1
de Surafrica y
1de
Singapur

CI (definicion EHI): RN 236 sem
gestacion ingresados en UCIN
con EHI moderada-grave: asfixia
neonatal (Apgar <5 a 10 min;
maniobras resucitacién >10 min;
pH <7 cordon o arterial a 60 min;
déficit base >16 mmol/L a 60 min)
+ signos encefalopatia (letargia,
estupor o coma + 1 de los
siguientes: hipotonia, reflejos
anémalos, ausencia de succion,
convulsiones) + alteraciones en
aEEG o EEG (criterios de
Nageeb y Lamblin
respectivamente)

CE: >5,5 horas de vida a la
aleatorizacion; edad gestacionai
<36 0 <1.800 gr; altas dosis g&
anticonvulsivantes; microcefalia;
malformaciones; hemorragia
intensa; in extremis.

N (GI/GC): 129 (G 647,GC 65);

Caracteristicas (Egad; sexo; co-
intervenciones); &hll grave en
61,3% Gl y 73%-GC; nacidos
fuera de los, &€htros participantes
65% y 67.7%, Apgar medio a los
5 minutd§' 8,4y 3,2;

Intervencién
Medidas Resultado

Intervencion experimental (tiekripo):
Enfriamento corporal a 33,8°C (33 a 34)
mediante colchdn refrigefado ajustado con
temperatura rectal ini¢gigdo antes de 6 horas de
vida y mantenido 72\hbras; calentamiento
progresivo posterigiya <0,5°C/hora;

Intervencion ¢optrol (tiempo):

Mantenimient6"de temperatura corporal en 37°C
(36,5 a 3%HYcon control de temperatura rectal.

Ambos grjipos recibieron morfina en infusion
continwia (0,1 mg/Kg/4 horas) o fentanilo
equivalente.

Medidas de resultado (tiempo): Evaluaciones
freurologicas a los 7 dias (Thompson store y eco
ctraneal) y a los 6 (neurdlogo ciego a la
intervencion, dimensiones cuerpo), 12, 18 y 21
meses (cuestionario Denver); valoracion ciega
final por cociente de desarrollo de Griffiths o
Brunet-Lezine y clasificacion de Palisano.

12: Muerte o discapacidad grave a los 18-21
meses (déficit de 3 sobre 5 de Palisano o
cociente de desarrollo <2 DE o déficit visual
cortical grave)

22s; Muerte o discapacidad grave a los 18-21
meses en EHI graves; Muerte

Riesgo basal: riesgo de muerte o discapacidad
grave en el GC 83% (en EHI graves 90,7%) ;
riesgo de muerte en GC 57%; Riesgo de
paralisis cerebral discapacitante: 47,6% en GC;

Calidad

Intervencion bien
definida: SI

Medida de resultado
valida: Sl

Muestra
representativa: Si

Aleatorizacion
adecuada (oculta):
Sl (estratificada por
centro y gravedad)

Ciego: NOen la
intervencién pero si
valoracion
neuroldgica ciega

Seguimiento
completo: SI (10%
pérdidas)

Analisis por intencién
de tratar: NO (no
aplicable)

Ajuste de
covariables: SI
(anomalias
moderadas de
aEEG/EEG +
encefalopatia
leve/moderada o
aEEG/EEG
suprimido +
encefalopatia grave)

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, DM
Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 4 pacientes en los primeros 7 dias por renuncia
paternal y por falta de datos del periodo de intervencion; 2
pacientes excluidos posteriormente por renuncia paternal y
diagndstico de malformacién; 12 pacientes perdidos en el
seguimiento (7 en Gl y 5 en GC)

Resultado 1: Muerte o discapacidad grave a 18-21 meses

- RAR 31,8% (15,2% a 48,4%); RRR 38,4% (18,4% a
58,5%) (calculado sobre los recuentos)

- ORa (ajustado por gravedad de EHI): 0,21 (0,09 a 0,54);
NNT: 4 (3a9);

- ORa (ajustado por convulsiones al inicio, edad a la
aleatorizacion, Apgar a 5 min, peso al nacimiento y sexo)
0,15 (0,05 a 0,48)

Resultado 2: Muerte o discapacidad grave a 18-21 meses
en EHI grave:

- ORa (ajustado por gravedad de EHI) 0,17 (0,05 a 0,57)
Resultado 3: Muerte

- ORa (ajustado por gravedad de EHI): 0,48 (0,21 a 1,13)
Resultado 4: Pardlisis cerebral discapacitante:

- ORa (ajustado por gravedad de EHI): 0,21 (0,06 a 0,67)

Otras diferencias: Convulsiones en el periodo de
intervencion:

- Clinicas: 27,4% Gl; 49,2% GC (p=0,04)
- aEEG/EEG: 46,8% Gl; 56,5 GC (p=0,242)
- Anticonvulsivantes: 62,9% Gl; 74,6% GC

EA: No diferencias

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Alto porcentaje de pacientes
nacidos fuera de los centros
participantes. Ello implica alto
riesgo basal y probablemente
sobreestimacion del efecto
respecto otros estudios

- No existe enmascaramiento en
la intervencién, aunque sien la
valoracién del resultado. Es poco
probable que esto comprometa
los resultados.

- Pérdidas cercanas al 10% (son
asumibles, no obstante, podrian
haber influido en los resultados)

- No se controla el efecto de la
cointervencion con opioides (en
ambos grupos).

- La diferencia en convulsiones
clinicas y por consiguiente en uso
de anticonvulsivantes ha podido
influir en los resultados aunque es
poco probable

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
Medidas de resultado de gran
importancia clinica y relacion
directa; Magnitud del efecto alto;
Riesgo basal de la muestra alto
por lo que la efectividad en
nuestro entorno podria ser
diferente;

Conflictos de intereses:

No constan
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Pregunta 12:

En pacientes con EHI tratados y no tratados con higotermia, ¢cual es el valor pronéstico del electroencefalograma integrado por
amplitud (EEGa)?
Tabla 12.1. Gucuyener 2012

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaijacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor prendstico del patron de base del EEGa y de la existencia de ciclos suenos vigilia en nifios con asfixia tratados con

hipotermia
Cita:
Gucuyener.
Brain Dev. 2012;
34(4)

Objetivo:
Evaluar si el
valor prondéstico
de aEEG (patron
y ciclos suefio
vigilia) en nifios
tratados con
aEEG

Disefo:
cohortes
retrospectivo

Ambito
Hospital
Universitario de
Gazi, Ankara
Periodo: No
especificado
(tratamiento con
hipotermia
implementado
en este centro
desde enero
2009)

Cl (definicién EHI):
Pacientes tratados con
hipotermia:

-pH arteria umb<7,
-Apgar <5 a los 5 minutos,
-EHI grados 1l o Il de
Sarnat

-aEEG alterado

Monitorizados con aEEG
CFM Natus monocanal

CE: malformaciones
congénitas, complicaciones
hemorragicas, sospgctia de
asfixia cronica,
metabolopatias

N:10 (6EHI"grado II, 4
grado I4)

Caragieristicas

8449 reciben al menos un
fa&rmaco antiepiléptico
Qurante tratamiento con
hipotermia

Prueba - Estrztegia evaluada
EEG integrgdo por amplitud
Clasificaci(in segun patrones de
Hellstroj, Westas.
Patrép,normal: Continuo voltaje
normgi’o discontinuo.

Patron anémalo: brote-supresion,
gehtinuo de bajo voltaje o plano
$E analiza presencia de ciclos
suefo vigilia.

Criterios de evaluacion (tiempo):

Seguimiento entre 8 meses y 18
meses

Outcomes medidos : Muerte o
discapacidad grave

-PDI y MDI de Escala de Bayley (
no se especifica cudl) adaptada
segun edad

-definicion de discapacidad grave:

MDI o PDI menor de 70

Ppre:
Muerte:1/10: 10%
Discapacidad grave:0/10 0%

Muerte o discapacidad grave: 10%

Prueba o estrategia bien
definida: SI

Criterio evaluacion valido:
Seguimiento variable lo
que dificulta la
interpretacion de
desenlace adverso de
discapacidad grave

Muestra representativa:
Pocos nifios con
discapacidad grave
(probablemente debido a
escaso tamafo muestral)

Comparacion
independiente:
No especificado

Otras pruebas (RMN, EEG
convencional y NIRS)
realizadas a todos los
pacientes
independientemente de
EEG

Analisis correcto:
Sl

Pérdidas: ninguna

Criterio 1: MUERTE PRIMEROS 2 ANOS

EEG ANOMALO PRIMERAS 6 horas(IC 95%)VP2, VN3,
FP5,FN O

S 100% (34,2% a 100%) E 37,5% (13,7 a 69,4%)
CPP 1,6 (0,94 a 2,74) CPN?

VPP 28,6% VPN 100% Exactitud 50%

EEG ANOMALO 24 horas(IC 95%)

VP 2 VN 6 FP2 FNO

S 100% (34,2% a 100%) E 75% (40 a 92,9%)
CPP4(1,2a13,28) CPN ?

VPP 50% VPN 100% Exactitud 80%

EEG ANOMALO 36,48 y 72 horas igual que lo anterior(IC
95%)

AUSENCIA DE CICLOS SUENO VIGILIA MADUROS
24 HORAS DE VIDA

VP2 VN2 FP6 FNO

S 100% (34,2% a 100%) E 25% (7,1 a 59,1%)
CPP 1,33 (0,892 1,99) CPN ?

VPP 25% VPN 100% Exactitud 40%

36 HORAS DE VIDA

VP2 VN3 FP5 FNO

S 100% (34,2% a 100%) E 37,5% (13,7 a 69,4%)
CPP 1,6 (0,94 a 2,74) CPN?

VPP 28,6% VPN 100% Exactitud 50%

48 HORAS DE VIDA

VP2 VN4 FP4 FNO

S 100% (34,2% a 100%) E 50% (21,5 a 78,5%)
CPP2(1a4) CPN?

VPP 33% VPN 100% Exactitud 60%

72 HORAS DE VIDA

Igual que 48 horas de vida

Limitaciones:

-Escaso tamafio muestral
-Variabilidad en seguimiento que
hace dificil de interpretar los
datos de seguimiento (quizas por
ello no hayan nifios sin
discapacidad grave) Dificultad de
realizar test de Bayley antes de
los 2 afios (esto se presenta en
7/8 nifios con seguimiento)
Tampoco se puede diagnosticar
paralisis cerebral-

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
No aparecen los siguientes
outcomes votados por el grupo:
epilepsia, paralisis cerebral.

Conflictos de intereses:

No constan

AUC: @rea bajo la curva; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; EA: efectos adversos; Es: especificidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IN:
indeferminados; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; N: tamafio muestral; Se: sensibildad; Ppre: probabilidad preprueba; Ppos: probabilidad postprueba; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos

pasifivos
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Tabla 12.2. Van Rooij 2005

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del EEGa en nifios con asfixia y momento de recuperacion de patrén de base

Cita Van Rooij. Arch Dis
Child Fetal Neonatal.
2005; 90(3)

Objetivo:

Evaluar si el teimpo de
recuperacion de los
patrones del aEEG se
relacionan con el
prondstico neuroldgico a
largo plazo

Disefio: cohortes

retrospectivo

Ambito

1 centro, Wilhelmina
Children’s Hospital
(Utrecht, Holanda)

Periodo: 1992-2002

CI (definicion EHI):

Pacientes con asfixia si cumplen
al menos 3 de los siguientes
criterios: alteraciones en RCTG o
LA meconial, pH arteria
umb<7,10, retraso en inicio de
resp espontanea, Apgar <5 a los 5
minutos, fallo multiorganico

Admitidos en UCIN antes de las 6
horas desde el nacimiento

Monitorizados con aEEG CFM
4640 Lectromed Devices.
Monocanal

CE: malformaciones congénitas o
cromosomopatias

N: revisién de 191historias de RN,
se incluyen 171 (20 excluidos por
infarto focal o HIV, ECMO,
surfactante, alt cormosoémica, alt
en tubo neural, alt metabdlica_‘q
infeccion) i

Caracteristicas

Todos recibe al menogsun farmaco
antiepiléptico (primera linea
fenobarbital)

Prueba - Estrategia evaluada EEG

integrado por amplitud

Clasificacion:
Trazado inactivo: trazado{ge muy bajo
voltaje, predominantemente Inactivo, con

voltaje inferior a 5mV

Continuo de bajo voltaje; Patrén de muy bajo
voltaje, alrededor o per debajo de 5uV

Brote supresién;/patron de base discontinuo
con periodos de ‘wawy baja actividad (inactivo)
intercalods coyfjsrotes de mayor amplitud
Discontinuo deoltaje hormal:

El voltaje eg

predominaifiemente mayor a 5uV

Contintp) de volatie normal: actividad
contikw con voltaje entre 10 y 25 uV

I TRAZADO NORMAL: continuo de voltaje
narmal o discontinuo

#* TRAZADO ANORMAL: brote supresion,
inactivo o continuo de bajo voltaje

Criterios de evaluacion (tiempo):
Seguimiento al menos 12meses
Outcomes medidos

Escala de Griffiths

Paralisis cerebral definida segun criterios de
Hagberg

Items de desarrollo de Amiel Tison, Grenier y
Touwen

“Outcome bueno” no PCI, no epilepsia, no
ceguera bilateral, no sordera, Coeficiente de
Griffith > o igual de 85

‘Outcome _negativo™ pardlisis cerebral,
Cociente de desarrollo <85 en Escala de

Griffith, ceguera bilateral, sordera que
necesita amplificadores  bilaterales y/o
epilepsia.

Ppre:

Muerte:62/171 = 36,25%
Outcome negativo 20/171=11,69%

Prueba o estrategia bien definida: Sl

Criterio evaluacion vélido:
S|
Muestra representativa:

SI

Comparacion independiente:
Nl
(investigadores independientes valoran EEG

sin conocer el outcome y luego seguimiento
por persona ciega a resultados de EEG)

Otras pruebas (RMN, ecografia, potenciales)
realizadas a todos los pacientes
independientemente de EEG

Andlisis correcto:

SI

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto
clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: Se incluyen 160 pacientes de 190 Luego pérdidas son 15,8%
Criterio 1: MUERTE NEONATAL

EEG ANOMALO 6 horas(IC 95%)VP70, VN77, FP13,FN 0
S 100% (94,8% a 100%) E 85,6% (76,8 a 91,4%)

CPP 6,92 (4,19 a 11,45) CPN ?

VPP 84,3% VPN 100% Exactitud 91,9%

EEG ANOMALO 24 horas(IC 95%)VP69, VN87, FP3, FN 1
S 98,6% (92,3 2 99,7%), E 96,7% (90,7 a 98,9%)

CPP 29,57 (9,72 289,99) CPN 0,01 (0 a0,1)

VPP 95,8%, VPN 98,9%, Exactitud 97,5%

Criterio 2:DISCAPACIDAD MODERADA/GRAVE

EEG 6 horas ANOMALO(IC 95%)VP7, VN69, FP76, FN8

S 46,7 % (24,8.% a 69,9%) E 47,6% (39,6 a 55,7%) CPP 0,89 (0,51 a 1,56)
CPN 1,12 (0,66 a 1,89)VPP 8,4% VPN 89,6% Exactitud 47,5%

EEG 24 horas ANOMALO(IC 95%)VP3, VN76, FP69, FN 12

S 20% (7 a 45,2%) E 52,4% (44,3 a 60,4%) CPP 0,42(0,15 a 1,17) CPN 1,53
(1,09 a 2,13)VPP 4,2% VPN 86,4% Exactitud 49,4%

Criterio 3: MUERTE O DISCAPACIDAD GRAVE

EEG 6 horas ANOMALO(IC 95%)VP77, VN69, FP6, FN8 S90,6%,(82,5 a
90,2%) E 92%, (83,6 a 96,3%) CPP 11,32 (5,24 a 24,47) CPN 0,10 (0,05 a 0,2)
VPP92,8% VPN89,6%, exactitud 91,3%

EEG 24 horas ANOMALO(IC 95%)VP72, VN75, FPO, FN13

$84,7%(75,6 a 90,8%), E100%(90,1 a 100%), CPP ? CPN 0,15(0,09 a 0,25)
CPN 0 (?)VPP100%, VPN85,2%, exactitud 91,9%

*Para los datos se ha cogido el mejor trazado de las primeras 6 horas de vida,
por eso los datos no coinciden con el algoritmo mostrado por los autores
(algunos nifios tenian un trazado malo en estas horas que evolucioné a
continuo o discontinuo y se han considerado de este ultimo grupo)

Si se analizan los datos directamente del algoritmo de la figura 2 (sin considerar
si el parédn mejora o no en estas primeras 6 horas) Tendriamos VP 79, VN 64,
FP 11, FN 6 con lo que a las 6 horas un EEG angomalo tendria S 93% E85%
VPP 88% y VPN 91% (datos dados en la tabla1)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

-10 afios de reclutamiento
(diferencias en manejo?)
-Retrospectivo (analisis de
historias)

-Seguimiento variable: desde 24
meses hasta 10 afos (dificultad
para dx de algunos outcomes)

-Algin  paciente podria estar
incluido en articulo de Toet 1999
(mismo centro y mismos objetivos:
en este articulos el reclutamiento
era desde 1987 a 1997 e incluia
38 pacientes

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).

No aparecen los siguientes
outcomes votados por el grupo:
epilepsia, muerte primeros dos
afios, pardlisis cerebral y el
outcome combinado muerte o
pardlisis cerebral.

Conflictos de intereses:
No

Se cita que un autor estad
financiado por la Fundacién de
Epilepsia Holandesa y otro tiene
una beca del Ministerio Esloveno
de Educacion Ciencia y Deporte.
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Tabla 12.3. Toet, 1999

Estudio

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva:

Cita Toet. Arch
Dis Child Fetal
Neonatal. 1999;
81(1)

Objetivo:En
nifos con
asfixia, evaluar
el valor
prondstico del
EEG integrado
por amplitud a
las 3y 6 horas
de vida

Disefio:
cohortes

Ambito

2 Centros,
wilhelmina
Children’s
Hospital
(Utrecht,
Holanda) y
University
Hospital (Lund,
Suecia)
Periodo: Enero
1987-
Septiembre
1997

Muestra

ClI (definicion EHI):
Pacientes con asfixia si

cumplen al menos 3 de los
siguientes criterios:

alteraciones en RCTG o LA

meconial, pH arteria
umb<7,10, retraso en inicio
de resp espontanea, Apgar
<5 alos 5 minutos, fallo
multiorganico

Admitidos en UCIN antes
de las 3 horas desde el
nacimiento

Monitorizados con aEEG
CFM 4640 Lectromed
Devices. Monocanal

CE: no especificados

N: 73 RN incluidos 438
Utrecht y 35 en Lund) No
se detalla EG o.3€xo.

Caracteristi¢as

33 recibep-rns
antiepilgpticos antes de
inicio deregistro de EEG
(47% el total) 24 reciben
aniiiepilépticos entre las 3 y
1as"6 horas (35%)

27 con EHI |, 17 con EHI |l
y 20 con EHI grado Il 9 no
especificado (Sarnat)

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost; AUC;
Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Valor pronéstico del EEGa prehipofermia, 3 y 6 horas de vida de pacientes con asfixia.

Prueba — Estrategia evaluada EEG

integrado por amplitud

Clasificacion segun patrones:

ANOMALO:: Inactivo: agtifidad <5uV;
Continuo de bajo voltaje:trazado de base
de voltaje muy bajo, én-torno a 5uV o
menor; Brote supfesion: trazado de
base discontinuo aiternando periodos de
inactividad comxgtios de amplitud mayor

NORMAL:: Digcontinuo voltaje normal:
trazado discontinuo donde el voltaje es
predomifantemente >5uV; Continuo
voltajeivormal: actividad continua con

volate.en torno a 10-25uV

Tetbién se identifica la presencia de

adtividad epileptiforme

Criterios de evaluacion (tiempo):
Seguimiento al menos 12 meses

Outcomes medidos (escala de Griffiths,
Amiel Tison, Grenier, Touwens. Alberta
INfant Motor Scale o AIMS para menores
de 18 meses) 1. Muerte 2. PCI 3.
Retraso global del desarrollo: (Cociente
de desarrollo <80 en Escala de Giriffith

12 meses 0 mas)

Ppre:

EEG 3 horas: Muerte 22/68 (32,35%)
Discapacidad grave (PC) 8/68 (11,76%)
4,42% -EEG 6
33,82%)

PC) 7/68 (10,29%)

Retraso global (3/68
horas: Muerte 23/68
Discapacidad grave
Retraso global (3/68

_ s =

4,42%

Prueba o estrategia bien

definida: Sl

Criterio evaluacion
valido:

SI

Muestra representativa:
SI

Comparacion
independiente:

Sl (investigadores
independientes y luego
investigador del otro
centro)

Control de sesgos de
incorporacién y
verificacion diagnostica:
No sabemos si la
disponibilidad o la
existencia de alteracion
en el aEEG influyé en la
inclusién o seguimiento
de los pacientes

Andlisis correcto:
Sl

Pérdidas: Se incluyen 68 pacientes (seguidos al menos 12 meses) Luego
pérdidas son 5/73: 7%

Criterio 1: MUERTE NEONATAL

EEG ANOMALO 3 horas(IC 95%)VP21, VN31, FP15, FN 1
S 95,5% (78,2% a 99,2%) E 67,4% (53 a 79,1%)

CPP 2,93 (1,91 a 4,48) CPN 0,07 (0,01 a 0,46)

VPP 58,3% VPN 96,8% Exactitud 76,5%

EEG ANOMALO 6 horas(IC 95%)VP22, VN32, FP13, FN 1
S 95,7% (79 @ 99,2%), E 71,1% (56,6 a 82,3%)

CPP 3,31 (2,08 a 5,28) CPN 0,06 (0,0,1 a 0,42)

VPP 62,9%, VPN 97%, Exactitud 79,4%

Criterio 2:PARALISIS CEREBRAL GRAVE

EEG 3 horas ANOMALO(IC 95%)VP8, VN30, FP30, FN 2

S 75% (40,9% a 92,9%) E 50% (37,7 a 62,3%) CPP 1,5 (0,93 a 2,41)
CPN 0,50 (0,14 a 1,73 VPP 16,7% VPN 93,8% Exactitud 52,9%

EEG 6 horas ANOMALO(IC 95%)VP7, VN33, FP28, FN 0

S 100% (64,6 a 100%) E 54,1% (41,7 a 66%) CPP2,18 (1,66 a 2,86) CPN
?VPP 20% VPN 100% Exactitud 58,8%

Criterio 3: RETRASO GLOBAL

EEG 3 horas ANOMALO(IC 95%)VP1, VN30, FP35, FN2 S33,3%,(6,1 a
79,2%) E 46,2%, (34,6 a 58,11%) CPP 0,62 (0,12 a 3,12) CPN 1,44 (0,60
a 3,46) VPP2,8%, VPN93,8%, exactitud 45,6%

EEG 6 horas ANOMALO(IC 95%)VP1, VN31, FP34, FN2

S$33,3%(6,1 a 79,2%), E47,7%(36 a 59,6%), CPP0,64 (0,13 a 3,21) CPN
1,4 (0,58 a 3,34)VPP 2,9%, VPN93,9%, exactitud 47,1%

Criterio 4: “DESARROLLO ADVERSO” (MUERTE NEONATAL O
PARALISIS CEREBRAL O RETRASO GLOBAL)

EEG 3 HORAS ANOMALO (IC 95%)VP 28 VN 27 FP 8 FN 5 S 85%
(69,1% a 93,3%) E 77% (61% a 87,9%)CPP3,71 (1,99 a 6,94) CPN0,20
(0,09 a 0,45)VPP 78% VPN 84% Exactitud 81%

EEG 6 HORAS ANOMALO (IC 95%)VP 30 VN 30 FP 5 FN 3 S 91%
(76,4% a 96,6%), E 86% (70,6 a 93,7%), CPP 6,36 (2,81 a 14,43) CPN
0,11 (0,04 a 0,31)VPP 86%, VPN 91% Exactitud 88%

Comentarios
(Limitaciones, Relacién
directa, Conflictos)

Limitaciones:

-10 afios de reclutamiento
(diferencias en manejo?)

-Seguimiento variable:
desde 12 meses hasta 7
afos (dificultad para dx de
algunos outcomes) y en
dos centros con protocolos
diferentes

-18 de los pacientes de
Lund se incluyen en serie
publicada por Hellstrom
Westas

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad
)-

No aparecen los siguientes
outcomes votados por el
grupo: epilepsia, muerte
primeros dos afios,
paralisis cerebral y el
outcome combinado
muerte o paralisis cerebral.

Conflictos de intereses:

No

(La investigadora principal
declara recibir una beca de
la princesa Beatrix Fonds.
Otras funetes de
financiacion citadas son la
Fundacion Axel y Margaret
Axison Johnson y la
Universidad de Lund)

100



Tabla 12.4. Osredkar 2005

Estudio

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico desimomento de aparicion de ciclos sueios vigilia en el EEGa
Pérdidas: Se incluyen 171 pacientes de 191 Luego

Cita Osredkar.
Pediatrics.2005.
115(2)

Objetivo:En
nifos con
asfixia, evaluar
el valor
pronostico
momento de
aparicion de
ciclos suenos
vigilia

Diseno:
cohortes
retrospectivo

Ambito

1 centro,
Wilhelmina
Children’s
Hospital
(Utrecht,
Holanda)
Periodo: 1992-
2002

Muestra

Cl (definicion EHI):
Pacientes con asfixia si
cumplen al menos 3 de los
siguientes criterios:
alteraciones en RCTG o LA
meconial, pH arteria
umb<7,10, retraso en inicio
de resp espontanea, Apgar
<5 a los 5 minutos, fallo
multiorganico

Admitidos en UCIN antes
de las 6 horas desde el
nacimiento

Monitorizados con aEEG
CFM 4640 Lectromed
Devices. Monocanal

CE: malformaciones
congénitas o
cromosomopatias

N: revision de 191histcrias
de RN, se incluyen 17420
excluidos por infartofetal o
HIV, ECMO, surfactante, alt
cormosomica, alt.en tubo
neural, alt metakidlica o
infeccion) incluidos

Caracteristicas

Parece MiSMA SERIE QUE

VAN RQ®DJ 2005

EHI giado | 21,63%
EMVgrado I 35,67%
&kl grado 11l 36,25%
No conocido 6,43%

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba — Estrategia evaiitdada
EEG integrado por amplitud
Clasificacion: presencigde ciclos
suefo vigilia si > 3.ci¢fos en un
trazado de 5 hora&.(Ciclo:
estrechamiento,d€trazado de base
durante vigilia cefr ensanchamiento
durante suefiosactivo)

CriteriosCde evaluacion (tiempo):
Seguimighto al menos 12meses
Outcdimes medidos

Escéla de Griffiths

Pdralisis cerebral definida segun
¢rierios de Hagberg

ltemes de desarrollo de Amiel
Tison, Grenier y Touwen

“Outcome bueno”: no PCI, no
epilepsia, no ceguera bilateral, no
sordera y Coeficiente de Griffith > o
igual de 85

“Outcome negativo”: paralisis
cerebral, Cociente de desarrollo
<85 en Escala de Giriffith, ceguera
bilateral, sordera que necesita
amplificadores bilaterales y/o
epilepsia.

Ppre:

Muerte:62/171 = 36,25%
Outcome negativo 20/171=11,69%
Outcome favorable: 89/171=
52,04%

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida: Sl

Criterio evaluacién valido:

SI
Muestra representativa:
Sl

Comparacion
independiente:

Sl

(investigadores
independientes valoran
EEG sin conocer el
outcome y luego
seguimiento por persona
ciega a resultados de
EEG)

Otras pruebas (RMN,
ecografia, potenciales)
realizadas a todos los
pacientes
independientemente de
EEG

Analisis correcto:
Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

pérdidas son 10,47%

Criterio 1: OUTCOME FAVORABLE EN

SUPERVIVIENTES (N=109)

APARICION DE CICLOS SUENO VIGILIA ANTES DE
LAS 36 HORAS DE VIDA'Y OUCTOME FAVORABLEVP?,

VN?, FP?, FN ¢

S 84,9% E 66,7% VPP 92,1% VPN 48% Exactitud 82%
(datos proporcionados por los autores, no se puede

calcular VP, VN, FP y FN)

Sabemos que total outcome adverso son 82 y total de
outcome normal son 89. También que ciclos no aparecen

nunca en 62

NO CONSTAN DATOS PARA CALCULAR VALOR
PREDICTIVO DE AUSENCIA DE CICLOS Y OUTCOME

ADVERSO

**Por otro lado, en el articulo se sefiala que el aumento del
periodo desde el nacimiento hasta la aparcién de ciclos
suefo vigilia se relaciona con disminucion de la
probabilidad de outcome favorable (por cada hora que
pasa sin ciclos suefio vigilia se disminuye en 0,96 la OR
de outcome favorable para el recién nacido (intervalo de

confianza 0,938 a 0,981)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

-10 afios de reclutamiento
(diferencias en manejo?)
-Retrospectivo (andlisis de
historias)

-Seguimiento variable: desde 24
meses hasta 10 afos (dificultad
para dx de algunos outcomes)
-Mismos pacientes de Van Rooj
2005 aunque miran otra cosa
diferente (asi que es valido)

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
No aparecen los siguientes
outcomes votados por el grupo:
epilepsia, muerte primeros dos
afos, paralisis cerebral y el
outcome combinado muerte o
paralisis cerebral, Nl MUERTE
NEONATAL.

Conflictos de intereses:

No

Se cita que un autor esta
financiado por la Fundacion de
Epilepsia Holandesa y otro tiene
una beca del Ministerio Esloveno
de Educacion Ciencia y Deporte.
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Tabla 12.5. Ancora 2010

Estudio

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del EEG& prehipotermia, 6, 12 y 24
Prueba - Estrategia ealuada EEG integrado por

Cita Ancora. Brain
Dev. 2010; 32(10)

Obijetivo:En nifios
con asfixia,
evaluar el valor
pronéstico del
EEG integrado por
amplitud a las 6,
12 y 24 horas de
vida(también se
estudia el valor
prondstico de la
espectroscopia)

Diseio: cohortes
prospectivo

Ambito

1 centro, Hospital
Universitario de
Bolonia (lItalia)
junio2004-
septiembre 2005

Muestra

Cl (definicion EHI):
-RNT

-Alt de RGCT y/o liq
meconial y/o necesidad
de reanimacion al
nacimiento

-Apgar menor o igual a 5
alos 5 min y/o pH art
umbilical < o igual a 7,1
con EB mayor o igual a -
12

Admitidos en UCIN antes
de las 6 horas desde el
nacimiento
Monitorizados con aEEG
CFM 5339 Olympic
Biomedica., monocanal)
CE: malformaciones
congénitas o infecciafhjes
ccongénitas

N: 32 pacientes

EG 39,5 +/- 1.3 semanas
Peso 3150 #4199

24 nifios 8 pifias

13 parto_v@ginal 19
cesarea$

29 inbgrpn 3 outborn
17(58%) EHI leve,
13(40,6%) EHI moderada
2(673%) EHI grave
Caracteristicas

jfodos mismo protocolo
de estudio y seguimiento

Prueba-estrategia

Criterio de evalGia¢ion

amplitud

Clasificacion segun(patrones de al Nageeb:

NORMAL

Borde superior d&-la actividad del aEEG >10 microV e

inferior n >5 ymicroV;

MODERADANENTE ALTERADO

Borde supgtibr de la actividad del aEEG >10 microV e
inferior n&0 igual a 5 microV

ANORMAL

BordeZ3uperior de la actividad del aEEG <10 microV e

infelior < a 5 microV

PARA EL ANALISIS CONSIDERAMOS aEGG normal
g'moderadamente alterado como “normal” y anormal

como trazado “anémalo”

Criterios de evaluacion (tiempo):
Seguimiento al menos 24 meses

Outcomes medidos
Escala de Griffiths

Paralisis cerebral definida segun criterios de Hagberg
Funcion locomotora segun clasificacion de Palisano.
“Outcome adverso”: muerte neonatal, paralisis
cerebral Cociente de desarrollo <85 en Escala de
Griffith a los 2 afios, pérdida auditiva neurosensorial o

alteracion visual cortical
Ppre:

EEG 6 horas: Muerte 1/27 3,7% Pardlisis cerebral

1127 3,7%

EEG 12 horas Muerte 1/27 (3,7%) Paralisis cerebral
3/27 (11,1%) EEG 24 horas igual que a las 12 horas

Calidad

horas de vida.

Prueba o estrategia
bien definida: SI

Criterio evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativa:

Sl

Comparacion
independiente:
SI

(2 investigadores
independientes

valoran EEG , estos

no son ciegos a la
clinica)
RMN si que es

valorada de manera
ciega a la evolucion

clinica

Otras pruebas
(RMN, ecografia,
potenciales)
realizadas a todos
los pacientes
independientement
e de EEG

Analisis correcto:
Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: Se incluyen 27 pacientes de los 32 (no ha registro de 5)
Luego pérdidas son 18,5%

Criterio 1: MUERTE NEONATAL O PARALISIS CEREBRAL
EEG ANOMALO 6 horas(IC 95%)VP2, VN23, FPO, FN 2

S 50% (15% a 85%) E 100% (85,7 a 100%)

CPP ;,? CPN 0,5 (0,19 a 1,33)

VPP 100% VPN 92% Exactitud 92,6%

EEG ANOMALO 12 horas(IC 95%)VP4, VN23, FPO, FN 0

S 100% (51% a 100%) E 100% (85,7 a 100%)

CPP ;,? CPNO (?)

VPP 100% VPN 100% Exactitud 100%

EEG ANOMALO 24 horas(IC 95%) Igual que lo anterior
Criterio 2:PARALISIS CEREBRAL

EEG 6 horas ANOMALO(IC 95%)VP1, VN23, FP1, FN 2

S 33,3% (6,1% a 79,2%) E 95,8% (79,8 a 99,3%) CPP 8 (0,66 a
97,32) CPN 0,7 (0,30 a 1,63) VPP 50% VPN 92% Exactitud
88,9%

EEG12 horas ANOMALO(IC 95%)VP3, VN23, FP1, FN 0

S 100% (43,8 a 100%) E 95,8% (79,8 a 99,3%) CPP24 (3,52 a
163,5) CPN 0 (?¢)VPP 75% VPN 100% Exactitud 96,3%
EEG24 horas ANOMALO(IC 95%) igual que a las 12 horas

Criterio 3: MUERTE

EEG 6 horas ANOMALO(IC 95%)VP1, VN25, FP1, FN 0

S 100% (20,7% a 100%) E 96,2% (81,1 a 99,3%) CPP 26 (3,8 a
177,69) CPN 0 (?)VPP 50% VPN 100% Exactitud 96,3%
EEG12 horas ANOMALO(IC 95%)VP1, VN23, FP3, FN 0

S 100% (20,7 a 100%) E 88,5% (71 a 96%) CPP8,67 (2,99 a
29,12) CPN O (?¢)VPP 25% VPN 100% Exactitud 88,9%
EEG24 horas ANOMALO(IC 95%) igual que a las 12 horas

Comentarios
(Limitacione
s, Relacion
directa,
Conflictos)

Limitaciones

-Alto
porcentaje de
pérdidas

Investigadore
s que evaltan
EEG no
ciegos

-Alto
porcentaje de
pacientes con
EHl leve (la
mitad)
Mortalidad
baja.

Relacion
directa
(importancia/
aplicabilidad
)-

No aparecen
los siguientes
outcomes
votados por
el grupo:
epilepsia,
muerte
primeros dos
anos,
discapacidad
grave

Conflictos
de intereses:

No
especificados
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Tabla 12.6. Thornberg 1994

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de ealuacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-

, PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC
95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico de!:\EEGa en nifios con EHI sin hipotermia, 12, 24, 48 y 72 horas de vida

Cita Thornberg.
Acta Paediatr.
1994; 83(6)

Obijetivo:En nifios
a término con
asfixia NO
TRATADOS con
hipotermia,
evaluar el valor
pronostico del
EEG integrado por
amplitud a las
Diseio: cohortes

Ambito

East Hospital
Gotemborg
(hospital de
referencia para los
hospitales de nivel
11l del area,
incluyendo
Gotemburgo y
alrededores)

Periodo:
1985-1991

CI (definicién EHI):

Pacientes con asfixia si cumplen al
menos 2 de los siguientes criterios:
alteraciones en RCTG , LA meconial,
acidosis, Apgar menor o igual a 6 o
crisis convulsivas

Monitorizados con aEEG CFM
Lectromed Devices. Monocanal

CE: infecciéon o malformaciones
congénitas

N: 38 RN admitidos en el hospital evia
NPICU (30 admitidos primeras horgs de
vida, 8 durante el segundo o tercer dia
de vida)

Caracteristicas

36 semanas o mas de edag gestacional
Causa de asfixia conocidgren 15 casos
(5 rotura uterina, 2 rotur@_cordon, 5
abruptio placenta, 3 transfusion feto
materna)

Todos PAEG salga ) PEEG y un BPEG
36 intubados en gala’de partos

15 reciben adenias masaje cardiaco en
sala de partag

1 CASO DE.MUERTE SUBITA A LAS 6
SEMANAGS;{se ha incluido como
muerte)

Prueba - Estrategia evaluada
EEG integcado por amplitud
Clasificégiéon segun Bjerre +
Hellstrgm-westas 1983:
ANOWALO

Brote supresion:

Trazado paroxistico
NIRMAL ::

JPrazado Continuo

Criterios de evaluacion
(tiempo):

Seguimiento 5-10-18 meses (5
se siguen mas de dos afios, no
especifican porqué)
Outcomes medidos Escala de
Denver

Discapacidad grave:

Paralisis cerebral con retraso
mental y microcefalia o paralisis
cerebral diskinética

Ppre:
Muerte o discapacidad grave
22/38(57,89%)

Prueba o estrategia bien
definida: SI

Criterio evaluacion valido:
Sl

Muestra representativa:
S| (no definen grado de
encefalopatia)

Comparacion
independiente:
No especificado

Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion diagnéstica:
No sabemos si la
disponibilidad o la
existencia de alteracion
en el aEEG influyé en la
inclusién o seguimiento
de los pacientes

Analisis correcto:
Sl

Pérdidas: no especificado

Criterio 1: MUERTE o DISCAPACIDAD GRAVE

EEG ANOMALO 12 horas(IC 95%)VP6, VN7, FPO,
FN 3

S 66,7% (35,4 % a 87,9%) E100% (64,6 a 100%)
CPP ¢ CPN 0,33 (0,13 a 0,84)

VPP 100% VPN 70% Exactitud 81,3%
EEG ANOMALO 24horas(IC 95%)VP10, VN8, FPO,
FN 2
S 83,3% (55,2 a 95,3%), E 100% (67,6 a 100%)
CPP ? CPN 0,17 (0,05 a 0,59)
VPP 100%, VPN80%, Exactitud 90%
EEG 36 horas ANOMALO(IC 95%)VP11, VN8,
FPO, FN 1

S 84,6% (57,8 a 95,7%), E 100% (67,6 a 100%)
CPP ? CPN 0,15 (0,04 a 0,55)
VPP 100%, VPN80%, Exactitud 90,5%
EEG 48 horas ANOMALO(IC 95%)VP15, VN13,
FPO, FN 3
S 83,3% (60,8 a 94,2%), E 100% (77,2 a 100%)
CPP ? CPN 0,17 (0,06 a 0,47)
VPP 100%, VPN81,3%, Exactitud 90,3%
EEG 72 horas ANOMALO(IC 95%)VP10, VNS,
FPO, FN 4
S 71,4% (45,4 a 88,3%), E 100% (70,1 a 100%)
CPP ? CPN 0,29 (0,12 a 0,65)
VPP 100%, VPN69,2%, Exactitud 82,6%

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa,
Conflictos)

Limitaciones:

-Trazados de base de EEG
mal definidos (no aparece
trazado discontinuo o trazado
continuo de bajo

Voltaje)

-Tamarfo muestral pequefio
-Outcome combinado muerte
o discapacidad grave, no se
puede saber los resultados
para cada una de estas
variables

10 afios de reclutamiento
(diferencias en manejo?)
-Seguimiento variable: desde
12 meses hasta 7 afios
(dificultad para dx de algunos
outcomes)

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
No aparecen los siguientes
outcomes votados por el
grupo: epilepsia, muerte
primeros dos afos, paralisis
cerebral o muerte neonatal

Conflictos de intereses:

No

(Financiado por la Consejo
Médico de Investigacion de
Suecia, proyecto 07543 y la
fundacién Laerdal de
Medicina Intensiva)
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Tabla 12.7. Al Nageeb, 1999

Estudio

Muestra

Prieba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del EEGa no hipoteiiiia primeras 12 horas de vida

Cita: Al Nageeb.
Pediatrics. 1999;
103(6 Pt 1)

Objetivo: validez
predictiva de aEEG
precoz en nifios con
encefalopatia
hipdxico isquémica
(incluye otras causas
de encefalopatia y
controles sanos)

Disefio: Caso
controles

Ambito (Lugar;
Periodo): Hospital,
Londres, Inglaterra,
1995-1996

Cl Recién nacidos con encefalopatia (incluye
niliios asfixiados y no)

Asfixia perinatal definida por: antecedente de
distres fetal (liquido meconial o alteracion
registro cardiotocografico) y al menos uno de
los siguientes: APGAR<6 a los 5 minutos o
pH<7 o EB>-15 en gasometrias de cordén o
sangre en la primera hora de vida. Y clinica de
encefalopatia seguin escala de Sarnat

CE: No constan
N. 70
Controles sanos:14

Casos: 56 con encefalopatia (40 con asfixia, 20
con registro de aEEG precoz)

Caracteristicas

Casos: edad gestacionalwiedia: 40, (35-42);
peso nacimiento: 3357g:(2264-4450g); media
APGAR a los 5min:5, algs 10 min:6; media pH:
7,05; media EB: -12.4.

Nifios con EHI,
grado | 14
,grado 11 17,
grado 11:(7)

En 2 nifids no se clasifica el grado de
encefaiopatia por la necesidad de relajacion.

Prueba — Estrategia evaluada

- Regi¢tro aEEG con Lectromed CFM 5330 biparietal.
Registso al menos 30 minutos. Seleccion del patron mas
anqhalo.

-(Zgs0s: realizado a una edad media de 18 horas tras
nacimiento (rango: 2-21 horas). Durante una media de
15 horas (rango 2 horas-10 dias)

-Clasificacién de voltaje:
Normal: borde superior >10uV, borde inferior >5uV

Moderadamente anormal: borde superior>10uV, borde
inferior menor o igual a 5uV

Suprimido: borde superior menor de 10uV e inferior
menor de 5uV. Muchas veces acompafiado de “brotes”
de alta actividad

EEG anormal definido como amplitud suprimida o
moderadamente anormal o convulsiones

Criterios de evaluacion (tiempo):

- Valoracién neuroldgica a los 18-24 meses mediante
exploracién neuroldgica, estimacion de cociente general
de Griffith’s (GQ), Score 6ptimo (OS). Se clasifica como:

1. normal: no signos neurologicos anormales, 0S>=20
GC >=85

2. anormal: alteraciones neuromotoras y/o =S<20 y/ GQ
<85.

Outcome adverso: muerte o discapacidad grave segun
estas escalas

Ppre:

Muerte:7/20 35%

Discapacidad grave:2/201 10%

Muerte o discapacidad grave:10/20: 50%

Calidad

Prueba o estrategia
bien definida: Si

Criterio evaluacion
valido: Si

Muestra
representativa: Si
Comparacion
independiente: Si
Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnostica: Si

Andlisis correcto: Si

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: no descritas

1. Valor predictivo de un aEEG alterado primeras
12horas de vida (mediana de 5 horas ) para
muerte o discapacidad grave (IC95%)

VP9, VN 10, FP1, FN 1

$88,9% (56,5 a 98%) E 90,9% (62,3 a 98,4%)VPP
88,9% VPN 90,9% CPP 9,78 (1,49 a 64,27) CPN 0,12
(0,02 a 0,78) Exactitud 90%

2. Valor predictivo de un aEEG alterado primeras
12horas de vida (mediana de 5 horas ) para
muerte (IC95%)

VP 6, VN 10, FP3, FN 1

$85,7%% (48,7 a 97,4%) E 76,9% (49,7 a 91,8%)VPP
66,7% VPN 90,9% CPP 3,71 (1,32 a 10,48) CPN 0,19
(0,03 a 1,18) Exactitud 80%

Comentarios
(Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:

- Registro de aEEG no
realizado en el mismo
momento en todos los
nifios del grupo.

-En la muestra se
mezclan nifios con
diferentes causas de
encefalopatia (sélo
hemos analizado los
que la EHI es atribuida
a asfixia en los que
existia un registro de
aEEG precoz definido
como las primeras
horas de vida)

-Tamafio muestral
pequefio

-No queda claro si
estudio es prospectivo
o se revisan datos
registrados

Relacioén directa
(importancia/aplicabi
lidad).

-No aparecen los
siguientes desenlaces
votados por el grupo
como claves: epilepsia
Conflictos de
intereses:

- No constan
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Tabla 12.8. Shalak 2003

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del EEGa sin hipotejniia primeras 12 horas de vida.

Cita Shalak.
Pediatrics.
2003;111(2)

Objetivo:En nifios
con asfixia, evaluar
el valor prondstico
del EEG integrado
por amplitud en las
primeras 12 horas de
vida sélo y
combinado con la
exploraciéon
neurolégica

Disefio: cohortes
prospectivo

Ambito

1 centro, Parkland
Memorial Hospital
(Dallas)

Agosto 1999-marzo
2001

ClI (definicion EHI):

-36 0 mas sem de EG

-Ingresado en UCIn

-Con asfixia intraparto definida como: Alt de
RGCT y/o lig meconial +

Apgar menor o igual a 5 a los 5 min y/o pH art
umbilical < o igual a 7 con EB mayor o igual a -
16

Monitorizados con aEEG CFM 5330 Olympic
Biomedical, monocanal)

Se analiza el pero trazado obtenido durants el
registro

CE: no especificado

N: 50 pacientes

EG 39+/- 2 semanas

Peso 3950 +/- 280g

30nifios 20 nifias

13 parto vaginal 19

Reanimacion sala de partos gpint 72% de
intubaciones, masaje y adregnziina em 18%

Clinica (Segun escala dé Sarnat modificada)
15 no EHI

3 EHI leve

13 leve-moderada

17 moderada

2 grave

Caracteristicas

Todos mismé&protocolo de estudio y
seguimient&

Prueba —Estiategia evaluada EEG integrado por amplitud

Clasificacion segun patrones de al Nageeb:

NORMAL

Borde.superior de la actividad del aEEG >10 microV e inferior n >5 microV;
MORERADAMENTE ALTERADO

Bordie superior de la actividad del aEEG >10 microV e inferior n < o igual a
8 yicroV

ANORMAL

Borde superior de la actividad del aEEG <10 microV e inferior < a5
microV

-EEG integrado registrado con un margen de 1 hora con respecto al
examen neuroldgico. Este se nos dice que ocurre a las5+/- 3 horas de vida

-registro de al menos 30 minutos

PARA EL ANALISIS CONSIDERAMOS aEGG normal o moderadamente
alterado como “normal” y anormal como trazado “anémalo” y Sélo los nifios
con EHI moderada o grave (Luego n es 50 — 18=32)

Criterios de evaluacion (tiempo):

Seguimiento hasta los 18 meses

Outcomes medidos

Enecefalopatia a corto plazo: definida como persistencia de encefalopatia
moderada o grave mas allade los 5 dias de vida.

Dafio a largo plazo: Escala de Bayley asi como evaluacion visual y
auditiva. También evaluacion de paralisis cerebral

Outcome adverso: definido como “combinacién de todo lo anterior”
Ppre:Muerte 7/32=21,86%Retraso del desarrollo moderado o grave 4/32=
12,5%

Calidad

Prueba o estrategia
bien definida: SI

Criterio evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativa:

Sl

Comparacion
independiente:

Sl

(2 investigadores
independientes
valoran EEG,
ciegos a la clinica;
otros dos
investigadoras
evallan la clinica)
RMN si que es
valorada de manera
ciega a la evolucion
clinica

Otras pruebas
(RMN, ecografia,
potenciales)
realizadas a todos
los pacientes
independientemente
de EEG

Andlisis correcto:

Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se,
Es, CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto
clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 1/50 (2%)

Criterio 1: MUERTE

EEG ANOMALO PRIMERAS 12
horas(IC 95%) VP6, VN22, FP2, FN 1
S 85,7% (48,7% a 97,4%) E 91,7%
(74,2 297,7%)

CPP 10,29 (2,64 a 40,11) CPN 0,16
(0,03 20,97)

VPP 75% VPN 95,7% Exactitud
90,3%

Criterio 2:RETRASO DEL
DESARROLLO

EEG ANOMALO PRIMERAS 12
HORAS (IC 95%)VP2, VN21, FP6, FN
2

S 50% (15% a 85%) E 77,8% (59,2 a
89,4%) CPP 2,25 (0,67 a 7,53) CPN
0,64 (0,23 a 1,83 )VPP 25% VPN
91,3% Exactitud 74,2%

Criterio 3: MUERTE O RETRASO
DEL DESARROLLO

EEG ANOMALO PRIMERAS 12
HORAS (IC 95%)VP8, VN20, FPO,
FN3 S72,7%,(43,4 a 90,3%) E 100%,
(83,9 a 100%) CPP ? CPN 0,27 (0,10
a0,72) VPP100% VPN87%, exactitud
90,3%

Comentarios
(Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:
-Registro realizado
EN las primeras 24
horas de vida, no se
especifica cuando

-1 sola lectura y no
continuada de
EEGa

-retraso del
desarrollo moderado
o grave no bien
definidos

-Se incluyen en el
articulo pacientes
sin encefalopatia
(nosotros les
excluimos)

-Pocos pacientes
(pocos con
discapacidad )

Relacioén directa
(importancia/aplica
bilidad).

No aparecen los
siguientes outcomes
votados por el
grupo: epilepsia,
discapacidad grave

Conflictos de

intereses:
No especificados
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Tabla 12.9. Toet 2006

Estudio Muestra Prueba-estrategia Calidad

Criterio de evaluacidén

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del EEGa prehipotermia;”3 y 6 horas de vida.

Cita Toet. Pediatrics.

2006;117(2)

Objetivo:En nifios
con asfixia, evaluar
el valor prondstico
del EEG integrado
por amplitud y la
oxigenacion cerebral
(rSO2y FTOE)
durante las primeras
48 horas de vida

Disefio: cohortes

Ambito

1 Centro, wilhelmina
Children’s Hospital
(Utrecht, Holanda)
Periodo no definido?

ClI (definicion EHI):

Recién nacidos a término con
asfixia si cumplen al menos 3
de los siguientes criterios:
alteraciones en RCTG o LA
meconial, pH arteria
umb<7,10, retraso en inicio
de resp espontanea, Apgar
<5 alos 5 minutos, fallo
multiorganico

Monitorizados con aEEG
CFM 4640 Lectromed
Devices. Monocanal

CE: malformaciones
congénitas, hipoglucemia
mantenida, alteraciones
cromosomicas

N: 18 RN incluidos
Caracteristicas

9 fallecen en periodo
neonatal (59%)

Segun grado de
encefalopatia:

8 EHI grado 3

8 EHI grado 2

2 no determinade {paralisis
muscular)

Prueba - Estrategia evaluada*=EG integrado por
amplitud

Clasificacion segun patroneg, (que reciben una
puntuacion:

ANOMALO:: Inactivo: actividad <5uV (puntuacién
de 1) Continuo de baje itaje:trazado de base de
voltaje muy bajo, en téero a 5uV o menor
(puntuacion 2) Brotésupresion: trazado de base
discontinuo alternapdo periodos de inactividad con
otros de amplitudiiayor (puntuacion 3)

NORMAL :: Discontinuo voltaje normal: trazado
discontinuo ¢ignde el voltaje es predominantemente
>5uV(puntiacion 4); Continuo voltaje normal:
actividad cdntinua con volate en torno a 10-25uV
(puntuaciéh 5)

Tambiéhy se identifica la presencia de actividad
epileptiforme

Crjterios de evaluacion (tiempo):

Seguimiento 5 afios

Cidtcomes medidos (escala de Griffiths, Amiel
Tison, Grenier, Touwens. Alberta INfant Motor Scale
o AIMS para menores de 18 meses, movement ABC
alos 5 afios) 1. Muerte 2. PC (criterios de Hagberg)!
3. Retraso global del desarrollo: (Cociente de
desarrollo <85 en Escala de Griffith a los 18-24
meses)

Otucome adverso no bien definido (probablemente
combinacion de los anteriores)

Ppre:

Muerte 9/18 (50%)

Discapacidad grave1/18 (5,55%) (dificultades de
aprendizaje y diplejia leve)

Muerte o discapacidad: 10/18 (55,55%)

Prueba o estrategia bien definida: SI

Criterio evaluacion valido:
SI

Muestra representativa:
SI

Comparacion independiente:
No especificado (médicos que
realizan el seguimiento ciegos a
resultados de pruebas
complementarias iniciales)

Control de sesgos de incorporacién y
verificacion diagnostica:

No sabemos si la disponibilidad o la
existencia de alteracion en el aEEG
influyé en la inclusién o seguimiento
de los pacientes

(pacientes con dafio cerebral indicado
por EEGa junto con otras pruebas
serian subsidiarios a limitacion del
esfuerzo terapeutico)

Analisis correcto:
Sl

Pérdidas: 4/22 (18,18%)

OUTCOME “ADVERSO” (todas las diferencias son
significativas)
12 horas

Outcome normal, SCORE del EEG Mediana 4, q1:5, q2:4
Outcome adverso, SCORE del EEG Mediana 2, q1:3, g2:2

24 horas

Outcome normal, SCORE del EEG Mediana X, q1:5, q2:4,5

Outcome adverso, SCORE del EEG Mediana 3,5, q1:4,
q2:1,5

36 horas

Outcome normal, SCORE del EEG Mediana 4, q1:5, q2:4

Outcome adverso, SCORE del EEG Mediana 3, q1:4,
q2:1,5)

48 horas

Outcome normal, SCORE del EEG Mediana X q1:5, q2:4,5

Outcome adverso, SCORE del EEG Mediana 2,5, q1:4,
q2:2

NOTA: Datos extraidos de grafica, algunas medianas no se

pueden calcular porque no aparece reflejado el dato.

Comentarios
(Limitaciones, Relacién
directa, Conflictos)

Limitaciones:

-Tamafio muestral
pequefio

-No se dispone de datos
crudos para
comparaciones directas
-Aunque seguimiento es
exhaustivo, no se
especifica bien qué es
outcome adverso
(muerte o discapacidad
grave??)

-Alto porcentaje de
mortalidad con la mitad
de los nifios en los que
se puede evaluar
clinicamente la gravedad
de la EHI muy grave
(grado III)

Relacion directa
(importancia/aplicabilid
ad).

No aparecen los
siguientes outcomes
votados por el grupo:
epilepsia, muerte
primeros dos afios,
paralisis cerebral y el
outcome combinado
muerte o paralisis
cerebral.

Conflictos de
intereses:

No
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Tabla 12.10. Wyatt, 2007

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de(evaiuacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost; AUC;
Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor prondstico del EEGa primeras 6 kioras de vida en nifios tratados y no tratados con hipotermia

Cita Wyatt.
Pediatrics.
2007;119(5)

Objetivo:

Analisis post hoc de
RCT Cool Cap para
ver qué factores
influyen en eficacia
de tratamiento con
hipotermia

Disefio: analisis post
hoc de RCT

Ambito

25 Centros de
EEUU, Canada,
Nueva Zelanda y
Reino Unido

ClI (definicion EHI):

Ver tabla resumen de Cool Cap Trial
(Gluckman 2005)

Apgar menor o igual a 5 a los 10 minutos,
necesidad continuada de reanimacion a los
10 minutos (incluyendo ventilacién) o
acidosis grave definida como pH <7 o EB
mayor o igual a -16.

Evaluacién neuroldgica por persona
certificada segun criterios de Sarnat
modificados ANTES de entrar en
hipotermia (primeras 6 horas de vida)
Incluye letargia, estupor o coma mas
alguno de los siguientes criterios:

hipotonia, reflejos oculomotores o pupilaires

anomalos, succion débil o ausente o,
evidencia clinica de convulsiones

Monitorizados con aEEG Lectroiped,
Letchwork

CE:
Ver Tabla Cool Cap Trial

N: 234 RN incluidos
Caracteristicas
Ver Cool Cap Trial

Prueba - Estratégia evaluada: Hipotermia
selectiva

-Outcome Hrimario es muerte o
discapacidad grave a los 18 meses.
-Para ehEES integrado por amplitud definen
patrén “mbderadamente anormal” cuando
el bor@s-superior del EEG es >10uV y el
inferibr es <5uV. Alteracion “gravemente
aiterado” es cuando el borde esta por
debajo de 5uV o existen crisis eléctricas
<os trazados que se van a evaluar son lo
Que se obtienen en las primeras 6 horas de
vida del recién nacido

Criterios de evaluacion (tiempo):
Seguimiento a los 18 meses

Ver resultados Cool Cap Trial para detallar
seguimiento

-Discapacidad grave: evaluada a los 18
meses y definido como GMF 3 a 5 (no
deambulacion, sedestacion con apoyo en
parte baja de espalda o mobilidad limitada o
inexistente) MDI Bayley <70 o alteracion
visual cortical bilateral.

Ppre: (extraidos de Cool Cap Trial)
Hipotermia: Muerte 36/108 (33%)
Discapacidad grave 23/108 (21%)
Control: Muerte 42/110 (38%)
Discapacidad grave 31/110 (28%)

Prueba o estrategia
bien definida: S|

Criterio evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativa:

Sl

Comparacion
independiente:
Si

Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnostica:

Si

Analisis por
intencion de tratar

Andlisis correcto:
Sl

Pérdidas: 16/234 (7%)

1. Muerte o discapacidad grave a los 18 meses

A) Analisis de regresion logistica binaria simple, EEG gravemente
alterado versus alteracion moderada en todos los nifios (primera
columna, tabla3)

OR 2,5(1,23 a 4,78) p= 0,0051

Si se afiade el tratamiento con hipotermia a la covariable EEG
gravemente alterado versus alteracion moderada, la OR es de
0,55 (0,31 a 0,96) p=0,0361

B)Analisis de regresion multivariable, EEG gravemente alterado
versus alteracion moderada ajustado para resto de variables
(grado de EHI, hipotermia, Peso al nacimiento, Sexo, Apgar a los
5 minutos, convulsiones eléctricas o edad al randomizar)

OR 2,06 (1,01 a 4,17) p=0,05

Como esta OR no es diferente significativamente de la OR
anterior de 2,5 y no existe interaccién estadistica entre el grado y
el tratamiento esta OR seria la que deberiamos emplear. Esto
sugiere que la capacidad predictiva del aEEG no cambia de forma
significativa en funcién de la hipotermia, pero la ausencia de
significacion estadistica en la interaccion, no puede interpretarse
como ausencia de interaccion, porque podria haber problemas de
potencia (falta de precision). Los datos de este articulo se
deberian interpretar como que el patron de base de EEG influye
en el outcome pero no interacciona con el tratamiento con
hipotermia

Comentarios
(Limitaciones, Relacién
directa, Conflictos)

Limitaciones:

-Analisis post hoc

-se incluyen pacientes con
EHI grado 1 (leve) aunque
son pocos (8 en total)
-Aqui se incluyen los
pacientes analizados de
manera separada por
Thoresen 2010. No sé si
habria que excluirlo del
metaanélisis

Relacion directa
(importancia/aplicabilida
d).

-No aparecen los
siguientes outcomes
votados por el grupo:
epilepsia, muerte primeros
dos afios, paralisis cerebral
y el outcome combinado
muerte o paralisis cerebral.
-No aparece evaluacion y
capacidad predictiva de
EEG “normal “

Conflictos de intereses:
Financiado por Olympic
Drug And Device
Developmental Co.
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Tabla 12.11. Shankaran 2011

Estudio

Muestra

Prieba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor prondstico del EEGa primeras 9 kioyas de vida en recién nacidos tratados y no tratados con hipotermia

Cita Shankaran.
Pediatrics.
2011;128(1)

Objetivo:
evaluar el valor
predictivo de
discapacidad
grave del EEG
precozy el
examen
neurolégico
precoz

Disefio: analisis
de pacientes
incluidos en
ECA de
hipotermia del
NICHD vy otros
post ECA que
cumplian
mismos criterios
de inclusion

Ambito
Estados Unidos,
varios centros
del NICHD (ver
articulo del ECA
de hipotermia
del NICHDI)

Junio 2001 a
marzo 2006

ClI (definicion EHI):
Ver tabla resumen de RCT de hipotermia ya que se

mantienen mismos criterios de inclusionl
(Shankaran 2005)

Recién nacidos de 36 SEG o mas con acidosis
grave y/o necesidad de reanimacion al nacimiento.

-Evaluacién neurolégica por persona certificada
segun criterios de Sarnat ANTES de entrar en
hipotermia (primeras 6 horas de vida)

-EEG: registro durante 30 minutos. Entrenamiefio
especifico en cada centro para correcta obtergion
de datos. Despues datos guardados en sopdrte
informatico y analizados por 2 investigaderés
expertos con alta correlacion interobsetvador.
REGISTRO EN LAS PRIMERAS 9-heoras de vida

-Monitorizados con aEEG Morkerg (Morberg
Research, Inc Ambler) Electzgtios C3, C4 y tierra

-Seguimiento neuroldgigp. realizado por persona
ciega a tratamiento sin/eon hipotermia y a los
resultados del EEG

CE: Ver Tabla’ECA Shankaran 2005

N: 108 RN.incluidos (46 del ECA y 62 después)
Caracteristicas
57 reciben tratamiento con hipotermia

iMqdiferencias entre nifios reclutados como parte
dél ECA y después

Prueba - Egtrategia evaluada: Valor predictivo | aEEG

realizado éfiylas primeras 9 horas

-Outcérie primario es muerte o discapacidad
modesadal/grave a los 18 meses.

-Pakael EEG integrado por amplitud definen patrén:

Céntinuo voltaje normal (CVN) voltaje maximo entre 10 a

S0uV y minimo entre 5y 10uV.

Discontinuo: Periodos de CVN alternados con periodos
intermitentes de voltaje disminuido por encima de 5uV

Brote supresion: periodos de muy bajo voltaje (<5uV) sin

variabilidad intercalados con otros de mayor voltaje
(>25uV)

Continuo de Bajo voltaje: trazado continuo con voltaje
maximo de 5uV

Trazado plano: trazado inactivo con voltaje inferior a
5uV.

**Trazados “continuo de voltaje normal “y “discontinuo”
se definen como “normales”. El resto de trazados son
“anormales”

Criterios de evaluacion (tiempo):
Seguimiento a los 18 meses

Ver resultados de Shankaran 2005 para detallar
seguimiento

-Discapacidad grave: MDI menos de 70, ceguera o

alteracion de audicion que precisa prétesis o GMFCS3-5
-Discapacidad moderada: MDI 70-84, GMF 2 o alteracion

de audicién (pero no precisa prétesis auditivas) o
convulsiones persistentes mas de 18 meses

Ppre: (extraidos de ECA del NICHD)
Muerte:29/108: 26.85%

Discapacidad moderada:1/108: 0,92%
Discapacidad grave:22/108:24,07%

Prueba o
estrategia
bien definida:
SI

Criterio
evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativ
a:

S|

Comparacién
independient
e:

Si

Control de
sesgos de
incorporacion
y verificacion
diagnostica:
Si

Andlisis
correcto:
Sl

Pacientes incluidos: 140 iniciales, resultados de 108

Pérdidas de 22,8% (se detallan las causas)

1. Muerte o discapacidad moderada/ grave a los 18

meses
A) PACIENTES NO TRATADOS HIPOTERMIA

VALOR PRONOSTICO EEG ALTERADO PRIMERAS
9 horas de vida (IC 95%)

(IC 95%)VP23, VN8, FP14, FN 6
S 79,3% (61,6% a 90,2%) E 36,4% (19,7 a 57%)
CPP 1,25 (0,86 a 1,8) CPN 0,57 (0,25 a 1,31)
VPP 62,2% VPN 57,1% Exactitud 60,8%
B)PACIENTES CON HIPOTERMIA

VALOR PRONOSTICO EEG ALTERADO PRIMERAS
9 horas de vida (IC 95%)VP24, VN10, FP23, FN 0

S 100% (86,9% a 100%) E 30,3% (17,4 a 43,7%)
CPP 1,43 (1,15 a 1,80) CPN 0 (?)
VPP 51,1% VPN 100% Exactitud 59,6%

Comentarios:

-Andlisis multivariable no muestra capacidad
predictiva de aEEG independiente de clinica o
tratamiento con hipotermia para el desenlace de
muerte o discapacidad severa. Esto hace que en
EEUU no se emplee el aEEG para entrar en un
programa de hipotermia (diferencia con Europa) AUC
para predecir muerte o discapacidad es de 0,72 para
predecir muerte o discapacidad del examen clinico
demostrando EHI moderada o grave (IC 95% entre
0,64 y 0,8) Cuando se afiade aEEG la AUC aumenta
sélo a 0,75 (aumento no significativo)

Sugieren diferencia de colocacion de electrodos (C3
C4 versus P3 P4 de la mayoria de estudios europeos)
como posible explicacion de valores predictivos mas
bajos.

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:

-Registros de aEEG de soélo
30 minutos (no continuo)

-Elevado numero de pérdidas

-No dispone de dato de
impedancia en primeros
trazados grabados

Relacioén directa
(importancia/aplicabilidad).

-No aparecen los siguientes
outcomes votados por el
grupo: epilepsia, muerte
primeros dos afios, paralisis
cerebral y el outcome
combinado muerte o paralisis
cerebral.

-No aparece evaluacion y
capacidad predictiva de EEG
“normal “ (sélo nifios con EHI
moderada o grave)

Conflictos de intereses:

Financiado por el NICHD
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Tabla 12.12. Massaro 2012

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del EEGa en pacienies tratados con hipotermia

Cita Massaro 2012

Objetivo:

Andlisis de historias
clinicas para evaluar
el valor predictivo del
aEEG los primeros 4
dias de vida en
pacientes tratados
con hipotermia

Disefio:
Cohortes
retrospectivo

Ambito

Estados Unidos,
Children’s National
Medical Center,
Washington

mayo 2006 a mayo
2009

ClI (definicion EHI):

Protocolo de NICHD para
tratamiento con hipotermia:
Recién nacidos de 36 SEG o
mas, con peso al nacimiento
mayor de 1800gramos con
evidencia de compromiso
fisiolégico (acidosis metabodlica,
score de Apgar bajo, evento
perinatal) y encefalopatia
moderada o grave.

-Evaluacion neurolégica por
neurdlogo.

-Realizacion de RMN cerebral a
los 7-10 dias de vida

-EEG: registro con aEEG
NicoletOne® de Viasys. Se
evalla solo el registro
transparietal P3-P4. En el casg-tGe
artefactos o alteracion en la
impedancia se evallan cangles
vecinos como C3P3 o C4R4(7
pacientes) Analisis por geriodos
de 12 horas. Si el patrén)de base
variaba se elegia el ae_nejor
prondstico para ingiwirlo en la
base de datos

CE: No especifi¢agdos

N: 75 RN tratedgs com hipotermia
corporal totalén el periodo
descrito

Caracteristicas

42,56%5HI moderada, 33,44%
EHI gfaye

Inicigde enfriamiento a una
mégdia de 4,4 horas de vida (+/-1,1
haras)con inicio de monitorizaciéon
EEG a las 11,4h de media (+/- 6
horas)

Prueba - Estrategia evalada: Valor
predictivo del aEEG dutaiite los primeros 4
dias de vida

-Para el EEG integpado por amplitud definen
patrones de Hellstrérn Westas de manera
wue los trazabos “€ontinuo voltaje normal y
Discontinuo sef¢wnsideran normales y los
trazados de Brote supresién, Continuo de
Bajo voltajesiplano: se consideran
anomalos~Ademas se identifica la aparicion
de ciclogysuefio vigilia.

Criterios de evaluacion (tiempo):
-Outgcime primario es “outcome adverso
en UCIN” definido como alguno de los
sidilientes:

miuerte

~evidencia clinica de dafo neurolégico al
alta: anomalia importante en estado de
conciencia (estado vegetativo),
hipo/hipertoniiia grave, déficit sensorial
profundo (no fijacién de la mirada, pérdida de
audicién moderada/grave bilateral con
potenciales evocados de tronco por encima
de 40dB) y/o alteraciones en la succién o en
la alimentacion de manera auténoma
-Daiio cerebral objetivado por RMN
realizada a los 7-10 dias de vida: alteracion
siginifactiva de nucelos grises centrales,
dafio difuso cortical o dafio global.

Ppre: Muerte:10/75(13%) En nueve de ellos
se rproduce limitacion del esfuerzo
terapéutico

Outcome en NICU adverso:28/75 (37%)

Prueba o estrategia bien
definida: SI

Criterio evaluacién
valido:

Sl (aunque el outcome
primario no es el mas
importante sino un
surrogado)

Muestra representativa:
Sl

Comparacién
independiente:

Si (investigadores
independientes analizan
el EEG, las pruebas de
imagen y revisan las
historias clinicas)
Ademas 2 investigadores
analizan los trazados del
EEG de manera
independiente con
buena correlacion
interobservados (] 0,72
para patron de fondo y
0,76 para presencia de
ciclos suefio vigilia)
Control de sesgos de
incorporacion y
verificacién diagndstica:
No esta claro. Analisis
de regresion logistica
Andlisis correcto:

Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto
clinico, EA, Coste) (IC 95%)

No se detallan si se incluyen todos los pacientes de este periodo o no (no
sabemos si hay pérdidas)

1. Outcome adverso en UCIN

A) ELECTROENCEFALOGRAMA CON PATRON DE BASE ANOMALO Y
OUTCOME ADVERSO (no se presentan los datos crudos)

-Dia 1 (n=66) OR 5,8 (IC95% de 2 a 18) S92, E90, VPP85, VPN95

-Dia 2 (n=69) OR 36,6 (3 a 440) S 83, E93, VPP87, VPN 91

-Dia 3 antes de recalentamiento(n=68) OR 70,7 (3 a 1647) S 52, E100,
VPP100, VPN 80

-Dia 3 después de recalentamiento(n=63) OR 183 (5 a 7249) S 53, E100,
VPP100, VPN 83

* OR ajustado para grado de encefalopatia, Apgar a los 5 minutos, uso de
antiepilépticos o sedantes y horas de vida al inicio del tratamiento con
hipotermia)

B)EXISTENCIA DE CICLOS SUENO VICILIA Y OUTCOME FAVORABLE
-Dia 1 (n=64) OR n/a S7, E100, VP100, VPN39

-Dia 2 (n=68) n/a S 36, E100, VPP100, VPN 46

-Dia 3 antes de recalentamiento(n=68) OR n/a S 51 E100, VPP100, VPN 51
-Dia 3 después de recalentamiento(n=68) OR 5,2 (1,3 a 20) S 70, E90,
VPP94, VPN 57

* OR ajustado para grado de encefalopatia, Apgar a los 5 minutos, uso de
antiepilépticos o sedantes y horas de vida al inicio del tratamiento con
hipotermia)

Conclusiones a destacar: el valor predictivo positivo de 100% para el
outcome sefialado a partir de las 48 horas de vida de un aEEG con un
patrén de base alterado en un recién nacido tratado con hipotermia es similar
a lo publicado por Thoresen y Hallberg (aunque los periodos de seguimiento
son diferentes entre las tres cohortes). En las 2 primeras los VPP de las
primeras horas son ostensiblemente mas bajos que los presentados aqui
quizas debido a diferencias poblacionales o a diferencias en los outcomes
medidos. La aparicion de ciclos suefio vigilia por otro lado durante los 3
primeros dias se asocia también de manera inequivoca a buen prondstico

Comentarios
(Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:
-Analisis retrospectivo
-Inicio tardio de
registro con aEEG
(media 11 horas) Los
autores lo justifican
por la necesidad de un
técnico para iniciar el
aparato lo que no es
posible las 24 horas
del dia
-No aparecen ninguno
de los outcomes
primarios votados por
el grupo como claves
-Por qué no se puede
calcular el OR (n/a)
para la aparicion de
ciclos suefio vigilia los
primeros tres dias de
vida antes del
recalentamiento?
Relacioén directa
(importancia/aplicabi
lidad). No aparecen
los desenlaces de
muerte, PC,
discapacidad grave,
muerte o PC, epilepsia
Conflictos de
intereses: Trabajo
financiado por la
Pediatric Clinical
Research Scholars
Award y el Clinical and
Translational Science
Institue en el
Choldren’s Medical
Center.
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Tabla 12.13. Shany 2006

Estudio Muestra

Prueba-estraiegia

Criterio de eyvalaacion

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico de EEGa a las 3 y 6 ioras de vida. No hipotermia

Cita Shany. | Cl (definicion EHI):

Pediatr Definicion de EHI:

Neurol. -Insulto periparto no explicado por

2006; 35(5) | infeccion o aomalia del SNC.
-Evidencia de isquemia en otro érgano

Objetivo: diferente del SNC

evaluar el -Existencia de alguno de los

valor siguientes: pH arteria umb<7 ,

pronodstico reanimacioén en sala de partos mas de

del aEEG 10 minutos o Apgar <5 alos 5

precoz en minutos.

nifios con Monitorizados en las primeras 6 horas

EHlalas 3 | de vida con aEEG CFM 5330

yalas6 Lectromed Devices. Monocanal P3 Y

horas de P4

vida CE: malformaciones congénitas o

Disefio: cromosomopatias

Andlisis de | N: revision de 55 historias de RN, en

historias 41 existen datos de aEEG las

clinicas primeras 6 horas de vida.

retrospectiv | -2 rechazan participar en estudio

o -8 fallecen en periodo neonatal
inmediato

Ambito (luego muestra final es 31 pacients

Soroka que aceptan entrar en estudio*+3

Medical fallecidos en periodo neonatgi=39)

Center Caracteristicas

Israel 16EHI grado 1 (41,03%)/#4 EHI grado

Recien 2 (35,9%), 9 EHI gradd 3 (23,08%)

nacidos

entre mayo

1996 y

diciembre

1999.

Prueba — Estrategia evaluagaa£EG integrado por amplitud
A-Clasificacion segun pattories (Hellstrom Westas)
ANOMALO:; Brote suprefisn: trazado de base discontinuo
alternando periodos de jnactividad con otros de amplitud mayor
NORMAL.:: Discontinge-¥Oltaje normal: trazado discontinuo
donde el voltaje es predominantemente >5uV; Continuo voltaje
normal: actividad ¢céplinua con volate en torno a 10-25uV
B-Clasificacion segun voltaje (al Nageeb) ; Voltaje normal:
borde inferior porgncima de 5uV, borde superior por encima de
10uV; voltaje anémalo: borde inferior por debajo de 5uV,
superior por@scima de 10uV. Voltaje bajo (trazado anormal)
borde inferiGwpor debajo de 5uV, borde superior por debajo de
10uv,

Evaluacién

-neurdidgica: realizado por pediatra y fisioterapeuta segin
mant2i de Amiel Tison y Gosselin

- diesarrollo:Escala de Bayley segunda edicién para menores
@€)42 meses; Test de Leiter R en nifios de mas de 42 meses.
“Outcome adverso en desarollo”: puntuacion de 79 o menor
“Outcome neuroldgico adverso”: muerte o alteraciéon grave en
evaluacion neurolégica

Ppre:Muerte:8/39 = 20,51%

Discapacidad grave (Bayley <80 o equivalente): 3/39=7,69%
PC grave 1/39=2,56%

Muerte o discapacidad grave 12/39=30,77%

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida: S|

Criterio evaluacion valido:
Sl

Muestra representativa:
Sl

Comparacion independiente:
Sl

(investigadores
independientes valoran EEG
y seguimiento neurolégico)
Andlisis correcto:

En la muestra se incluyen
poblaciones muy diferentes,
incluyendo hijos de una
poblacién de habla arabe y
habito de vida semi-némada.
Para corregir el efecto de
educacion materna en los
tests de dearrollo los autores
afanden 15 puntos de estos
tests a los hijos de madres
con menos de 8 afios de
educacion escolar. De esta
forma intentan homogeneizar
las muestras.

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: Se incluyen 39 pacientes de 41, luego
pérdidas son 4,87%

Criterio 1: MUERTE NEONATAL o PARALISIS
CEREBRAL GRAVE

EEG ANOMALO 6 horas de vida (IC 95%)
PATRON DE BASEVP9, VN26, FP4, FN 0 S 100%
(70,1% a 100%) E 86,7% (70,3 a 94,7%)

CPP 7,5(3,1a 18,68) CPN ¢ VPP 69,2% VPN
100% Exactitud 89,7%

VOLTAJE VP5, VN28, FP2, FN 4 S 55,6% (26,7% a
81,1%) E 93,3% (78,7 a 94,7%)

CPP 8,33 (1,93 a 35,92) CPN 0,48 (0,22 a 1,01)
VPP 71,4% VPN 87,5% Exactitud 84,6%

EEG ANOMALO 3 horas de vida (IC 95%)
PATRON DE BASE VP8, VN17, FP9, FN 1 S 88,9%
(56,5% a 98%) E 65,4% (46,2 a 80,6%) CPP 2,57
(1,44 a4,57) CPN 0,17 (0,03 a 1,11) VPP 47,1%
VPN 94,4% Exactitud 71,4%

VOLTAJEVP4, VN22, FP4, FN 5 S 44,4% (18,9% a
73,3%) E 84,6% (66,5 a 93,9%) CPP 2,89 (0,91 a
9,22) CPN 0,66 (0,34 a 1,26) VPP 50% VPN 81,5%
Exactitud 74,3%

Criterio 2:ALTERACION GRAVE EN
DESARROLLO

EEG ANOMALO 6 horas de vida (IC 95%)
PATRON DE BASE VPO, VN21, FP4, FN 3

S 0 E 84% VPN 87,5%

VOLTAJE VPO, VN23, FP2, FN 3

S0, E 92%, VPN 88,5%

Mueren 8 nifios (no datos) y en 3 mas no hay
datos por falta de cooperacion (luego sélo hay
datos de 39-11= 28 nifios) Esto no coincide con
tabla de autores

Comentarios

Limitaciones:
-Retrospectivo
(analisis de
historias)
-Poblacién no
homogénea
incluyendo
poblacion de habito
semindmada, con
dificultad de
evaluacion con
pruebas de
desarrollo estandar

Relacion directa
(importancia/aplica
bilidad).

No aparecen los
siguientes outcomes
votados por el
grupo: epilepsia

Conflictos de
intereses:

No

Beca de la
Fundacién Goldman
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Tabla 12.14. Sarkar 2008

Estudio

Muestra

Prueba-ettrategia

Criterio(dejévaluacion

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor prondstico de aEEG primeras 6 hords de vida

Cita Sarkar. J
Perinatol. 2008;
28(2)

Objetivo:

evaluar el valor
prondstico del
aEEG precoz en
nifios con
moderada o grave

Disefo: Andlisis
de datos recogidos
de manera
prospectiva en
nifios con EHI
moderada o grave
candidatos a
tratamiento con
hipotermia

Ambito

Division of
Neonatal Medicine
Michigan

Recien nacidos

entre enero 2004 y
junio 2007

ClI (definicion EHI):
Definicion de EHI:
-Insulto periparto

-Apgar menor o igual a 5 a los 10 minutos;
necesidad de reanimacion a los 10 minutos tras
nacimiento: pH umbilical o tras nacimiento
menor o igual a 7 con EB >16 durante la
primera hora de vida.

- Monitorizados al menos 20 minutos con aEEG
de CFM 6000, Olympic Medical Seattle.

-Clasificacion de EHI segun criterios de
modificados de Sarnat al ingreso en UGIM

-Tratamiento con hipotermia si: aEEG alterado
+ clinica de EHI 2-3 + evidencia 8e)evento
hipdxico periparto y edad gestadional igual o
mayor a 36 semanas

CE: malformaciones coitgénitas, microcefalia o
retraso de crecimient6/intrauterino grave.

N: revisién de 54 easos

Caracteristicas n=54

34 nifios reciben hipotermia selectiva

12 nifipg.réciben hipotermia corporal total

8 no jeciben hipotermia

Prueba - Estrategia evaluada EEG integrado
por amplitudW\RM

A-Clasificacion segun patrones (Hellstrom
Westas)

ANOMALO; Brote supresion: trazado de base
diséantinuo alternando periodos de inactividad
con otros de amplitud mayor

INORMAL:: Discontinuo voltaje normal: trazado
discontinuo donde el voltaje es
predominantemente >5uV; Continuo voltaje
normal: actividad continua con volate en torno a
10-25uV

B-Clasificacion segun voltaje (al Nageeb) ;
Voltaje normal: borde inferior por encima de
5uV, borde superior por encima de 10uV;
voltaje anémalo: borde inferior por debajo de
5uV, superior por encima de 10uV. Voltaje bajo
(trazado anormal) borde inferior por debajo de
5uV, borde superior por debajo de 10uV,

Evaluacion

-Outcome adverso definido como
combinacion de:

-Muerte relacionada con EHI durante la primera
semana de vida

-alteracion en RM realizada mas alla de la
semana de vida (PLIC, GGBB, Cortex)

Ppre:

Muerte:4/46 (8,7%)
Alteracion en RM:27/42 (64%)

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida: Sl

Criterio evaluacion valido:
Sl

Muestra representativa:
Sl

Comparacion
independiente:

Sl

(investigadores
independientes valoran
EEG y RMN)

Andlisis correcto:

No se separa la capacidad
predictiva del aEEG para
muerte y alteracion de la
RMN (tampoco hay datos
crudos que permitan hacer
el célculo)

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es,
CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto clinico, EA,
Coste) (IC 95%)

Pérdidas: Se incluyen 46 de 54 (pérdidas de
14,8%)

Criterio 1: MUERTE NEONATAL 6
ALTERACION EN LA RM REALIZADA LA
PRIMERA SEMANA DE VIDA

EEG ANOMALO DEFINIDO COMO
VOLTAJE BAJO (IC 95%)

VP17, VN11, FP4, FN 14
S 54,8% (37,8% a 70,8%) E 73,3% (48 a
89,1%)

CPP 2,06 (0,84 a 5,05) CPN 0,62 (0,39 a
0,98) VPP 81% VPN 44% Exactitud 60,9%

Criterio 2: Muerte neonatal

EEG ANOMALO DEFINIDO COMO
VOLTAJE BAJO (IC 95%

VP 3, VN24, FP18, FN1
S 75% E 57% VPP 14% VPN 96%

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

-Sélo analiza desenlaces a corto
plazo (no aparece ninguno de los
votados por el grupo salvo la
mortalidad neonatal)

-Diferentes valores predictivos
(mucho mas bajos) que otros
estudios. Destaca que la poblaciéon
tiene una mortalidad muy baja
(nifios menos graves?) Los autores
concluyen que debido a los bajos
valores predictivos negativos no se
sebe considerar el aEEG como
criterio de inclusion a la hora de
decidir si un paciente debe recibir
tratamiento con hipotermia o no

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

No aparecen los siguientes
outcomes votados por el grupo:
epilepsia, muerte a los 2 afios, PC,
discapacidad grave, muerte o
discapacidad grave

-El desenlace de la alteracion en la
RMN podria ser un surrogado de
discapacidad grave pero faltan los
datos a largo plazo

Conflictos de intereses:

No
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Tabla 12.15. Spitzmiller 2007

Estudio

Muestra

Prueba dinéstica o estrategia predictiva:

Cita
Spitzmiller. J Child
Neurol. 2007; 22(9)

Objetivo:
Evaluacion de la
capacidad predictiva
del aEEG en recién
nacidos con asfixia

Tipos de estudio:

8 estudios
observacionales

Eken 1995
Toet 1999
Ter Horst 2004

Hellstrom Westas
1995

Al Nageeb 1999
Thornberg

Van Rooij 2005
Shalak

Ambito (Lugar;
Periodo):

Febrero1996 a 2005

Busquedas (recursos-bases
de datos; fecha): Realizada
en Pubmed y Medline
limitada a estudios y ensayos
clinicos realizados en
humanos. Afios 1966 a 2005

Articulos identificados por
titulo, rastreo posterior de
referencias bibliograficas

CI:RNT con EHI (criterios de
Sarnat) monitorizados con
aEEG con anomalias en la
evaluacion neuroldgica al
ingreso, al alta o en el
seguimiento

CE: prematuridad,
sangrados intracraneales,
EEG convencional, no
seguimiento

N/n (estudios/pacientes):

Total 529 RN (sélo dejam&s
nifios com EHI)

Eken 31Toet 73 TetiHorst 39
Hellstrom Westas:82, AL
Naqgeeb 56 Th@nnberg 38,
Van Rooij 16Q.)Shalak 50

Caracterjsiicas (Edad; sexo;
intervefieivnes):

No especificada edad o sexo.
Interyviencion es La
réajfizacion de un aEEG

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba - Estrategia evaluada
(positivo/punto corte):

1.aEEG Clasificacion segup,patrones:
continuo: actividad con vegitdaje 10 a 25
mev; disconitnuo: actividad
predominantemente>_8.mncv; brote
supresion: discontiniie’con periodos
de baja act. corticai{<5 mcv) con
rafagas de > apiplitud; continuo bajo
voltaje alredefior o - de 5 mevs;
trazado plarid?isoeléctrico
principalnignte <5 mcvs; act.
epileptifarine: aislada o eventos
repetitivos.

2. Ssguimiento neurolégico

E8cala de Griffiths(anémalo si menos
ge 85) o Denver para evaluacion de
neurodesarrollo. Paralisis Cerebral
definida segun criterios de Hagberg

Ppre:

No se puede calcular con los datos
del articulo

Disefio a priori: No sé
Extraccién de datos duplicada: No

Busqueda completa: no (s6lo medline
y Pubmed)

No restriccion por idioma o tipo
publicacién: no especificado

Lista de estudios incluidos-excluidos:
no hay lista de excluidos (si el
numero total y las razones de
exclusion)

Evaluacioén de la calidad de estudios
incluidos: valoran cegamiento al
interpretar aEEG, seguimiento
neurolégico, momento de colocacion
del aEEG vy definicién de desenlace
adverso: se mezclan por tanto
criterios clinicos con otros de calidad
metodolégica. No especificados para
cada articulo

Consideracién de la calidad: no sé

Combinacién resultados adecuada
(control de heterogeneidad): No
(diferentes momentos de realizacién
de aEEG, diferentes seguimientos
entre los estudios que engloban
desde el alta en UCIN hasta 18
meses y que se unen todos en
outcome adverso)

Valoracién sesgo de publicacién: no
sé

Consideracién de conflictos de
intereses:

No especificado

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; 12, Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Criterio 1: MUERTE NEONATAL O DISCAPACIDAD

SEVERA O MODERADA

EEGa SEVERO (IC 95%) VP 187, VN 201, FP 28, FN 17

S 91% (87% a 95%) E 88% (84 a 92%)

CPP 10,1 (5,5 a 18) CPN 0,09 (0,06 a 15)
VPP 86,9% VPN 92,2% Exactitud 91,7%

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:
-criterios de inclusion no bien definidos

-Heterogenicidiad de la medida del
resultado : EEGa medidos a diferentes
horas de vida en los diferentes
estudios para combinarlos en un valor
global que no sabemos a qué horas de
vida corresponde (primeras 12 horas?
Primer dia?)

-Heterogenicidad del EEGa (se
compara el EEGa normal versus
EEGa severamente anormal pero no
esta bien definido qué aptrones se
incluyen en cada grupo)

-No queda clara la defincién de
discapacidad moderada o severa
(parece que es paralisis cerebral o
alteracion en neurodesarrollo segun
las escalas citadas pero se incluye en
el metaanalisis un articulo con
seguimiento solo 5 dias post alta de
UCIN)

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

No aparecen los siguientes outcomes
votados por el grupo: epilepsia, muerte
primeros dos afios, paralisis cerebral,
paralisis cerebral grave y el outcome
combinado muerte o paralisis cerebral.

Conflictos de intereses:

No constan.
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Tabla 12.16. Thoresen 2010

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: valor pronéstico del a&=G y los ciclos sueinos vigilia nifios tratados y no tratados con hipotermia

Cita Thoresen.
Pediatrics. 2010;
126(1)

Objetivo:
1.comparar el
valor predictivo del
aEEG en
diferentes
momentos de vida
en nifios con
asfixia tratados y
no tratados con
hipotermia

Diseio:

RCT de
tratamiento con
hipotermia en
nifios con EHI
(permiso para
analizar por
separados los
nifios metidos en
RCT de hipotermia
en este centro)
Retrospectivo

10 afios de
reclutamiento
1998-2008

Ambito

Nifios con EHI
referidos a
UCINs nivel Ill
con el DX de EHI
en Bristol ( UK)
Desde 1998

ClI (definicion EHI):
Segun criterios de

entrada del Cool Cap trial

:Gluckman 2005:
Apgar<5alos 10°
Ventilacion >10°

pH <7 DB >16 cord6n o
arterial o venosa en 12
hora de vida

+ EHI moderada/grave
+ aEEG moderada o
gravemete alterado (
Criterio Voltaje) o con
crisis convulsivas.

No especifica test de
evaluacion de EHI
significativa . se supone
como en Cool cap (
Sarnat)

CE: no especificados
( se suponen los misiios
que en Coolcap tridl)

N=74

-31en NT

-43 EN HT ;

(23 con cgpporal, 20 con
Cool cari)
Caracteristicas:
GrupONT —HT similar
paré.severidad de EHI,
crigis y tratamiento
anticomicial

Prob pre prueba:
-Mortalidad 32% NT (10
de 31) hipotermia 23%
(10/43)

-Pronéstico adverso a los
18 meses del 40% en HT

(17/43)vs 65% en NT
(20/31)

Prueba - Estrategia evaluaga: aEEG
en nifios tratados y no tratagos con
hipotermia. Electrodos.de-aguja en
P3 P4. 27 nifios con Eectromed sin
aEEG simultaneo. 47xifios con
Olympic

-Se evallia aEEGranto segun criterios
de voltaje comopor clasificacion de
patrones. (Veitaje: normal,
Moderadamerte DNV o BS o
severamentgralterado; patrones DNV
se defineceggmo normal y BS como
anormal))

-aEE@gevaluado por 2 expertos ciegos

Andlisis retrospectivo por dos
@valuadores ciegos. Se describe
actividad de base, crisis y ciclos VS=
al menos dos cambios de estado en
un periodo de 6 horas

-Outcome primario es muerte o
discapacidad a los 18 meses.

Se definen igual que en ensayo Cool-
cap:

Resultado combinado: “muerte o
discapacidad en neurodesarrollo”
definida por una de las siguientes:
-“MDI <70 por Bayley II’

-“GMC nivel 3-5”

-“Ausencia de vision eficaz”

Criterios de evaluacion (tiempo):
Alos 11y 18 mese mediante Bayley
II. Por psicologo o fisioterapeuta
entrenados en la evaluacion y ciegos
para el tratamient

Prueba o estrategia
bien definida: SI

Criterio evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativa:

Sl

Comparacioén
independiente:
Si

Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnéstica:

Si

(aunque el aEEG se
utiliza como criterio de
entrada de tratamiento
con hipotermia)

Analisis correcto:
Sl

Consentimiento
informado explicito
paterno para uso de
los datos

Pérdidas no descritas.

1.Valor predictivo aEEG anormal para predecir muerte
o discapacidad grave (segun patréon de base)

-6 horas de vida

HIPOTERMIA (IC95%)VP17 VN 16 FP10 FN O

S 100% (81,% a 100%) E 61,5% (42,5 a 77,6%) CPP
2,6(1,6 a4,23) CPN 0 VPP 63% VPN 100 % Exactitud
76,7%

NORMOTERMIA (IC95%)VP16 VN 8 FP3 FN 4

S 80% (58,4,% a 91,9%) E 72,7% (43,4 a 90,3,1%) CPP
2,93 (1,09 a 7,89) CPN 0,28 (0,11 a 0,69) VPP 82,4%
VPN 66,7 % Exactitud 77,4%

-24 horas de vida

HIPOTERMIA (IC95%)VP16 VN 19 FP7 FN 1

S 94,1% (73% a 99%) E 73,1% (53,9 a 86,3%) CPP
3,5(1,84 a 6,66) CPN 0,08 (0,01 a 0,55) VPP 69,6% VPN
95 % Exactitud 81,5%

NORMOTERMIA (IC95%) Falta un paciente, solo hay 30
(sacado de figura 3) VP16 VN 11 FPO FN 3

S 84,2% (62,4,% a 94,5%) E 100% (72,2 a 100%) CPP?
CPN 0,16 (0,06 a 0,45) VPP 100% VPN 76,9 % Exactitud
89,7%

-48 horas de vida

HIPOTERMIA (IC95%)VP14 VN 26 FPO FN 3

S 82,4% (59% a 93,8%) E 100% (87,1 a 100%) CPP ?
CPN 0,06 (0,19 a 0,49) VPP 100% VPN 89,7 % Exactitud
93%

NORMOTERMIA (IC95%) Falta un paciente, solo hay 30
(sacado de figura 3)

VP13 VN 11 FPO FN 6S 68,4% (46% a 86,4%) E 100%
(74,1 a 100%) CPP? CPN 0,32 (0,16 2 0,61) VPP 100%
VPN 64,7 % Exactitud 80%

-72 horas de vida

HIPOTERMIA (IC95%)VP12 VN 26 FPO FN 5

S70,6% (46,9% a 86,7%) E 100% (87,1 a 100%)

CPP ? CPN 0,29 (0,14 2 0,61) VPP 100% VPN 83,9 %
Exactitud 88,4%

-72 horas de vidaHIPOTERMIA (IC95%)VP12 VN 26 FPO
FN 5S 70,6% (46,9% a 86,7%) E 100% (87,1 a 100%)
CPP ? CPN 0,29 (0,14 a2 0,61) VPP 100% VPN 83,9 %
Exactitud 88,4% NORMOTERMIA (IC95%) Falta un
paciente, solo hay 30 (sacado de figura 3)VP13 VN 11
FPO FN 6S 68,4% (46% a 86,4%) E 100% (74,1 a 100%)
CPP? CPN 0,32 (0,16 2 0,61) VPP 100% VPN 64,7 %
Exactitud 80%

2.Capacidad predictiva de ausencia ciclos sueiio
vigilia para muerte o discapacidad grave

-24 horas de vida HIPOTERMIA (IC95%)VP17 VN 11
FP15 FN 0 S 100% (81,6% a 100%) E 42,3% (25,5 a
61,1%) CPP 1,73(1,25 a 2,41) CPN 0 VPP 53,1% VPN

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

- No aparece evaluacién y
capacidad predictiva de EEG
“normal “

-Pocos pacientes por grupo
(31 en normotermia y 43 en
hipotermia)

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
-No aparecen los siguientes
outcomes votados por el
grupo: epilepsia. Se podria
analizar por separado muerte o
discapacidad grave

Conflictos de intereses:
Declaran ayuda de Olympic
Medical US, MRC UK, SPARK,
fundacién Laerdal de Noruega
y hospital Universitario de
Bristol UK.
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Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, Comentarios (Limitaciones,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%) Relacion directa, Conflictos)

100 % Exactitud 65,1% NORMOTERMIA (IC95%) Falta
un paciente, solo hay 30 (sacado de figura 3)VP19 VN
6 FP5FN 1S 95% (76,4% a 99,1%) E 54,5% (28 a 78,7%)
CPP2,09 (1,09 a 4,02) CPN 0,09 (0,01 a 0,64) VPP 79,2%
VPN 85,7% Exactitud 80,6%

-48 horas de vida HIPOTERMIA (IC95%)VP17 VN 17
FPOFNO S 100% (81,6% a 100%) E 65,4% (46,2 a
80,6%) CPP 2,89 (1,7 2 4,9) CPN 0 VPP 65,4% VPN 100
% Exactitud 79,1% NORMOTERMIA (IC95%) Falta un
paciente, solo hay 30 (sacado de figura 3)VP17 VN 7
FP4 FN 3S 85% (64% a 94,8%) E 63,3% (35,4 a 84,8%)
CPP2,34 (1,04 a 5,22) CPN 0,24 (0,08 a 0,7) VPP 81%
VPN 70 % Exactitud 77,4%

-72 horas de vida

HIPOTERMIA (IC95%)VP14 VN 23 FP3 FN 3

S 82,4% (59% a 93,8%) E 88,5% (71 a 96%) CPP 7,14
(2,41 a 21,16)CPN 0,20 (0,07 a 0,57) VPP 82,4% VPN
88,5 % Exactitud 86%

NORMOTERMIA (IC95%) Falta un paciente, solo hay 30
(sacado de figura 3)VP17 VN 9 FP2 FN 3 S 85% (64% a
94,8%) E 81,8% (51,3 a 94,9%) CPP4,68(1,32 a 16,6)
CPN 0,18 (0,06 a 0,53) VPP 89,5% VPN 75 % Exactitud
83,9%
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Tabla 12.17. Eken 1995

Estudio

Muestra

Prueba-

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN,
IN, Se, Es, CP+, CP, IC95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: aEEG en las prime¥as 6 horas de vida, pacientes con EHI no tratados con hipotermia

Cita Eken. Arch Dis Child
Fetal Neonatal.1995; 73(2)

Objetivo:

Determinar el valor predictivo
de 5 pruebas no invasivas en
RN con EHI en las primeras 6
horas de vida : Ecografia
cerebral , IR en ACM , aEEG
PEV PESS y aEEG . Para
determinar que prueba o
combinacion de pruebas tiene
mayor valor para predecir los
nifios con evolucién adversa
en el neurodesarrollo

Diseio:
Cohortes

Ambito

Hospital de nivel lll.Wilhelmina
Children’s Hospital

Utrecht , Netherlands

Desde Enero 1993 a enero
1995

Todos los nifios son
extramuros . De 68
seleccionaron 34 que se
trasladaron inmediatament&
tras el nacimiento

Dx de EHI segun Sarnafyarch
1976)

Cl (definicion EHI):

Al menos 3 de:

-signos de asfixia intrauterina(
deceleraciones tardias, liquido mecaitial )
-pH de arteria umbilical <7.10

-inicio retrasado de respiraciones
espontaneas

-Apgar <5 alos 5 min

-fallo multiorganico

Se clasificaron segun EHI*elfhica en leve
(n=11), moderadas(n=7,,%graves (n=16).
Criterios de Sarnat

N: 34 RN incluidos

Caracteristicas:

34 RNT 37- 42 semanas.

Seguimiento a 1e53,9 18 y 24 meses de
edad.

11/34 EHI leve

7/34 EHI maderada

16/34 ERigrave

Causaael exitus: 17 LET por aEEG
isoelécirico+ 16 canales EEG pasadas
las'24/horas de vida. Otros 6 por
P33,PEV,PEA, o aEEG severamente
alterados .

-Probabilidad preprueba
Muerte 17/34=50%
Discapacidad grave 1/34 =2,94%

Prueba - Estrategia
evaluada:

- aEEG: Equipo CFM 4640,
Lactromed Devices Ltd.Mono
Canal con electrodos
biparietales.

Normal : CNV/ Anormal: BS,
CLV, Plano o con crisis ( no
define DNV)

-Edad media de seguimiento
12 meses.

Esacala: Griffith’s mental
developmental scale y items
de evaluacion de evaluacion
de Amiel-Tison y Grenier y
Touwns.

DQ <85 en Giriffith’s se
considero anormal . La PCI
se clasifico segun Hagberg (
Acta Paediatrica
Scandinavica 1975)

-Outcome adverso es muerte
o PC o discapacidad grave
También se evaluan:

- Ecografia (incluido IR)
-PESS: realizados con el
equipo Nihon Kohden
Neuropack IV machine.

- PEV: obtenidos con el
mismo equipo

Prueba o estrategia bien
definida: S|

Criterio evaluacion valido:

Si

Muestra representativa:

Sl pero tener en cuenta que
incluye EHI leve

Comparacion independiente:
Si

Control de sesgos de
incorporacion y verificacion
diagnéstica:

Si

Tener encuentra que pueden no
haberse incluido nifios con EHI
moderada que no se trasladaron
hasta el inicio de las crisis
convulsivas o necesidad de VM
por inicio de pausas.

Tener en cuenta que utiliza el
aEEG como criterio Unico de LET
con EEG de 16 canales; y
también asociado al resultado de
otras pruebas PESS, PEV. La
LET se contempla si aEEG
inactivo/plano pasadas 24/48
horas.

Andlisis correcto:

Sl

A.Valor predictivo
del aEEG alterado (
n=31) alas 6 horas
ara:
1.
muerte/discapacida
d grave( tiempo
medio de evolucion
12 meses):
VP 15 VN 12 FP3
FN1
S 93,8% (71,7 a
98,9%) E 80%(54,8 a
93%9 VPP 83,3%,
VPN 92,3% Exactitud
87.1% LR+ 4,69 (1,69
a 13) LR- 0,08 (0,01 a
0,53),

2.muerte neonatal:
Pendiente calcular
VP15, VN13, FP3 y
FNO S100, E 75, VPP
78.9, VPN 100, Exact
87.LR+ 4. LR- 0, PpP
48,4, PPPP 79,
PPPN 0,0

3. Discapacidad
Grave: Pendiente
calcular VPO, VN12,
FP 18y FN 1 si fuera
necesario E36,7.
VPN 91,7

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

-Muchos nifios con EHI no son
trasferidos hasta que inician pausas
de apnea o convulsiones pasadas
las 6 horas de vida.

-Elevada mortalidad con poca tasa
de discapacidad (mortalidad en
todos por LET)

- los nifios extramuros con > de 6
horas son excluidos.

- El aEEG es criterio de LET soélo
o asociado a otras pruebas

-El seguimiento medio es de 12
meses, entre 9-18 .

-17 niios fallecen por limitacién
del esfuerzo terapeutico
(indicada si aEEG inactivo mas
de 24 horas) lo que puede
condicionar los valores
predictivos de muerte del aEEG
(MUY IMPORTANTE)

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).

-No aparecen los siguientes
outcomes votados por el grupo:
epilepsia, muerte primeros dos
afios , paralisis cerebral leve/ grave
y el outcome combinado muerte o
paralisis cerebral.

-No aparece evaluacion y
capacidad predictiva de EEG
“normal “

Conflictos de intereses:
Declaran solo ayuda mediante un
grant de los fondos “princesa
Beatriz”.
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Tabla 12.18. Hellstrom Westas 1995

Estudio

Muestra

Prueba-estratégia

Criterio de evaizacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN,
Se, Es, CP+, CP-, (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del aEEG+2nlas primeras 6 horas de vida Rn con asfixia no tratados con hipotermia

Cita:

Hellstrom Westas.
Arch Dis Child
Fetal Neonatal.
1995; 72(1)

Objetivo:
estudiar
corelacion del
curso evolutivo
del aEEG en
nifios con EHI
grave y valor
pronéstico en las
primeras 72 horas
de vida.

Diseio:
Cohortes

Ambito:

Desde 1 de enero
1987 a diciembre
1991

Hospital de Lund,
Suecia

Cl (definicién EHI):

RN con asfixia definida segun los
siguientes criterios:

Signos de distrés fetal
(anomalias en registro
cardiotocografico, liquido
amniético meconial, pH sangre
de corddn bajo) junto con Apgar
a los 5 minutos <5 y necesidad
de reanimacion

Monitorizados con aEEG
CE: no especificados

N= 82 con asfixia, 47
monitorizados con aEEG.

en los que se tiene aEEG e
manera continuada las:prirneras
24 horas de vida (inicieithente
eran 39, en 4 no se realiza
aEEG, en 4 el regisito dura
menos de 12 horgs, 1 fallece en
las primeras 19 horas)
Caracteristica&.
RNT
33 de 47 _negesitan ventilacion
mecanicé
Gradacign de EHI segun Sarnat
y Sarfat:
-Grados Il 'y Il 24/47 51%
-Grédo |: 5/47 10,64%
*Grado 0: 9/47 19,15%
4No valorable por sedacién: 9 /47
19,15%

Prueba

— Estrategia eyvéltada: aEEG
-Equipo: Lectréried , CFM 4640.
Biparietal

-Clasificaciéfsegun patron de fondo
dividida empcontinuo de voltaje
normal,-brote supresion, continuo
de bajo-voltaje (inferior a 5uV) plano
y presencia de crisis eléctricas en
las pfimeras 6 horas de vida.
EX3EEG continuo se consideré como
normal” y el resto como “anémalos”

-Outcome primario:

Evolucion neurolégica clasificada
como “normal”, “secuelas
neurolégicas “(PC de cualquier grado
o retraso psicomotor que necesita
entrenamiento especial) o “muerte”

- Criterios de evaluacién
-Seguimiento: al menos 12-18 meses,
en nifios sin encefalopatia o con EHI
grado | seguimiento sélo de unos
meses.

Ppre:

Muerte 9/47=19,15%

Secuelas neurolégicas 10/47 =21,27%
Muerte o secuelas neurolégicas 19/47
=40,40%

Prueba o estrategia bien definida:

Criterio evaluacion valido:

Sl aunque no se especifica bien
cémo se hace el seguimiento en los
nifios con secuelas neuroldgicas ni
los criterios de PC o las escalas de
evaluacion psicomotora)

Muestra representativa:
Sl

Comparacion independiente:
Si

Control de sesgos de incorporacion y
verificacion diagndstica:
Si

Anadlisis correcto:

Sl pero es dificil saber como han
realizado la division a las diferentes
horas, y que pacientes han incluido
en el corte por lo que no se pueden
calcular mas valores que los
ofrecidos por ellos

Perdidas: no descritas

1.Capacidad predictiva de muerte o

discapacidad grave del aEEG anémalo

primeras 6 horas de vida (IC 95%)
VP18 VN 25 FP3 FN 1

S 94,7%(75,4% a 99,1%) E 89,3% (72,8
a 96,3%) CPP 8,84 (3,02 a 25,89) CPN
0,06 (0,01 a 0,4) VPP 85,7% VPN 96,2
% Exactitud 91,5%

*Nota: se analiza también valor
predictivo a las 3 horas de vida con
eficacia menor (74%) que a las 6 horas

2.Capacidad predictiva de muerte del
aEEG andémalo primeras 6 horas de
vida

VP9, VN26, fp12, FNO

3. Capacidad predictiva de PCI del
aEEG anémalo primeras 6 horas de
vida

VP9, VN26, fp12, FNO

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

-Tamafio muestral
pequefo, pocos nifios con
EHI grado Il y 11l (24)
-Pérdidas no sefaladas
(retrospectivo?)
-Clasificacion empleada no
claramente de voltaje ni
patrones. Registro
realizado sin EEG a
tiempo real.

-Poca discrimiacion de
gravedad en desenlace
primario (PCI leve/grave
retraso psicomotor
leve/grave)

Relacion directa
(importancia/aplicabilida
d).

-No aparecen los
siguientes outcomes
votados por el grupo:
epilepsia. Tampoco se
separa entre diferentes
grados de PC.

Conflictos de intereses:
Financiado por becas de
Consejo de Investigacion
de Suecia, Universidad
Meédica de Lund,
Fundacién Kock, y la
fundacion Josefa and
Linnea Carlsson
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Tabla 12.19. Ter Horst 2004

Estudio Muestra

Prueba-estra2tegia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del aEEG en las primzras 72 horas de vida en Rn con asfixia grave no tratados con hipotermia

Cita: ClI (definicion EHI):

Ter Horst. RN ingresados el primer dia de vida por
Pediatr Res. Asfixia grave cumpliendo al menos una de :
2004; 55(6) 1.signos de distrés fetal:deceleraciones
Objetivo: tardias o liquido amniético meconial. 2.pH
estudiar umbilical o capilar en los primeros 30°de vida

<7. 3.inicio de respiracion espontanea
retrasada con necesidad de Ventilacion alos
5 minutos.4 signos de fallo multiorganico.
Graduacion por Sarnat y Sarnat a las 24
horas de vida

CE: RN con malformaciones congénitas

corelacion del
curso evolutivo
del aEEG en
nifios con EHI
grave y valor
prondstico en

las primeras mayores y cromosomopatias.

72 horas de N= 30 en los que se tiene aEEG de manera

vida. continuada las primeras 24 horas de vida
(inicialmente eran 39, en 4 no se realiza

Diseio: aEEG, en 4 el registro dura menos de 42

Cohortes horas, 1 fallece en las primeras 19 horas)

retrospectivo Caracteristicas:

Ambito: RNT 37-42 semanas

Solo 3 de los 30 nacieron intramugas.

23 tuvieron crisis clinicas; (76%) &n 17 antes
de iniciar el registro aEEG , tadgs se trataron
con Fb. Durante el registro €1tuvieron crisis
clinicas 6 de los cuales togtodavia habien
recibidos tto anticomicial:

8 fallecieron en periodgyjeonatal

Gradacion de EHI:

Sarnat |: 4/30=13,3%nSarnat II: 18/30=60%
Sarnat 111:5/30=16(567 %3 no valorado grado
de EHI por sedatidn

Desde octubre
1998 a febrero
2001

Hospital de
nifios Beatrix
en Groningen ,
Paises bajos,
con Dx de
asfixia severa
no tratados
con hipotermia

Prueba

— Estrategia e¥aiuada: aEEG

-Equipo: lectromed . Electrodos
biparietales.imig2dancia <5 kQ.

-Clasificaciér~segin Reconocimiento de patrones
(Toet): CNV3S, CNV,DNV,BS,FT. La actividad
comicialsg clasifico como: 1. Atividad epiléptica AE
(< 1 origis’/hora) 2. Status(SE) patrén en
cepille.2NV se clasifico como normal. DNV como
levgmente alterado.El resto como gravemente
alterado .

T6dos los registros se evaluaron por 3
irivestigadores ciegos para la evolucion neurolégica.
El acuerdo interobservadores, alcanzé el 88%. 27
nifios EEG de 20 electrodos entre las 12-24horas,
simultaneo con aEEG y evaluado por neurofisiélogo
expeto en EEG neonatal. Clasificados como:
normal, discontinuo, BS, LV y isoeléctrico. Tb DX de
crisis

-Outcome primario: Evolucion neurolégica a los
24meses

- Criterios de evaluacion Seguimiento a los 2 afios
en consulta externa utilizando los criterios de
Touwen. Evaluacién pediatrica y neonatal por
pediatras ciegos para el aEEG. Se clasificaron
como:1.Normal .

2.Severamente afectados: retraso mental o motor
severos, espasmos infantiles,0 PCI segun criterio
de Hagberg 1975.

3. Afectacion leve. Alteraciones motoras groseras
diferentes de PC , problemas de coordinacion
epilepsia o déficits auditivos

Ppre: Muerte 8/30=26,67%

Discapacidad grave 3/30=10%

Muerte o discapacidad arave 11/30=36.67%

Prueba o
estrategia bien
definida: Sl

Criterio
evaluacion valido:
Sl

Muestra
representativa:

Sl

Comparacion
independiente:

Si

Control de sesgos
de incorporacién y
verificacion
diagnostica:

Si

Andlisis correcto:
Sl pero es dificil
saber como han
realizado la
division a las
diferentes horas,
y que pacientes
han incluido en el
corte por lo que
no se pueden
calcular mas
valores que los
ofrecidos por ellos

Pacientes incluidos: de 39 nifios que cumplian criterios de
asfixia se excluyeron 4 por no tener realizado aEEG, otros
cuatros por tener solo 12 horas de monitorizacién y uno mas
por fallecer a la 19 horas de vida por fallo cardiaco grave .
Luego pérdidas en reclutamiento serian 9/39=23%

Pérdidas de seguimiento: no sefialadas (se detallan las causas)
1.Capacidad predictiva de aEEG gravemente alterado de
muerte o discapacidad grave (IC 95%)

6 horas

VP6 VN 10 FP6 FN 0

S 100% (61,% a 100%) E 62,5% (38,6 a 81,5%) CPP 2,67 (1,42
a 5,02) CPN 0 VPP 50% VPN 100 % Exactitud 72,7%

24 horas

VP11 VN 18 FP1 FN O

S 100% (74,1,% a 100%) E 94,7% (75,4 a 99,1%) CPP 19 (2,82
a 128) CPN 0 VPP 91,7% VPN 100 % Exactitud 96,7%

36 horas

VP10 VN 15 FPO FN 1

S 90,9% (62,3,% a 98,4%) E 100% (79,6 a 100%) CPP ?CPN
0,09(0,01 a 0,59)VPP 100% VPN 93,8 % Exactitud 96,2%

48 horas

VP9 VN 6 FPO FN 1

S 90% (59,6,% a 98,2%) E 100% (61 a 100%) CPP ? CPN 0,1
(0,02 a 0,64)VPP 100% VPN 85,7 % Exactitud 93,8%

72 horasVP7 VN3 FP1FNO

S 100% (64,6% a 100%) E 75% (30,1 a 95,4%) CPP 4(0,73 a
21,84) CPN 0 VPP 87,5%VPN 100 % Exactitud 90,9%

2. Capacidad predictiva de muerte aEEG alterado

6 horas VP5,VN10, FP7,FNO 24 horas VP8,
VN18,FP4,FN0O;48horasVP6,VN7,FP3,FN1
72horas:VP4,VN4,FP3,FNO

3.Capacidad predicitiva de discapacidad grave de aEEG
alterado.6 horas VP1, VN10,FP11, FNO; 24 horas
VP3,VN18,FP9, FNO 48 horas VP3,VN7,FP7,FNO 72 horas
VP3.VN4.FP4.FNO

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:

-Tamario muestral pequefio
-Analisis retrospectivo

-Alto porcentaje de pérdidas
Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
No aparecen los siguientes
outcomes votados por el
grupo: epilepsia, muerte
primeros dos afios ( un nifio
fallece a 8 meses pero no
todos son seguidos hasta los
2 afios) , paralisis cerebral
leve y el outcome combinado
muerte o paralisis cerebral.
-Alto porcentaje de crisis
clinicas entre los nifios
incluidos

-No aparece evaluacion y
capacidad predictiva de EEG
“normal . Sefiala una
correlacion del 83% con la
clasificacion del patron de
base en aEEG.entre elas 12-
48 horas de vida.

Conflictos de intereses:
Declaran No conflicto de
interesesSubvencionado por
el programa de investigacion
en neurociencia de
Groningen Paises bajos
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Tabla 12.20. Takenouchi 2011

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluzCion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico de la recuperacion de Izrecuperacion de los ciclos VS en nifios tratados con hipotermia en primeras 144 horas vida

Cita Takenouchi. J
Pediatr. 2011;159(2)

Objetivo: determinar
si la hipotermia
condiciona la
aparicion de los
ciclos VS en los RN
con EHI significativa
y su valor prondstico
en los nifios tratados
con hipotermia
selectiva

Disefio:
Cohortes
Retrospectivo
N=29

Ambito

Hospital presbiteriano
de NY. USA.

Junio 2006 a
Octubre 2008.

ClI (definicion EHI):
-Nifios con asfixia
tratados con
hipotermia Col Cap :
Criterios de
inclusion de
Gluckman 2005
Apgar <5 alos 10°
Ventilacién >10"
pH <7 DB 216
cordon o arterial o
venosa en 12 hora
de vida

CE: 2de 31 nose
incluyeron en
estudio por no ser
evaluables por
afectacion muy
severa. En realidad
son considerados
como pérdidas en
seguimiento ( 2/31=
6,5%)

N: 29 RN incluidos

Caracteristicas: "3
RNT >37 s.

EstudioN=29;
Seguidos2 (18
meses
-15EHIgevera
51,72%
-14q1tederada
4827 %

Prueba - Estrategia evaluada: aEEG (.Voltaje) y presencia o ausencia de
ciclos suefios vigilia.

Se emplea monitor CFM 6000: aEEG+.EEG monocanal Electrodos
Frontotemporales antes, durante y 35 ias tras hipotermia ( todos valoracion
de 96,120 y 144 hdv : al menos hasta'6° dia de vida)

-aEEG valorado por Voltaje: patrén hiormal, moderadamente alterado o
severamente alterado).

Normal>5/>10uV

Moderadamente alterado <5(30uV

Severamente alterado <5/<i@uV

**Trazados DNV y BS se feiinen como moderadamente alterados

-“Ciclo suefio vigilia”: alternancia de periodos de vigilia o suefio activo y de
suefio tranquilo por losimenos con dos cambios de estado durante 6 horas.
-Analisis retrospectiVa por dos evaluadores ciegos. Asumen que una vez
adquiridos los ciclos./ho se pierden)

-Outcome primarig es muerte o discapacidad grave a los 18 meses

- Criterios de €yaluacion (tiempo):Seguimiento: realizado por los mismos
especialistas:(ngonatodlogo, neurdlogo y psicologo A los 3,6,9,12 y 18 meses
Evaluadores.ciegos para el resultado de adquisiciéon de ciclos VS. Escala
Bayley lli para funcion cognitiva y lenguaje Clasificacion:

- Evolucigtinormal: MDI 285 y deambulacién sin ayuda

- Evolucién anormal: Muerte o discapacidad grave: MDI<70 o afectacion
motora-severa

- G@utcome intermedio: MDI>70 con o sin déficit motor.

RGieP:

Vivlerte discapacidad severa:51,7%

Huerte neonatal: 10,3%.

Déficit motor severo: 20,6%. Discapacidad severa:37,9%.

Deficit cognitivo sin alt motota:26,3 %

Prueba o
estrategia
bien definida:
Sl

Criterio
evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativ
a:

Sl
Comparacion
independient
e:

Si

Control de
sesgos de
incorporacion
y verificacion
diagnostica:
Si

Andlisis
correcto:
Sl

Pacientes incluidos: 29 Pérdidas 2/31por gran
afectacion e imposible valoracion en seguimiento
1.valor predictivo de ausencia de ciclos V/S para

predecir muerte o discapacidad grave (IC 95%)
24 horas VP15 VN 1 FP13 FN O

S 100% (79,6,% a 100%) E 7,1% (1,3 a 31,5%) CPP
1,08 (1,93 a 1,25) CPN 0 VPP 53,6% VPN 100 %
Exactitud 55,2%

48 horas VP15 VN 2 FP12 FN 0

S 100% (79,6,% a 100%) E 14,3% (4 a 39,9%) CPP
1,17 (0,94 a 1,44) CPN 0 VPP 55,6% VPN 100 %
Exactitud 58,6%

72 horas VP13 VN 7 FP7 FN 2

S 86,7% (62,1,% a 96,3%) E 50% (26,4 a 73,2%) CPP
1,73 (0,99 a 3,04) CPN 0,27(0,07 a 1,04)VPP 65%
VPN 77,8 % Exactitud 69%

120 horas VP9 VN 13 FP1 FN 6

S 60% (35,7,% a 80,2%) E 92,9% (68,5 a 98,7%) CPP
8,4 (1,22 a 58,07) CPN 0,43 (0,23 a 0,83)VPP 90%
VPN 68,4 % Exactitud 75,9%

- Los Autores sefalan que la mayor capacidad
predictiva para predecir evolucion normal ( outcome
combinado muerte/ discapacidad grave) se encuentra
para la adquisicién de los ciclos v/S a las 120 horas de
vida con S 93%, E 60 % VPP de 68% y VPN del 90%.
Al contrario, la no adquisicién de ciclos V/S a los 7
dias de vida se asocia invariablemente con muerte por
lesion cerebral severa o alteracion grave del
neurodesarrollo

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones del estudio

-2 pérdidas en seguimiento por
afectacion severa

-Tamafio muestral pequefio
-Electrodos Fronto temporales
(versus P3 P4 de la mayoria de
estudios europeos) Diferente
registro? Para mantener cool cap.
T234,5

- Pequefio tamario de la muestra

- Las “ fortalezas del estudio “ serian
el largo tiempo de monitorizacién y
el buen seguimiento realizado

- No encuentran correlacio TTo
antiepiléptico y retraso en
adquisicion de los ciclos V/S ( no
aportan datos)

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).

-No aparecen los siguientes
outcomes votados por el grupo:
epilepsia, muerte primeros dos afios
('un nifio fallece a 8 meses pero no
todos son seguidos hasta los 2
afios) , paralisis cerebral leve/grave
y el outcome combinado muerte o
paralisis cerebral.

- Para los nifios con buena
evolucion la edad media de
aparicion de los ciclos v/s es de 72
horas mientras que en la literatura,
el tiempo de corte para predecir
buena evolucién en EHI sin
hipotermia es 36 horas

Conflictos de intereses:
Declaran No conflicto de intereses
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Tabla 12.21. Hallberg 2010

Resultados (VP, FP, FN, VN, (IC 95%)

Pacientes incluidos: 23 pacientes , una pérdida en el seguimiento pero al
afio de vida

1. Valor predictivo del aEEG alterado para muerte o discapacidad
moderadal grave a los 12 meses (IC 95%)(muerte,PC/AIMS<P5)

-6 horas de vida:VP6, VN5,FP11,FNO

S100% (612 100%). E31,1% (14,2 a 55,6%) . VPP 35,3.% VPN 100%.
Exactitud 50% LR+ 1,45 (1,05 a 2,02) , LR- 0,0

-Valor a las 24 horas: VP6, VN 13 FP4, FNO S100 (61 a 100%), E 76,5
(52,7 a 90,4%); VPP 60%, VPN 100%, Exactitud 82,6%, Lr+ 4,25 (1,8 a
10), LR- 0,0.

-Valor a las 36 horas VP6, VN3,FP3, FNO S100 (61 A 100%), E 82,4 (59 a
93,8%), VPP 66,7%, VPN100%, Exactitud 87%, LR+ 5,67 (2,03 a 15,82),
LR- 0,0,

-Valor a las 48 horas: VP4, VN17,FPO, FN1S 80% (37,6 a 96,4%), E 100%
(81,6 a 100%), VPP 100% VPN 94,4%, Exactitud 95,5 ; LR+? ; LR- 0,20
(0,03 a1,15)

-Valor a las 72 horas VP2, VN18,FP0, FN3 S 50% (15 a 85%) E100%
(82,4 a 100%), VPP 100%, VPN 90% Exactitud 90,9%, IJY LR+?, LR-0,5
(0,19 2 1,33)

2. Valor predictivo del aEEG alterado para Paralisis cerebral (IC 95%
- Alas 6 horas: S 100, E 27,8, VPP 23,5. VPN 100. PFP 72,2. PFN
0,0.Exactitud 40,9. IJY 0,3. LR+1,38. LR-0,0. PpP 18,2 PPPP 23,6. PPPN
0,0 VP4, VN5,FP13,FNO

-Valor a las 24 horas: S100. E 68,8. VPP 40, VPN 100, PFP 31,6, PFN 0,0.
Exactitud 73,9.1JY 0,7. LR+ 3,17. LR- 0,0. PpP 17,4. PPPP 40. PPPN 0,0
VP4, VN12,FP6,FNO

-Valor a las 36: S 100. E 73,7. VPP 44,4. VPN 100. PFP 26,3. PFN 0,0.
Exactitud 78,3. IJY 0,7. LR+ 3,8 LR- 0,0. PpP 17,4. PPPP44,5. PPPN 0,0
- 48 HORAS: S75, E89,5 VPP 60. VPN 94,4. PfP 10,5. PFN 25. Exact 87,
OdssRatio 25,5. LR+7,13. LR- 0,28. PpP17,4. PPPP60.PPPN5,6 VP3,
VN16,FP2,FN1

-72 horas: S 25. E 89,5. VPP 33,3. VPN 85. PFP 10,5. PFN 75.

Estudio Muestra Prueba Calidad
Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del EEGa primeras 6,24,76,48 y 72 horas de vida en recién nacidos tratados con hipotermia
Cita ClI (definicion EHI) Prueba - Estrategia evaluada: )Malor predictivo Prueba o
Hallberg. .RNT = 36semanas del aEEG realizado en las primeras 72 horas estrategia bien
Acta Cumplir todos los criterios del protocolo | -Monitorizados con aEEG coa"NERVUS ( nicolet | definida: Sl
Paediatr. sueco para tratamiento con hipotermia USA) datos guardados digitdiizados Criterio
2010; 99(4) | :A+B -EEG: registro antes durariterhipotermia y en evaluacion valido:

A:Apgar <5 a los 10min recalentamiento. “ 2 evaifiadores ciegos Existio Sl
Objetivo: pH<7 en corddn o 60’ en muestra arterial | Acuerdo en todos los régistros Muestra
Estudio o capilar -Outcome primario ¢zmbinado: muerte o representativa:
valor con EB < 16. discapacidad modeiadal/grave a los 12 meses. | Sl
predictivo Necesidad de REA a 10’ -Para el EEG intearado por amplitud definen Comparacion
del aEEG B: clinica de EHI: segun patrones: independiente:
en nifios Hipotonia o opistétonos Continuo voltaie normal (CVN) voltaje maximo Si
tratados con | Alt nivel conciencia entre 10 a 504y y minimo entre 5y 10uV. Control de sesgos
hipotermia Reflejos primitivos alterados. Discontinuo: Periodos de CVN alternados con de incorporacion y
Disefio: -Ademas debe existir registro del periodos,intgrmitentes de voltaje disminuido por verificacion
cohortes, aEEG encima@a 5uVBrote supresion: periodos de muy | diagnostica:
revision de | CE:No cumplir A+B bajo v@itaje (<5uV) sin variabilidad intercalados Si
historias N: 23 RN incluidos. 3 con criterios no conetros de mayor voltaje (>25uV)Continuo de Andlisis correcto:
Ambito entraron por “inestabilidad a los 6 h” uno | Bajavoltaje: trazado continuo con voltaje maximo | Sl
2 centros de | ECMO en UCIP ( posible sesgo de de“5uVTrazado plano: trazado inactivo con voltaje | *no entraron en
referencia inclusion) inferior a 5uV. hipotermia, por
HPT en Caracteristicas: J*Trazados “continuo de voltaje normal “y falta de
Karolinsca, | -RN tratados con hipotermia “discontinuo” se definen como “normales”. El resto | estabilizacion 3
Estocolomo. | -22 RNT, 11 un prematuro (36+6) de trazados son “anormales” nifos muy graves
Tiempo:1 -20/23 tratados con FB con crisis clifticas | Criterios de evaluacion (tiempo): (uno de ellos se
Dic 2006 a o eléctricas -Seguimiento a los 4 y 12 meses--Seguimiento traslado a Cl para
31Dic 2007. | -2 nifios fallecen por limitacién del neuroldgico realizados en consulta de ECMO; quiza esta
Hipotermia esfuerzo (1 por aEEG alterados&ii por seguimiento externo. No especifica si persona pudiese eifluir en
con clinica y actividad eléctrica inactiva) ciega al aEEG. Test :Examen neurolégico a los resultados???)
Thecoterm PpreP Muerte o PC: 6/23=2060% neonatal y a 2,6 y 12 meses. 4meses: Alberta
no -Muerte 2/23=8,69% Infants Motor Scale (AIMS)por psicoterapeuta
servocontrol | -Paralisis cerebral 4/23=47,39% -Definen “resultado adverso” como: mortalidad ,
ado examen neurolégico con espasticidad y AIMS <

de percentil 5

Exactitu78,3. Odds ratio 2,83. IJY 0,1. LR+2,38. LR-0,84. PpP17,4. PPPP
33,3. PPPN 15. VP1, VN16,FP2,FN3

Comentarios

Limitaciones:

-pequefio n° de pacientes
-seguimiento corto ( 12
meses)

-No especifica montaje
-No cuenta a las 6 horas
con un paciente que
evoluciona bien con
registros normales a las 24
horas pero luego si cuenta
como paciente a uno que
fallece a las 36 horas .
-Gran porcentaje de nifios
con crisis clinicas o
eléctricas

Relacion directa
(importancia/aplicabilida
d).

-No aparecen los outcomes
votados por el grupo:
epilepsia, muerte primeros
dos afios.

-No distingue PC severa(
solo sefiala que la tiene un
nifio pero no especifica
cual)

-Los autores concluyen
que: en hipotermia muchos
nifios tienen evolucion
normal a pesar de alts
persistentes > 24 horas de
vida pero su grupo es
pequefio para establecer
un punto de corte 6ptimo
para un pronéstico precoz (
especialmente sefialan
para LET)

-No aparece evaluacion y
capacidad predictiva de
EEG “normal “

Conflictos de intereses:
No declaran. Financiados
por fundaciones se supone
sin animo de lucro.
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Tabla 12.22. Ancora 2011

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Ceiidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, 1C95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor pronéstico del EEGa a3ias 6,12 y 24 horas, en RN con EHI tratados con Hipotermia

Cita.
Ancora.

Brain Dev.

2011;
35(1)

Objetivo:
Analizar
valor
predictivo
del aEEG
y del
NIRS (
TOIl) en
RNT
(>37s) en
ninos
tratados
con Cool-
Cap
Diseino:
Cohortes

Ambito
Hospital
San't
Orsola de
Bolonia.
Italia.
Tiempo:
Julio2007

Noviembr
e 2009

CI (definicién EHI):
RNT con EHI con
criterios definidos
en Cool cap Trial
(Glukman,

En Lancet 2005)
EHI Clinica II/11l de
Sarnat. (Arch
Neurol 1976) No
aclara si el
evaluador clinico
tiene certificacion
para el uso de la
escala.

CE: no tener
monitorizacién
aEEG y NIRS
simultanea ( se
excluyeron por
este motivo 4
pacientes)

N:12
Caracteristicas
RNT >37 semanas

6 con EHI
moderada (ll)

4 con EHI severa
(1

Todos tratados
con
FB+Midazolam por
crisis corivilsivas

Prueba - Estrategia evaluada:
-Valor predictivo del aEEG (CFM
5330 Olympic Biomedical)

-Para el EEG integrado por
amplitud definen patrén (al Nageeh
1999)

El trazado CNV se define como
normal Los trazados discont{nugs se
definen como moderadamente
alteradosLos trazados CLY¢
Plano/inactivo se definefzomo
trazados muy alterados:

No queda claro comga(de define patrén
de brote supresion?\Para al Nageeb
era un trazado altérado

-Outcome primario es muerte o
paralisis cerelyral o cociente global
< 88.7 alos +(>18 meses en escala
de D mentai-de Griffiths’. Evaluacion
realizada@n todos los nifios por el
mismo psicélogo en presencia de los
padres-{se le supone ciego)
Critérios de evaluacién (tiempo):
En.9nifos evaluacién a alos 17.3 (
©-3) meses1nifio con resultado normal
seguido solo hasta los 6 meses
Muertos 2 nifios uno a los 10 dias y
otro a los 21 meses los dos con EHI
severa Muerte PC: clasificada segun
Hagberg ( Acta Paediatr 1996)

Alt mental GC< 88,7 en Griffiths’
Ppremuerte/PC/GC<88:4/12; 33%
-Muerte neonatal:1/12; 8,33%
-Muerte en los dos primeros afos de
vida: 2/12; 16,66%

-paralisis cerebral:3/12; 25%

-Muerte o paralisis cerebral:4/12; 33’3

Rtieba o
estrategia bien
definida: SI

Criterio evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativa:

Sl

Comparacioén
independiente:

Si

Control de sesgos
de incorporacion y
verificacion
diagnéstica:

Si

En el estudi existe
un sesgo pero a
priori no deberia
afectar al
resultados: se
excluyeron del
estudio 4 nifios
con EHI moderada
severa que se
trataron en este
tiempo pero que
no pudieron ser
monitorizados con
NIRS/aEEG por
problemas
organizativos.
Analisis correcto:
Sl

Pacientes incluidos: 12 Pérdidas en el seguimiento 1/12 a los 6 meses
con evolucién normal pero que no consideran realmente pérdida y lo
cuantifican como normal en el célculo total con media de seguimiento
de +/-18 meses

1.Capacidad de aEEG SEVERAMENTE alterado outcome adverso
(muerte/PClretraso en nuerodesarrollo)

- 6 horas de vidaVP4 VN 4 FP4 FNO

: S100% (51 a 100%), E 50%(21,5 a 78,5%); VPP 50% ; VPN 100%;
Exactitud 66,7%; CPP 2 (1a4)CPN

-24 horas de vida

VP3 VN 1 FP6 FN2S60% (23,1 a 88,2%), E 14,3% (2,6 a 51,3%); VPP
33,3% ; VPN 33,3%; Exactitud 33,3%; LR+ 0,7 (0,32 a 1,52) LHR - 2,8
(0,41 a19,23)

2.Capacidad de aEEG alterado para predecir muerte neonatal
(aEEG severamente y moderadamente alterado) Simerece la pena
puedo calcular estos datos para aEEG alterado sélo quitando los
moderadamente alterados

-alas 6 y 12 horas ( = Resultados) : S100%, E 9,1%; VPP 9,1% ;
exactitud66,7% - a las 24 horas: S100%, E 18,2; VPP 10%; VPN
100%; PFP 81%; PFN 0,0%; Exactitud 25%; IJY 0,2; LR+ 1,22; LR-
0,0; PpP8,3; PPPP10,0%; PPPN 0,0%.

3.Capacidad de aEEG alterado para predecir muerte en los dos
primeros ainos de vida (aEEG severamente y moderadamente
alterado)

-alas 6y 12 horas : S 100%;E 10%,VPP 18,2; VPN 100%; PFP 90%;
PFN 0,0%; Exactitud 25%; LR+ 1,11; LR- 0,00; PpP 16,7; PPPP 18,2;
PPPN 0,0

-alas 24 horas: S 100%, E 20%; VPP 20%; VPN 100%;

PFP 80%; PFN 0,0%; exactitud 33%: IJY 0,2;

LR+ 1,25; LR- 0,00; PpP 16,7; PPPP 20%; PPPN 0,0%.

4.Capacidad del aEEG alterado para predecir PC(aEEG
severamente y moderadamente alterado)

-Alas 6y 12 horas: S 100%, E 11,2%, VPP 27,3; VPN 100%; PFP
88,9%; PFN 0,0%; Exactitud 33,3%, IJY 0,1

LR+ 1,13; LR- 0,0; PpP25%, PPPP 27,3%; PPPN 0,0%

-A las 24 horas: S 100%, E 22,2%; vpp 30%; VPN 100%

PFP 77,8%; PFN 0,0%; Exactitud 41,7% LR+ 1,29; LR- 0,0 ; PpP 25%;
PPPP 30%, PP

Comentarios

Limitaciones:

-Son pocos pacientes y el analisis
se hace con aEEG normal vs
patoldgico.

(salvo en outcome 1 en el que
hemos considerado normal el aEEG
moderadamente alterado)

( no distingue entre registros
severamente alterados o
moderadamente alterados =
discontinuos, que en la clasificacion
de patrones se clasificaria como
normal

-Solo tiene una pérdida pero la
ignora al ser evolucién normal a los
6 meses y la contabiliza en el
cémputo global como normal .; En
realidad el no especifica tiempo en
el valor predictivo sélo aclara que el
tiempo medio de seguimiento fue de
17 meses.

- Los estudios con Cool cap por el
edema de calota podrian dar peores
resgistros pasadas las primeras
horas por el edema . No especifica
lugar de colocacion de los
electrodos

-Todos los nifios presentaron crisis
convulsivas y fueron tratados con
FB y midazolan (no es exactamente
igual a nuestra poblacién)

Relacion directa

-No aparecen los siguientes
outcomes votados por el grupo:
epilepsia ,No distingue entre PC y
PC grave. No distingue los nifios
con discapacidad grave ( no da los
valores aislados del tests de
Griffiths’. Sélo se puede calcular
muerte neonatal en los primeros dos
afos y PC “global’

Conflictos de intereses:

No se declaran
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Pregunta 13:

En pacientes con EHI tratados
amplitud (EEGa)?

Tabla 13.1. Ancora 2010

Estudio Muestra
Cita Ancora. Cl (definicion EHI):
Brain Dev. RN con el diagnéstico de
2010;32(10) EHl en base a la
clasificacion de Sarnat con
Objetivo: los siguientes criterios:
EN RN con EHI | -RNT con EG 237 semanas

-alteraciones en la
frecuencia cardiaca fetal o
la monitorizacion fetal,
liquido tefiido de meconie;
necesidad de reanimacién
al nacimiento

los hallazgos del
a-EEG durante
las primeras 24
horas y los
cambios en la
espectroscopia
de hidroégeno a

y no tratados con hipotermia, ¢cudl es el valor prondstico del electroencefalograma integrado por

Prueba-estrategia

Criterio de evaiuacion

Prueba - Esfratizgia evaluada

RM convencierial evaluada

mediante gaiipo de 1.5T (General

Electric) &fitre os 7-10 dias

Evaluacion a ciegas por dos
investigadores, resultado final por
cdnsenso. Evaluacion de las
imagenes basada en el sistema de
puntuacion previamente descrita

por Barkovich (1998)

Criterios de evaluacion:

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida: Sl

Criterio evaluacion
valido:

Muestra representativa:

Escaso tamafio muestral,
s6lo un RN con EHI grado
3

Comparacion

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Se consideran alteraciones de RM significativas:
Alteraciones moderadas o graves de los NGC o
ausencia de la normal seiial de la PLIC

Los 31 RN que sobreviven al periodo neonatal son
seguidos hasta los 2 afios. Los 3 pacientes con PC tenian
un CD <85

Valor predictivo de la RM para discapacidad
moderada-grave (N=31, 17/13/1)
VP3 FP1 FNO VN 27

S 100,0% (43,8% a 100,0%) 96,4%( 82,3% a 99,4% VPP
75%, VPN 100%, CPP 28,0 ( 4,09 a 191,88) Exactitud
96,8%

Comentarios
(Limitaciones, Relacién
directa, Conflictos)

Limitaciones:

-Escaso tamafio muestral,
s6lo un paciente con EHI
grado 3.

- La evaluacion de la RM
convencional no es el
objetivo del estudio aunque
aportan los datos para su
célculo

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).

- Apgar a los 5 mig &5 y/o
pH art umbilical &y.1 con
DB 212 mmol/i

Seguimiento hasta los 2 afios de
edad. Evaluacién no ciega.

No se pueden calcular el
resto de desenlaces votados
por el grupo

los 7-10 dias y
analizar su

correlacion con
la evolucién en

independiente:

Si, dos examinadores
independientes evaltan
las RM de forma ciega

Exploracion neuroldgica y escala
para evaluar el desarrollo mental
de Griffith. Clasificacion de la PC

Conflictos de intereses:
CE: malformaciones

Disefo: sari
Prospectivo de congénias o infecciones en base a los criterios de Hagberg | Control de sesgos de N t

. . ; i o constan
cohortes connatales -definicion de evolucion adversa: | Incorporacion y

verificacion diagnéstica:
Incluyen 32 RN

muerte neonatal, PC, retraso
global del desarrollo, CD menor de

Ambito (Lugar;
Periodo):

Un centro Unisd
(Bologna).

De ener@ 2004 a
septieqibre 2005

%932 (6EHI grado Il, 4
grado Ill)

Caracteristicas

EG 39.5+ 1.3 semanas y
peso al nacimiento 3150 +
419g. 24 varones

8%, déficit auditivo o déficit
cortical visual

consecutivos, excluyen a
un Unico paciente que
fallece al segundo dia sin
RM con EHI grado 3

Analisis correcto:
SI
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Tabla 13.2.

Estudio Muestra Prueba-estrategia Calidad Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, Comentarios
Criterio de evaluaciéf PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%) (Limitaciones, Relacién
directa, Conflictos)
Cita Boichot. Cl: Prueba - Estrategia evailuada Prueba o estrategia bien | Valor predictivo de la RM para muerte discapacidad Limitaciones:
Radiology. RNT > 37 semanas con RM c?onvencic?nal evaluada definida: SlI moderada-grave (N=31, 17/13/1) -Escaso tamafio muestral,
2006;239(3) | antecedente de asfixia mediante equipo dg’$.5T VP13 FP3 FN3 VN 11 criterio de inclusion RN con
; Si tre @3,.2-12 di ;
perinatal y RM en los. gr;:g:::)ee;;z\” s> | criterio evaluacion S 81,3% (57,0% a 93,4%), E 78,6% (52,4% a 92,4%) EHI que convulsionan
Objetivo: primeros 12 dias de vida. axial y sagitd{ 1 1’ aial T2, Axial | Valido: VPP 81,3% VPN 78,6%,CPP 3,79 (1,35a 10,62)
Evaluar el EHI defi.nicda por la _ IR. TambiénDWI y H-MRS (no No, sélo incluyen RN con | CPN 0,24 (0,08 a 0,68) Exactitud 80% Relacién directa
valor presencia de convulsiones | . L ta tabla) EHI que convulsionan. (importancia/aplicabilidad).

predicitivo de
las secuencias

Boichot 2006

segun criterios de Sarnat
(grado 2 y 3) junto con al

Evaluacién a ciegas por dos

No se pueden calcular el

resto de desenlaces votados
por el grupo

exainiradores que llegan a
consenso en caso de desacuerdo
@mySu valoracion inicial.

menos dos de los siguientes Muestra representativa:

criterios:

T1/T2/DWl/es
pectroscopia
para predecir

No, tamafio muestral

pequefio, criterio de Conflictos de intereses: NR

-alteraciones en la frecuencia

E:valuacién de las siguientes

inclusion no adecuado

la evolucion cardiaca fetal o la . .

o L L. estructuras: GBT, PLIC, cortex, L . .
neurolégica en mc~).n|tor|za0|on fgtal, liquide SB periventricular y subcortical, .Comparac-:lon Calidad muy baja
RN con EHI tefido de meconio, cuerpo calloso, TE y cerebelo independiente:

Disefio: - Apgar a los 5 min <5/ pH No, evaluacion del
Retrospectivo, | art umbilical 7.1 ogdza neurodesarrollo no ciega

base de datos

Ambito - disfuncién opganica ) o N verificacion diagnéstica:
(L CE inidad. t ciega. Definicion de evolucion
ugar; : consangyinidad, trauma, . . i i6
9 . - S L. adversa. Muerte o discapacidad _Sesg_o d,e incorporacién al
Periodo): malformacienes congénitas, grave incluir soélo aquellos RN
Un centro infecci@fies connatales, con RM

unico (Dijon).
De enero 1997
a junio de
2003

necesidad de reanimacion al

nacimiento

cromogomopatia
N: 30
Caracteristicas

£G 39.5% 1.3 semanas y
peso al nacimiento 3150 +
419g. 24 varones

Criterios de evaluacion:

Seguimiento minimo hasta los 12
meses. Evaluacion neurolégica no

Control de sesgos de
incorporacion y

Analisis correcto:
Sl
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Tabla 13.3. Shankaran 2012

Estudio

Cita

Muestra

Cl (definicion EHI):

Shankaran. N Engl | Ver Estudio

J Med.
2012;31(366)

Objetivo:

Valor prondéstico
de la RM en nifios
tratados y no
tratados con
hipotermia. Patrén
de lesion cerebral
en nifios con o sin
hipotermia

Tipos de estudio:
RCT (hipotermia y
normotermia)
Andlisis de las RM
realizadas a los
pacientes

Ambito
VER RCT de

SHANKARAN
2005 (15 centros)

Julio 2000 a May»
2003

Shankaran 2005

CE: Los de
Shankaran 2005

N: 208 inicial

En 136 de ellos se
obtiene RM cerebral
(65%) que son los
que se incluyen
para este
subanalisis

Caracterisiicas
Media de
adquisicion de RM
15dfas (SD 12
dias)

Caracteristicas de
la poblacion: Ver
Shankaran 2005-

Prueba-estrategia
Criterio de evaluacién
Prueba — Estrategia evaluada
RM cerebral

Realizacion a las 44 semana¢, de edad

postmenstrual o cuando cliilcamente posible.

Iméagenes convencionales en T1y T2 con 1,5
03T

Se emplean diferente’s Scores para
evaluacion de RIjs

Barkovich: ver‘@rrepondiente
Rutherford:syer correspondiente

NICHD OXrormal 1A: minima lesién cerebral
sin afeciacion de GB o talamo o ALIC o PLIC
1B lesidhes cerebrales mas extensas sin
afeftacion de GB, Talamo, PLIC o ALIC. 2A
Cualquier afectacion de GB,T, PLIC o ALIC o
infarto en zona limitrofe sin afectacion
cerebral adicional 2B Cualquier afectacion de
GGBB,T, PLIC o ALIC o infarto en zona
limitrofe con afectacion cerebral adicional 3:
afectacion masiva de un hemisferio cerebral

Criterios de evaluacion (tiempo):

18-22 meses. Evaluacion ciega

Outcomes medidos

Muerte o discapadicad moderada/grave (ver
estudio Shankaran 2005)

Discapacidad grave: MDI <70 en Bayley I,
GMFCS grados 3 a 5m ceguera o sordera
biltareal que requiere audifonos.
Discapacidad moderada: MDI 70-84, GMFCS
2, sordera sin necesidad de amplificaciéon o
crisis convulsivas persistentes.

Ppre:

Muerte 15/136 (11,03%)

Discapacidad 37/136 (27,21%)

Muerte o discapacidad 52/136 (38,24%)

Calidad

Prueba o estrategia
bien definida: SI

Criterio evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativa:

Sl

Comparacion
independiente:

SI

Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagndstica:

Si

Analisis correcto:
Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 35% de los posibles (no RM)

Criterio 1: Muerte o Discapacidad

HIPOTERMIA

Capacidad predictiva de RM anémala (IC 95%) RM
anomalo grados 1 a 3.

VP19, FP16,FN3,VN35

$86,4% (66,7 a 95,3%) E 68,6% (55 a 79,7%) VPP 54,3%
VPN 92,1% Exactitud 74%

CPP2,75 (1,78 a 4,27) CPN 0,20 (0,07 a 0,58)

NORMOTERMIA
Capacidad predictiva de RM anémala
VP28, FP13,FN2,VN20

$93,3% (78,7 a 98,2%) E 60,6% (43,7 a 75,3%) VPP
68,3% VPN 90,9% Exactitud 76,2%

CPP2,37 (1,54 a 3,66) CPN 0,11 (0,03 a 0,43)

Si realizamos un segunda analisis considerando las
RMN gravemente alteradas (score de NICHD >2A) el
valor predictivo es:

HIPOTERMIA VP19, FP11,FN3,VN40

$86,4% (66,7 a 95,3%) E 78,4% (65,4 a 87,5%) VPP 63%
VPN 93% Exactitud 80,8% CPP 4 (2,31 2 6,93) CPN 0,17
(0,06 a2 0,51)

NORMOTERMIA VP27, FP9,FN3,VN24

S90% (74,4 a 96,5%) E 72,7% (55,8 a 84,9%) VPP 75%
VPN 88,9% Exactitud 81% CPP3,3 (1,87 a 5,83) CPN 0,14
(0,052 0,41)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

-Pérdidas del 35% de
pacientes no hay RMN

-Solamente imagenes
convencionales

-Agrupamos como anormal
todos los diferentes grados de
gravedad de lesién en 1
(empleamos la escala de
NICHD, y los scoresde 1a 3
se consideran “anémalos”
cuando en realidad reflejan
diferentes grados de gravedad)
Para compensar esto
realizamos un segundo
andlisis para ver solamente la
capacidad predictiva de RMN
muy alteradas (grados 2 y 3)

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

No aparecen los siguientes
outcomes votados por el
grupo: epilepsia, muerte
primeros dos afos, paralisis
cerebral o discapacidad grave
de manera aislada, muerte o
discapacidad grave a los 24
meses

Conflictos de intereses:

No

Calidad Moderada
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Tabla 13.4. Alderliesten 2011

Estudio

Cita: Alderliesten.
Radiology. 2011;
261(1)

Objetivo: Analizar la
asociacién de la
evolucion a corto
plazo (18-46 meses)
de los RN con EHl y
a) coeficientes de
difusion aparentes en
GBy Ten RM de
difusién b)HMRS en
GB

Disefo:
Retrospectivo

Ambito : Cohortes
de RN >36 sem de
EG con EHI
reclutados en un
unico centro de
Utrecht entre julio
2002 y diciembre de
2008

Muestra

ClI (definicion EHI):

RNT >36 semanas con criterios de
EHI definido por clinica neurolégica
de encefalopatia y la presencia de al
menos 3 de éstos:

a. Alteraciones del latido fetal

b. Presencia de liquido meconial

c. Retraso en el inicio y mantenimiento
de la respiracion

d. pH arteria umbilical <7,1

e. Apgar a los 5’ <7

f. Fallo multiorganico

Clasificacion del grado de EHI en base
alos criterios de Sarnat y Sarnat

CE: malformaciones congénitas o
sindromes polimalformativos, RM
postmortem, hipotiroidismo, trombgysis
de senos, imagenes realizadag-con
equipo de 3T

N: 81 de 122 posibles candidatos, se
analiza por separado los Gle tiene RM
precoz (antes de 8 diasj{n=69) y los
que la tienen a partir deJsds 7 dias
(n=12)

Caracteristicas (Edad; sexo;
intervenciones):
10 pacientes gometidos a hipotermia

Prueba-estrategia

Criterio de evaluaciof

Prueba - Estrategia
evaluada

Equipo 1,5 T(PHilips).
Secuencias sagital T1 y axial
T2 axiales e };

No se comentan en esta tabla
los estudics de difusion ni
HMRS

Valorécion de las imagenes
por dos”investigadores.
Grédqiracion en base a la
clasificacion de van Rooij

Criterios de evaluacion:
Seguimiento entre los 18 y 46
meses.

Evaluacion por dos
examinadoras con exploracion
NRL (calsificacion de la
pardlisis cerebral utilizando la
GMFCS)y la escala de
Griffths para el desarrollo
mental

Definen evolucién adversa si:
muerte durante periodo
neonatal, PC, cociente de
desarrollo <85

20 pacientes fallecen

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida:
Si

Criterio evaluacion valido:
Sl

Muestra representativa:
Pérdidas del 17% (17/98)

Comparacion independiente:

evaluacion no ciega ni de la
neuroimagen ni del
neurodesarrollo

Control de sesgos de
incorporacion y verificacion
diagnéstica:

SI

Anélisis correcto:

Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto clinico,
EA, Coste) (IC 95%)

Con la tabla E1 on line que proporciona se calcula elvalor predictivo de la RM
Para calcular el valor predictivo de la RM se consideran lesiones significativas la
afectacion de NGC cuando se afectan los GB y T o la ausencia de la PLIC,

RM precoz (<7d) n=69

Valor predictivo de las alteraciones significativas en RM precoz para muerte o
discapacidad

VP23, FP19, FN1 VN26

S 95,8% (79,8% a 99,3%) E 57,8% (43,3% a 71,0%), VPP 54,8% VPN 96,3%, CPP
2,27 (1,60 a 3,23) CPN 0,07 (0,01 a 0,50)

Valor predictivo de las alteraciones significativas en RM precoz para muerte
VP19, FP24, FNO VN26

S$100,0% (83,2% a 100,0%) E 52,0% (38,5% a 65,2%) VPP 44,2% VPN 100,0%
CPP 2,08 (1,56 a 2,78). Exactitud 65.2%

Valor predictivo de las alteraciones significativas en RM precoz para PC VP7,
FP17, FNO VN26

S 100,0% (64,6% a 100,0%) E 60,5%( 45,6% a 73,6%) VPP 29,2% VPN 100,0%
CPP 2,53 (1,75 a 3,66) Exactitud 66%

RM global (n=81)

Valor predictivo de las alteraciones significativas en RM precoz para muerte o
discapacidad VP23, FP21, FN2 VN35

S 92,0% (75,0% a 97,8%) E62,5% (49,4% a 74,0%)

VPP 52.3% VPN 94.6% CPP 2,45 (1,72 a 3,51) CPN

0,13 (0,03 a 0,49)

Valor predictivo de las alteraciones significativas en RM tardia para muerte
VP19, FP24, FN1 VN37

S 95,0% (76,4% a 99,1%) E 60,7% (48,1% a 71,9%) VPP 44,2% VPN 97,4% CPP
2,41 (1,74 a 3,35) CPN 0,08(0,01 a 0,57). Exactitud 69.1%

Comentarios
(Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:

- Inconsistencia
NO

- Imprecision:
Muestra pequefia
para el grupo con
neuroimagen
tardia (>7d)

- Heterogeneidad:
incluyen 10
pacientes tratados
con hipotermia

- Sesgo profecia
autocumplida
Calidad baja
Conflictos de
intereses: NR
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Tabla 13.5. Gire 2000

Estudio

Cita: Gire.
Neurophysiol Clin.
2000; 30(2)

Objetivo:

Analizar la relacion
entre los hallazgos
clinicos, el EEG, la
neuroimagen y el
neurodesarrollo a
corto plazo

Disefio:
Estudio retrospectivo

Ambito :

Francia, Unico centro
(Hospital del Norte
de Marsella. Desde
febrero de 1994 a
diciembre de 1997

Muestra

ClI (definicion EHI):

Criterios de asfixia perinatal:

1.Antecedentes de hematoma
retroplacentario, prolapso de cordon, circular
prieta de corddn, disminucion de los
movimientos fetales, liquido amniético
meconial, retraso crecimiento intrauterino,
RN postérmino

2.alteracion del RCTG: bardicardia de
<100lat/min, taquicardia de >160lat/min, poca
variabilidad, DIPS 2

Graduacion clinica segun la escala de
Sarnat

Para ser incluido en el estudio ademas era
necesario disponer de un EEG precoz (efy!os
dos primeros dias de vida) y uno tardio.(entre
el 3er y 7° dia de vida) asi como de gné
neuroimagen (RM o TC) en los primergs 15
dias

CE:NR

No excluyen en el analisis & 4) pacientes que
tenian patologia NRL de bease diferente a la
EHI ( Zelweger, enf mitasehdrial, élizaeus-
Merzbacher, agenesiagei cerebelo

N: 26 RN (22 con EHI) con EG media de 39
semanas (37 a 42).Peso medio al nacer
2970g (2060 &4%00), 18 varones

0/10/16

Prughaestrategia

Criferip de evaluacion

Prueba — Estrategi2 evaluada

RM realizada ef)\a-primera semana de vida (hay 5 RN
con TC en lugar te RM)

No consta el @eipo ni secuencias empleados.

Se descopgeesi la valoracion de la RM es ciega

Clasificecion de las imagenes segun la clasificacion
de BagnZiger

Tipa.AThiprintensidad difusa en T1 con pérdida de la
diferehciacion SB/SG

Tipe B: hiperintensidad parasagital en T2 a nivel de
territorio limitrofe entre las arterias cerebrales anterior,
thedia y posterior

Tipo C: Hiper o hiposefial de los NGC

Tipo D: leucomalacia periventricular

Tipo E: accidente cerebrovascular isquémico o
hemorragico

Tipo F: hiposefal lineal en T2 centrifugas
periventriculares en el centro semioval y en la SB de los
I6bulos frontales y occipitales

Se consideran lesiones de RM significativos el tipo Ay C
Evaluacién de neurodesarrollo a los 12 meses
Evaluacién no ciega a una edad media de 30m (rango
11m-60m). Clasificacion segun Amiel-Tison en 4
categorias:

-Evolucién normal sin secuelas

-Discapacidad moderada: retraso en la adquisicién de
los hitos del desarrollo, déficit visual o hipoacusia
corregible, epilepsia tratable

- Discapacidad grave: PC, ceguera, sordera no
corregible, epilepsia no controlable

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida:
Sl

Criterio evaluacion valido:
NO (incluye TC y no define
los test empelados para la
evolucion del
neurodesarrollo)

Muestra representativa:
NO (incluye a 4 pacientes
con patologia NRL diferente
a EHI)

Comparacion
independiente:

. No se especifica que sea
ciega

Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion diagnéstica:
NO

Analisis correcto:
Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se,
Es, CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto
clinico, EA, Coste) (IC 95%)

26 pacientes

Para el andlisis los autores de la guia
hemos considerado RM con alteraciones
significativas la presencia de una lesion
clasificada como tipo Ao C.

Desenlace evaluado: Discapacidad grave
o0 muerte

Valor predictivo de la alteracion de la
RM en la primera semana de vida para
muerte o discapacidad grave VP10,
FP2, FN6 VN8

S 62,5% (38,6% a 81,5%) E80,0%
(49,0% a 94,3%), VPP 83,3% VPN
57,1%, CPP 3,13 (0,85a 11,43)
CPN 0,47 (0,23 a 0,94) Exactitud 69.2%

Valor predictivo de la alteracion de la
RM en la primera semana de vida para
muerte

VP9, FP3, FN4 VN10

S 69,2% (42,4% a 87,3%) E76,9%(
49,7% a 91,8%), VPP 75,0% VPN
71,4%, CPP 3,00 (1,04 a 8,63) CPN
0,40 (0,17 a 0,96) Exactitud 73.1%

Valor predictivo de la alteracion de la
RM en la primera semana de vida para
discapacidad grave VP1, FP2, FN2
VN8

S 33,3%(6,1% a 79,2%) E 80,0%(49,0%
a 94,3%) VPP 33,3% VPN 80,0% CPP
1,67 (0,22 a 12,62) CPN 0,83
(0,31 a 2,22) Exactitud 69.2%

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:

- Inconsistencia NO

- Imprecisioén: incluye en el
analisis patologias NRL
diferentes a la EHI (4
pacientes) asi como estudios
de neuroimagen diferentes a
la RM (5 pacientes con TC)
Valoracion no ciega de la RM
ni de los desenlaces

No consta el tipo de test
utilizados para la evaluacion
del neurodesarrollo

Sesgo de inclusion: sélo
incluye a RM con dos EEG
en el periodo neonatal y una
neuroimagen en la primera
semana

Calidad muy baja

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
No es el objetivo del estudio
pero hay datos crudos para
calcular el VP de la RM para
predecir una evolucion
adversa a los 12 meses

Conflictos de intereses: NR
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Tabla 13.6. Mercuri 2000

Estudio

Cita: Mercuri.
Pediatrics. 2000;
106(2)

Objetivo:

1. Comparar el
patrén inicial de
lesion en RM con
el crecimiento del
perimetro craneal
durante el primer
afo de vida en
una cohorte de RN
con EHI 2.
Relacionar el
crecimiento
cefalico con el
neurodesarrollo a
los 12 meses

Disefio:
Cohorte
prospectiva.
Estudio
retrospectivo

Ambito :
Londres, RN
nacidos o
referidos al
Hospital de
Hammersmith
desde octubre de
1991 hasta enero
de 1998

Muestra

CI (definicion EHI):

RN de >37 semanas de EG con:

a.evidencia de distres fetal: alteracion del
RCTG por poca variabilidad, bradicardia
(FC<100latidos/min) o desaceleraciones
tardias (dips tipo 1) con o sin liqguido meconial
b. puntuaciones de Apgar bajos: <5 al minuto,
<8 alos 5 minutos

c. necesidad de reanimacion

b. alteracion neurolégica: alteraciones del
tono, dificultades para la alimentacion,
convulsiones,alteracion de la conciencia
Clasificacion del grado de EHI en la primerz
semana de vida en base a los criterios de
Sarnat y Sarnat

Ademas debian disponer de:

a. Una RM entre la 1-4 semana de Vida

b. Medicion del perimetro cefalico @bmenos
una vez en la primera semana d& yida y a los
12 meses

c. exploracion neurolégica detatlada

CE: RN con sindromes genigticos o
metabolopatias asi comt¥neningitis neonatal.
También excluye paci€jites tratados con HT
N: 52 (15/37/0). No se’incluyen los fallecidos

Prueba-estrategia

Criterio'de evaluacién

Prueba - Estrategia evaluada

RM realizada"gritre la primera y cuarta
semana deésyida. Equipo 1T(Picker HPQ).
Secuengigs, SE T1y T2 axiales e IR.

La valor&cion de la RM es ciega
Clasifi¢acion de las lesiones en 1- 1.
Norniales

2, Iizsiones leves de los ganglios basales
y4dlamos (GBy T)

3,Lesion moderada de la SB

4. Lesion moderadade GBy T

5. Lesién moderada de la SB y de los GB
yT

6. Lesion grave de la SB

7. Lesion grave de los GB y T con
afectacion de la SB subcortical

8. Lesion grave de los GBy T con
afectacion difusa de la SB

Para el MA que hemos realizado se han
considerado alteraciones de la RM
significativas la 4-8 de la anterior
clasificacion

Criterios de evaluacion:
Neurodesarrollo a los 12 meses evaluado
por una exploracion neuroldgica y la
escala de desarrollo de GRiffiths.

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida:
Si

Criterio evaluacion valido:
Sl

Muestra representativa:
Sl

Comparacion independiente:

No, un examinador a ciegas
para la RM pero no para la
evaluacion del neurodesarrollo
Control de sesgos de
incorporacion y verificacion
diagnéstica:

NO ( no se incluyen RN
fallecidos o sin medicion del
perimetro cefalico)

Analisis correcto:
Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se,
Es, CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto
clinico, EA, Coste) (IC 95%)

52 pacientes

Valor predictivo de la alteracién de la
RM para predecir discapacidad
moderada- grave: cuadriplejia o
déficit cognitivo CD<70) VP22, FP8,
FNO VN22

S100,0%(85,1% a 100,0%) E73,3%
(55,6% a 85,8%), VPP 73,3% VPN
100,0% CPP 3,75 ( 2,07 a 6,79)
exactitud 84,6%

Valor de la RM (anormalidad de NGC
o afectacion extensa SB) para
predecir PC VP22, FP8, FN1 VN21

S 95,7% (79,0% a 99,2%) E 72,4% (
54,3% a 85,3%), VPP 73,3% VPN
95,5% CPP 3,47 (1,91 a 6,29), CPN
0,06 (0,01 a 0,41) Exactitud 82.7%

Valor de la RM para predecir el
déficit cognitivo (VP10, FP12, FNO
VN22

S 100,0% (72,2% a 100,0%) E
64,7%(47,9%a 78,5%), VPP 45,5%
VPN 100,0% CPP 2,83 (1,80 a 4,47)
Exactitud 72,7

Comentarios
(Limitaciones, Relacion
directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Inconsistencia NO

- Imprecisién: ningiin
paciente fallecido (un
criterio de seleccién es
que disponga de datos
del seguimiento a los 12
meses)

- Sesgos: sesgo de
incorporacion, no incluye
a 26 pacientes que
fallecen (por eso no hay
EHI graves), pérdidas de
33/85 candidatos vivos

- Heterogeneidad: No

Relacion directa
(importancia/aplicabilid
ad).

No es el objetivo del
estudio pero hay datos
crudos para calcular el
VP de la RM

Conflictos de intereses:
Financiado por el Medical
Research Council y
Picker Internacional (casa
comercial de la RM)
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Tabla 13.7. Rutherford 1996

Estudio

Cita: Rutherford. Arch Dis
Child Fetal Neonatal.1996;
75(3)

Objetivo:

Relacionar los hallazgos en
RM a los 12-24 meses con
1) la RM en el periodo
neonatal, 2) el
neurodesarrollo en el
momento en el que se
realiza la RM de control

Disefo:
Prospectivo base de datos

Ambito :

Londres, RN nacidos o
referidos al Hospital de
Hammersmith o al Queen
Charlottes

Periodo de reclutamiento no
referido

Muestra

CI (definicion EHI):

RN de 37 a 43 sem de EG con:

a. evidencia de distres fetal:
alteracién del RCTG con bradicardia
(FC<100latidos/min) o
desaceleraciones tardias (dips tipo II)
con o sin liquido meconial, y con
puntuaciones de Apgar bajos y
necesidad de reanimacion

b. alteracion neurolégica en Jas
primeras 48 horas de vida, %gon
alteraciones del tono con 4&7%sin
convulsiones o alteracion _de la
conciencia

Clasificacion del grado de<’EHI en
base a los criterios d&.~Sarnat y
Sarnat

c. Disponer de al menos una RM en
las primeras 4 semanas de vida y otra
entre las 12-24.

CE: no constan

N: 16 (5 EHI lewe/10 EHI moderada/1
grave)
Caracteristicas
intervencighes):
Prehipétermia.

(Edad; SEexo;

Pruebd-estrategia

Criterio/le evaluacion

Prueba - Estrategia evaluada

RM realizgda lo mas precozmente
posible) “Equipo 1T(Picker HPQ).
Secuericias SE T1 y T2 axiales e
IR.

No“consta si la valoracion de las
im#Agenes fue a ciegas

Puntuacion de los hallazgos en RM
en base a la presencia de edema
cerebral, intensidad normal
cortical, de la SB subcortical y
periventricular, GBT y PLIC.

Criterios de evaluacion:
Neurodesarrollo a los 12 meses
evaluado por una exploracion
neurolégica sistematizada
(Optimality Score) y la escala de
desarrollo de GRiffiths.

Calidad
Prueba o estrategia bien
definida:
Si

Criterio evaluacion valido:

SI

Muestra representativa:

Sl

Comparacion independiente:
Sl, 2 examinadores
independientes, estimacion
variabilidad inter-observador
Control de sesgos de
incorporacion y verificacion
diagnéstica:

Sesgo de selecciéon: RN con EHI
y dos estudios de RM.

No incluyen los pacientes
fallecidos, solo los que
sobreviven al periodo de

seguimiento (por eso hay solo
uno con EHI grave)

Andlisis correcto:

SI

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se,
Es, CP+, CP-, PPost; AUC; Impacto
clinico, EA, Coste) (IC 95%)

16 pacientes

Valor de la RM (anormalidad de
NGC o afectacion extensa SB) para
predecir discapacidad moderada-
grave

VP7, FPO, VN1, FN8

S 87.5% (52,9% a 97,8%), E 100,0%
(67,6% a 100,0%) CPN 0,13 (0,02 a
0,71) VPP 100% VPN 88.9%
Exactitud 93.8%

Valor de la RM (anormalidad de
NGC o afectacion extensa SB) para
predecir discapacidad moderada-
grave

VP7, FPO, VN2, FN7

S 77,8% (45,3% a 93,7%), E 100,0%
(64,6% a 100%) CPN 0,22 (0,07 a
0,75) VPP 100% VPN 77.8%
Exactitud 87.5%

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:

- Muestra no representativa:
muestra pequefia, sélo uno
con EHI grave (seguramente
la mayoria fallecen en el
primer afio de vida)

- Sesgos: de incorporacion:
s6lo aquellos RN con dos
RM, una en el periodo
neonatal y otra en el
seguimiento esta incluidos

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
Muestra la correlacion entre
la neuroimagen neonatal y la
del segundo afio de vida

Conflictos de intereses:
proyecto parcialmente
“supported” por Scope

(asociacion de PC)

127



Tabla 13.8. Rutherford 2010

Estudio Muestra
Cita: ClI (definicion EHI):
Rutherfor | 4 RN 236semEG con
d.Lancet | gncefalopatia
Neurol. moderadalgrave y evidencia
2010; 9(1) | ge HI periparto a. Apgar <5 o
Objetivo: | necesidad de reanimaciona
Valor los 10min o b. Evidencia de
predictivo acidosis en la primera hora de
de laRM vida (pH<7 o DB 216) C.
enla EHI | alteracion en el trazado de
para base de al menos 30’0 crisis
evolucién eléctricas en el aEEG.
adversa 2. RM (1.5 0 3T) realizada en
Disefio: las primeras 4 semanas de

| vida

subestudi CE: Pacientes sin RM (de los
o del 325 RN incluidos en el TOBY
estudio s6lo 151 tenian RM) o con
TOBY -

i imagenes no evaluables (12),
Ambito : | 1 paciente con hipoplasia
Internacio | pontocerebelosa 'y 7 RM post*
nal, 22 mortem..
centros de | N: 151-->131 (67 grupo
los 42 control, 64 grupo hipotéérnia)
hospitales Caracteristicas:
que
participaro Edad gestacional.imedia 40
nenel semanas (39-4/),’edad media
TOBY realizacion RM 8 dias (entre 6
con y11 dias ep,el grupo control y
posibilida entre 5 y(i{ren el de
des de hipoteripia)
realizar
RM
Reclutami
ento entre.
1 dic
2002 v(3D
nov 2006

Prueba-estrategia

Prueba — Estrategia evaluada

RM en las primeras 4 semanas. Sefuencias
convencionales T1y T2

Clasificacion segun patrones ¢igfesion
(Rutherford) Clasificacion sistematica de::

1.PLIC score: O=normal 4=*equivoca
(intensidad de sefial r¢ddcida o asimétrica) 2=
ausente (sefial anormal o invertida en T10
T2)2.Score de GBY~0= Normal 1= afectacion
leve (alteracion dgjl intensidad de sefial focal
), 2=moderada falteracion intensidad de sefial
multifocal), 3= grave (alteracion difusa de la
intensidad ge.sefal).3.Score de SB
0=normal(1=T1y T2 alargados en la regién
periventridular, 2=moderado=alargamiento T1
y T2 guge se extiende a zona subcortical,
lesieties puntatas o infartos focales. 3 grave
(lesiones difusas con pérdida diferenciacion
SB-SG en la primera semana y aumento del
contraste sb-SG pasada la primera semana4.
Score Cortex 0= normal 1=leve (1-2
localizaciones), 2=moderado (3-4 regiones) o
3=grave (afectacion cortical difusa)

Criterios de evaluacion: Muerte o

discapacidad grave a los 18 meses. Definicion:

presencia de la menos uno de los siguientes:
MDI <70 en BSID |I, afectacion motora (PCI
con puntuacion GMFCS 3-5) o ceguera
cortical bilateral

Ppre: Muerte o discapacidad grave a los 18
meses 74/163 (45%) en el grupo enfriado vs
86/162 (53%) en el grupo control (p0.17)

Calidad

Prueba o estrategia
bien definida: SI

Criterio evaluacién
valido: Sl

Muestra
representativa:S|

Comparacion
independiente:

S|, 2 examinadores
independientes,
estimacion variabilidad
inter-observador,
consenso en caso de
desacuerdo

Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnéstica:

Posible sesgo de
profecia cumplida: la
muerte neonatal en
muchas ocasiones es
secundaria a una
adecuacion del
esfuerzo terapéutico
que a su vez esta
basado , entre otros en
los resultados de la RM

Analisis correcto:
Sl

Resultados

Pérdidas: En el estudio inicial (TOBY) hay 494 pacientes (94 no cumplen
criterios y 75 no entran). De los 325 que en 174 no hay RM y, de los 151
pacientes con RM se excluyen 20 RN - Pacientes evaluados: 131
(75+174+20 de 494=54% del grupo inicial del TOBY!!; Pérdidas 131/151 de
los pacientes del TOBY con RM (13.2%)

Se consideran lesiones predictivas de neurodesarrollo alterado los
scores 2-3 de gravedad de Gb (lesiones moderadas o graves), score 2
de la PLIC (sefial ausente) y score 3 (lesiones graves) de la SB

Evaluacion RM periodo neonatal (1-28d)

MUERTE O DISCAPACIDAD GRAVE A LOS 18 MESES) DE LARM EN
PACIENTES CON EHI TRATADOS CON HIPOTERMIA

VP22, FP7, FN3 VN31,
S 88% (70% a 95.8%) E 81.6% (66.6 a 90.8%) CPP 4.78 (2,41 a9.47) CPN
0,15 (0,05 a 0,43) VPP 75.9% VPN 91.2% Exactitud 84.1%

MUERTE O DISCAPACIDAD GRAVE A LOS 18 MESES) DE LARM EN
PACIENTES CON EHI CONTROLES

VP31, , FP11, FN2 VN23
S 93.9% (80.4% a 95.8%) E 67.6% (50.8 a 80.9%) CPP 2.90 (1.77 a 4.76)
CPN 0.09 (0,02 a 0,35) VPP 73.8% VPN 92% Exactitud 80.6%

Evaluacion de la RM precoz (1-7d)
a. Hipotermia VP13, , FP7, FN1 VN11

$92,9% (68,5% a 98,7%) E61,1% (38,6%a 79,7%) VPP 65,0% VPN 91,7%
CPP 2,39 (1,31a 4,34) CPN 0,12 (0,02 a 0,80) Exactitud 75%

a. No Hipotermia VP16, , FP1, FNO VN10

S 100,0%(80,6% a 100,0%) E 90,9% (62,3% a 98,4%) VPP 94,1% VPN
100,0% CPP 11,00 (1,70 a 71,28) Exactitud 96,3%

Evaluacion de la RM tardia (1-7d)
a.Hipotermia VP6, , FP6, FN3 VN21

S 66,7%(35,4% a 87,9%) E 77,8% (59,2% a 89,4%) VPP 50,0% VPN 87,5%
CPP 3,00 (1,29 a 6,97) CPN 0,43 (0,16 a 1,13) Exactitud 75%

a. No Hipotermia VP18, , FP4, FN1 VN12

S 88,9% (56,5% a 98,0%) E75,0% (50,5% a 89,8%) VPP 66,7% VPN 92,3%
CPP 3,56 (1,48a 8,57) CPN 0,15 (0,02 a 0,97) Exactitud 80%

Comentarios

Limitaciones:Subestu
dio. Sélo el 40% de la
poblacién del ECA
tiene RM evaluable.
Esto no afecta a los
resultados del estudio
porque no se
encontraron diferencias
en la mortalidad entre
el grupo de pacientes
tratados y los controles
en este subestudio -
Protocolos de estudio
de RM (secuencias) y
equipos empleados
diferentes segun el
centro

Inconsistencia NO
Relacién directa.

87% pacientes del
estudio TOBY que
tenian RM fueron
incluidos

No se encuentran
patrones no
compatibles con la
lesién HI ni tampoco
aumento de las
lesiones hemorragicas
i trombdticas en el
grupo tratado

Conflictos de
intereses: No
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Tabla 13.9. Twomey 2010

Estudio

Cita:
Pediatr
2010; 40(9)
Objetivo: Analizar
si las imagenes de
MR (imagenes de
secuencias
T1/T2/difusion y
valores de ADC)
se correlacionan
con el
neurodesarrollo e
imagenes de RM a
los 2 afios

Diseio:
Prospectivo

Twomey.
Radiol.

Ambito : Cohorte
de todos los RN
con EHI y RM en
los primeros dias
de vida admitidos
en la Unidad
neonatal del
Children’s

University Hospital
de Dublin

Muestra

Cl (definicion EHI):

RNT >37 semanas de
EG con criterios de EHI
segun  Sarnat y
evidencia de asfixia
perinatal definida por la
presencia de un pH en
arteria umbilical <7,1 o
puntuacién de Apgar a
los 5’ <5

CE: infeccion o
malformacién congénita,
enfermedad metabdlica,
hipoglucemia mantenida
o infarto neonatal

N: 26

(3 EHI grado 1, 15 grado
2, 8 grado 3)
Caracteristicas
sexo; intervenciones):
EG mediana 40
semanas (37-42)
Prehipotermia.

(Edad;

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba - Estrategia evaluada
Equipo 1,5 T(general Elegirics).
Secuencias axial T1 IR, sagital T1
SE y axial T2 FSE. DWh (valor b
1000s/mm?2)

No se comentan en,'@sta tabla los
estudios de difusién in'ecografia
Edad de realizaci¢nyde la RM a una
mediana de 5 dias(2-10)
Valoracién (o) ciega de las
imagenes por 3 investigadores,
resultado fing! por consenso.
Clasificacign de las imagenes en
base al score previamente descrito
por Bakkbvich (Barkovich 1998)

Criterios de evaluacion:
Evaluacion del neurodesarrollo a
o5 2 afios mediante la escala de
desarrollo mental de Bayely vy
examen neuroldgico-

Clasificacion de evolucién en
desfavorable si fallecimiento, PC
grave con impacto en las

gctividades de la vida diaria o
Indice de Desarrollo Mental en la
escala de Bayley <70

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida:
Si
Criterio evaluacion
valido:

SI

Muestra representativa:
Sl aunque pequefa
Comparacion
independiente:

Evaluacioén de la
neuroimagen no ciega,
tampoco referido en la
evaluacion del
neurodesarrollo

Control de sesgos de

incorporacion y
verificacién diagnéstica:

Andlisis correcto:
Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

En la tabla sélo se analizan los datos de RM
convencional

Valor predictivo de la RM (lesién de GBT o difusa)
para el desenlace muerte o discapacidad grave
VP11 FP3 FNO VN 12

S 100% (74,1% a 100%) E80% ( 54,8% a 93%)
VPP 78.6%, VPN 100%, CPP 5 (1.82 a 13.2)
Exactitud 88,5%

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Imprecision:
pequefia

- Evaluaciones no ciegas

- Sesgo profecia autocumplida
Calidad baja

Conflictos de intereses: NR

muestra
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Tabla 13.10. Van Shie 2007

Estudio

Cita: Van Shie.
Neuropediatrics.
2007; 38(2)

Objetivo:

Objetivo ppal:
describir la
evolucion en la
funcion motora al
afo de vida de
RBAT con evento
hipéxico-isquémico

Disefio:
Estudio prospectivo

Ambito :

Amsterdam, Unico
centro. Desde
agosto 2000 a

noviembre 2002

Muestra

Cl (definicion EHI):

RN con al menos dos de
siguientes criterios:

1. Clinica neuroldgica compatible con
EHI en las primeras 24h: letargia,
hipotonia, hiperreflexia, convulsiones,
mioclonias segmentarias

2..Signos d asfixia intrauterina como
desaceleraciones tardias o liquide
meconial.

2.pH arteria umbilical menor a 7,1
3.retraso en el inicio de la respifacion
con necesidad de ventilacion
mecanica

4. puntuacion de Apgar a le§5 min <5
Graduacioén clinica seguiyescala de
Sarnat en las primeras Z4)horas

los

CE: sindromes dismorficos,
malformaciones, evidencia de
infecciones intrasttetina o perinatal,
hemorragia intraéCraneal, necesidad
de intervencid@ quirurgica.

Se excluyef”6 RN: 4 por negativo de
los padrgsa participar en el estudio,
una trsomia 21 y otro por una
malfqriyiacion cardiaca

N3 De 46 candidatos el seguimiento
al afo es 32 (pérdidas del 13%) RN
>37 sem, media de 40,2 sem .

7125

Prieba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba —Estrategia evaluada

RM realizada lo antes posible: 1-45 dias (mediana
5,5d).

Secuencias: T1 axial, multi-echo T2, FLAIR y DWI
Andlisis cualitativo de las imagenes en RM
convencional.

Se’realiza a ciegas por un investigador

Puntuacion Barkovich:

0. Sin lesiéon en GB ni cortex

1. sefialanémalaen GBy T

2. sefial anémala en cortex

3. sefial anémala en cortex y NGC (GBo T)

4. Sefial anémala en todo el cértex y en NGC
Puntuacion PLI: =: normal, 1: dudosa o equivoca y 3:
ausente

Evaluacion de neurodesarrollo a los 12 meses
(52-66 semanas)

Evaluacién a ciegas por un examinador

1. Escala infantil desarrollo motor de Alberta. La
habilidad motora se clasifica en levemente alterada si
z score entre -1y -2 DE y significativaente alterada si
z score <-2DE

2. Escala de neurodesarrollo de Bayley. So considera
evolucioén adversa si puntuacion del IDP <70

3. GMFCS en caso de PC: clasificaciéon en moderada
sin es esperable que el paciente camine por si mismo
(grados funcionales I-II-1ll) o grave si es esperable
que el paciente sea dependiente de una silla de
ruedas (GMFCS IV y V)

Calidad
Prueba o
estrategia bien
definida:

Sl
Criterio

evaluacion valido:
Sl

Muestra
representativa:
NO

Comparacion
independiente:

Sl

Control de sesgos
de incorporacion
y verificacion
diagnéstica:

NO

Analisis correcto:
Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+,
CP-, PPost; AUC; Impacto clinico, EA,
Coste) (IC 95%)

32 pacientes (de los 46 candidatos_pérdidas
del 30%)
Para el analisis los autores de la guia hemos
considerado RM con alteraciones significativas
la presencia de al menos uno de los siguientes
hallazgos

1. Lesién en todo el cortexy NGC

2. Ausencia de PLIC
Desenlace evaluado:
moderada-grave
Valor predictivo de la alteracion de la RM
(global), n=32 VP3, FP3, FN6 VN20
S 33,3% (12,1% a 64,6%) E 87,0% (67,9% a
95,5%), VPP 50,0% VPN 76,9% CPP 2,56 (0,63
a 10,39), CPN 0,77(0,44 a 1,34) Exactitud
71.9%

discapacidad

Valor predictivo de la alteracion de la RM en
la primera semana de vida, n=19 VP3, FP1,
FN5 VN10

S 37,5% (13,7% a 69,4%) E90,9% (62,3% a
98,4%), VPP 75,0% VPN 66,7%CPP 4,13 (0,52
a 32,75), CPN 0,69 (0,37 a 1,28) Exactitud
68.4%

Valor de la PLIC para predecir discapacidad
Valor predictivo de la alteraciéon de la PLIC
en la RM (en el primer mes de vida n=32 VP2,
FP2, FN7 VN21

S 22,2% (6,3% a 54,7%) E 83,3% (55,2% a
95,3%), VPP 50,0% VPN 58,8% CPP 1,33 (0,23
a 7,74) CPN 0,93 (0,53 a 1,63) Exactitud
57,1%

Comentarios
(Limitaciones,
Relacion
directa,
Conflictos)
Limitaciones:

- Inconsistencia
NO

- Imprecision:
muestra
pequefa
- Sesgo de

inclusion: no se
contabilizan los
fallecidos

Sesgo por
pérdidas (30%)
Heterogeneidad
RM entre 1y 45

dias  (aunque
permite el
estudio por
separado entre
estudios
precoces y los
tardios)
Calidad baja
Relacion
directa
(importancia/a
plicabilidad).
No es el
objetivo del
estudio pero
hay datos
crudos para

calcular el VP
de la RM para
predecir una
mala evolcuion
motora

Conflictos de
intereses: NR
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Tabla 13.11. Vermeulen 2008

Estudio

Cita:
Radiology.
249(2)

Vermeulen.
2008;

Objetivo:

Analizar el valor
afadido de la de la
difusion a la RM
convencional para
predecir la evolucion
motora a los 2 afios .
No analizado por los
autores de esta guia.

Disefo:
Estudio prospectivo

Ambito :
Amsterdam, unico
centro. Desde

noviembre 2000 a
noviembre 2002

Muestra

CI (definicion EHI):

RN con al menos dos de los siguientes criterios:
1.Signos d asfixia intrauterina como
desaceleraciones tardias o liquido meconial.

2.pH arteria umbilical menor a 7,1

3.retraso en el inicio de la respiracion

4. puntuacion de Apgar a los 5 min <5

5. clinica neurolégica compatible con EHI«€h)ias
primeras 24h: letargia, hipotonia, hiperréflexia,
convulsiones

Graduacion clinica segun escala de Sarnat en las
primeras 24 horas

CE: sindromes dismorficos, méiformaciones,
evidencia de infecciones intrautétiha o perinatal,
necesidad de intervencion quirdrgica.

Se excluyen 6 RN: 4 por negzativo de los padres a
participar en el estudio, upajtrisomia 21 y otro por
una malformacion cardiace

N: 46 RN >37 seip] media de 40,2 sem . 27
varones
10/26/10

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion
Prueka — Estrategia evaluada

RN j’realizada lo antes posible: 1-45 dias
(1rediana 5,5d).
Equipo  1,5T(Siemens). Secuencias: T1SE

(780/14) y T2 (3000/22, 60/120) axiales . Difusion
(5100/137)

Se desconoce si la valoracién de la RM es ciega
Analisis cualitativo de las imagenes en RM
convencional.

Se realiza a ciegas por un investigador
Puntuacién para 14 areas predefinidas (cortex
rolandico, cértex frontal, cortex parietal, cortex
temporal, cortex occipital, centrum semiovale, SB
occipital, SB temporal, PLIC, nucleo caudado,
putamen, talamo, hipocampo, TE, cerebelo. Cada
se area se puntia O (normal), 1 (dudosa) o 2
(claramente afectada).

También se clasifica el tipo de patron: 1. Ganglios
basales y cortex central; 2. Anormalidades
focales incluyendo infartos en zonas ws; 3. Dafio
global

Es interesante que analiza por separado las RM
realizadas en los primeros 4 dias de las
realizadas después.

Evaluacion de neurodesarrollo a los 24 meses
Evaluacién a ciegas por un fisioterapeuta
mediante test de Bayley Il

Evolucién adversa si puntuacion del IDP <70

Calidad
Prueba o estrategia
bien definida:

Sl

Criterio evaluacion
valido:

SI

Muestra representativa:
NO

Comparacion
independiente:

No, la evaluacion de la
RM y la del
neurodesarrollo se hace
por un Unico examinador
en cada caso. No se
especifica que sea ciega
Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnéstica:

NO

Analisis correcto:
SI

Resultados

46 pacientes
Para el analisis los autores de la
guia hemos considerado RM con
alteraciones  significativas  la
presencia de al menos uno de los
siguientes hallazgos

1. Lesion en NGC

2. Lesiones globales
Desenlace evaluado:
discapacidad motora definida
por una puntuacion en el test
de Bayely Il en el IDP<70
Valor predictivo de la alteracion
de la RM en los primeros 4 dias
de vida (N=22) VP15, FP1, FN1
VN5
S 93,8% (71,7% a 98,9%) E
83,3% (43,6% a 97,0%) VPP
93,8% VPN 83,3% CPP 5,63
(0,94 a 33,82) VPN 0,08 (0,01 a
0,51) Exactitud 90,9%

Valor predictivo de la alteracion
de la RM a partir de los 4 dias
de vida (n=24) VP3, FP2, FN2
VN17
S 60,0% (23,1% a 88,2%) E
89,5% (68,6% a 97,1%) VPP
60,0% VPN 89,5% CPP 5,70
(1,28 a 25,38) CPN
0,45 (0,15 a 1,36) Exactitud
83.8%

Comentarios

Limitaciones:

- Inconsistencia
NO

- Imprecision:
Calidad muy baja
Relacion directa
(importancial/apli
cabilidad).

No es el objetivo
del estudio pero
hay datos crudos
para calcular el
VP de la RM para
predecir una mala
evolcuién motora
Conflictos de
intereses: NR
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Tabla 13.12. Tusor 2012

Estudio

Cita: Tusor.
Pediatr Res. 2012;
72(1)

Objetivo:
Analizar si la
imagenes tensor
de difusién (DTI)
es un buen
biomarcador para
predecir la
evolucion de los
RN con EHI
tratados con
hipotermia
Disefo:
Prospectivo.
Cohorte de
pacientes.
Ambito  (Lugar;
Periodo):

Un centro Unico de
Londres  (Queen
Charlotte’s y
Chelsea).

Junio 2007 y junio
de 2010

Muestra

ClI (definicion EHI):

Distrés fetal anteparto (RCTG
alterado) y Apgar < 5-7 (1" y 5),
necesidad de REA vy alteraciones
neurolégicas especificas en las
primeras 24 h.

RNT (>37 sem EG).

Al menos 1 EEG (<72h) y 1 MRI
cerebral tras la primera semana de
vida.

CE: No se especifican.

N: 43. De los 70. [niciales 27
(38.5%) no fueron incitiidos por no
disponer de RM (12))imagen fuera
del periodo de estudio (2), calidad
DTI no 6ptima™~{(g), DTI en sodlo 15
direcciones (@), no disponer de
datos del seguimiento (6)

Caracteristicas (Edad; Sexo;
interv€nciones): RNT con edad
meiiia de 39 semanas (36-41).

Peso medio 3200g (2000-5300g)
70% varones

Hipotermia

Pryeba-estrategia
Critévio de evaluacion

Prueba — Estrategia evaluada:

RM (mediana de 6 dias, rango 2-14d). Realizada con
equipo 3T (Philips). Secuencia tridimensional
MPRAGE y T2, secuencia echo planar DTlen 32
direceiones con valor b de 750 s/mm2.

Aungue el objetivo del estudio es analizar el valor de la
cuantificacion de la ansiotropia fraccional también
proporciona datos crudos sobre la neuroimagen
convencional. Clasificacion de las lesiones segun Score
de Rutherford a ciegas por en examinador.

!
235

1.GBT (0O=normal, 1=leve, 2=moderada, 3=grave)
2.PLIC (Normal, equivoca, ausente, no valorable)
3. SB (0=normal, 1=leve, 2=moderada, 3=grave)

4. Cortex (O=normal, 1=leve, 2=moderado, 3=grave)

Criterios de evaluacion:

Seguimiento minimo de 12 meses. Evaluacion del
neurodesarrollo:

-Escala para la evaluacion del desarrollo mental de
Griffiths.

-Clasificacién de la PC en base al GMFCS

Normal: no signos neurolégicos y DQ>85.

Leve: Signos leves pero capaces de caminar y DQ 75-
84.

Moderado: PC capaces de sentarse pero no caminar
independiente y DQ 50-74.

Severo: muerte o PC incapaz de sentarse y DQ<50.

Ppre: No calculable.

Calidad
Prueba o estrategia bien
definida:
Si.

Criterio evaluacion valido:

Aunque no es el objetivo del
estudio aporta los datos para
analizar el valor predictivo de la
RM convencional

Muestra representativa:

Sl (aunque no refieren el
nimero de pacientes con EHI
moderada y grave)

Comparacion independiente:
Si.

Control de sesgos de
incorporacion y verificaciéon
diagnéstica:

Pérdidas elevadas (38,5%)

Evaluacién del neurodesarrollo
no ciego.

Andlisis correcto:
Si

Resultados

Pérdidas: No

valor
RM

Soélo evaluamos el
predictivo de la
convencional

Valor predictivo de la RM
convencional con
alteraciones significativas
(lesion GBT moderada-
grave, PLIC ausente o
lesion SB grave) para el
desenlace muerte o
discapacidad

S 944%(742% a 99,0%),
E81,8%(61,5% a 92,7%),
VPP 81%, VPN 94,7%, CPP
5,19 (2,13 a 12,69)
CPN 0,07 (0,01 a 0,46),
Exactitud 87.5%

Comentarios

Limitaciones:

No es el objetivo
realmente del
estudio

Elevadas pérdidas,
riesgo de sesgo al
no estar cegada la

valoracion del
neurodesarrollo
Relacion directa

(importancial/aplic
abilidad).

No evaluado el
valor del DTI ya
que no es una
secuencia
empleada

habitualmente en la
practica diaria

Conflictos de
intereses: No se
especifican.
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Tabla 13.13. Khong 2004

Estudio

Cita: Khong. J
Child Neurol.
2004; 19(11)
Objetivo: aunque
el objetivo del
estudio es analizar
el valor predictivo
de la difusién y la
espectroscopia

para predecir
evolucién a los 18
meses, incluye

datos crudos de
RM convencional
que permiten el
analisis

Disefio:
Prospectivo.
Chortes

Ambito  (Lugar;
Periodo):

Dos hospitales de
Hong Kong
(Queen Maiy/
Hospital y Tuen
Mun Hospital)
Periodo: agésto de
1999 y actubre de
2001

ClI (definicion EHI):

Criterios diagnosticos de EHI (los tres) en RN de mas de

36 semanas de EG.

1. Encefalopatia en las primeras 72 horas de yida definida
por al menos tres de los siguientes: alteracigninivel de
conciencia, alt. del tono muscular, alt. de gs-feflejos
osteotendinosos, convulsiones, Moro altex2do, alteracion
de la succion o del patrén respiratorio, diteracion

oculomotora

2. Presencia de tres 0 mas de los sigllientes: pH art <7,
Score apgar a los 5min <5, eviderija de fallo
multiorganico, distrés fetal, neur&itnagen con lesiones

compatibles

3. Ausencia de metabolopatiaysindrome o causa
infecciosa causante de la gn¢efalopatia

Graduacion EHI en base a clasificacion de Amiel-Tisony y

Ellisons

N:20 (15/5)

Muestra

Caracterisiicas Prehipotermia

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba - Estrategia
evaluada:

RM con equipo de 1,5T
(General Electrics), axial
SE T1 y FSE T2, Axial-
DWI con espectroscopia
Evaluacién a ciegas por
dos neuroradologos

Se consideran
significativas las lesiones
de NGC moderadas o
graves o las difusas de la
SB o ausencia de la PLIC

Criterios de evaluacion:
Evaluacién  neurolégica
entre los 18 y 24 meses
por neuropediatras a
ciegas de los datos de la
RM

Para el analisis no se
considera discapacidad
significativa la hemiplejia
leve (dos pacientes)

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+,
CP-, PPost; AUC; Impacto clinico, EA,
Coste) (IC 95%)

Prueba o estrategia bien | Pérdidas: 11,3%

definida:

Si

Criterio evaluacion valido:

Sl

Muestra representativa:

Muestra muy pequefia, soélo

EHI moderadas o graves

Comparacion
independiente:

Valoracién ciega de

neuroimagen y neurolégica a

los 18 meses

Control de sesgos

incorporacion y verificacion

diagnéstica:

Si

Andlisis correcto:
Sl

Aunque no es el objetivo del trabajo, se dan
datos crudos en RM convencional y de la
evolucién de todos los pacientes

Valor predictivo de Ilas alteraciones
significativas en RM en el primer mes de
vida

Desenlace: muerte o discapacidad VP4 FP1
FN1 VN14

S 80% (37,6% a 96,4%) 93,3% ( 70,2% a
98,8%) VPP 80%, VPN 93.3% CPP 12 (1,72 a
83,81) CPN 0,21(0,04 a 1,26) Exactitud 90%

Comentarios
(Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:
Muestra muy
pequefa
Relacion directa
(importancia/apli
cabilidad).

Conflictos de
intereses:

Calidad  global:

muy baja
(muestra muy
pequefia)
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Tabla 13.14. Barnett 2002

Estudio
Cita: Barnett.
Neuropediatrics. 2002;
33(5)
Objetivo: 1) analizar la
incidencia de disfuncion
neurolégica menor y
dificultades
visoperceptivas

visoconstructivas a los 5-6
afos en RN con
antecedentes de EN, 2)
examinar si existe relacion
entre estas dificultades y
la neuroimagen.

Diseno:
Prospectivo. Base
datos de pacientes

de

Ambito (Lugar; Periodo):
Hospital de Hammersmith
de Londres

Periodo: mayo de 1991
enero de 1996

Muestra

CI (definicion EHI):

1. Signos de
encefalopatia neontal
(convulsiones y/o otros
signos neuroldgicos
como alteraciones en el
tono, dificultades en la
alimentacion o
alteracion del nivel de
conciencia en las
primeras 48 horas de
vida) y Apgar <5 al
minuto de vida. Cr

2. EG = 38 semanas

3. Al menos un estudia
de RM hecho entreja
primera y 4 sem@ia de
vida

CE:sindromes
metabdlicos o
malformaciones,
malforrmagiones
congéfitas
complicaciones
nedhatales como
$ebticemia o meningitis

mayores,

N: 65 (21 EHI grado1, 30
EHI grado 2, 14 EHI
grado 14)

Pre-hipotermia

Prueba-estrategia

Criterio de evdjwacion

Prueba - Estratégia evaluada:

RM con equiso de 1T (HPQ)
Normal

Lesiaiminima de la SB

Lesion minima de GBT

Lesion moderada de la SB

L esion moderada de GBT
Lesion moderada de SB y GBT
7 Lesion grave de SB

Lesién grave de GBT con
afectacion SB subcortical
Lesion grave de GBT con lesion
difusa de SB

Infarto arterial

Infarto zona de territorios
limitrofes

Tammoow

A<

Criterios de evaluacion:

Evaluacién entre los 5,5 y los 6,5

- exploracién neurolégica (Touwen’s)
- Competencia motora con la escala
Movement Assessment Battery for
Children

- Nivel cognitivo (Wechsler
School and Primary Scale
Intelligence (WPPSI)

Pre-
of

Calidad

Prueba o estrategia bien definida:
Si

Criterio evaluacion valido:

Si, aunque en el andlisis se incluyen
una amplia variedad de patrones
muchos de los cuales no son
tipicamente por hipoxia-isquemia. Pej
infartos isquémicos

Muestra representativa:

Si.

Comparacion independiente:
Valoracién ciega de la neuroimagen.
No consta que la evaluacion del
neurodesarrollo sea ciega

Control de sesgos de
incorporacion y verificacion
diagnéstica:

Sesgo de incorporacion ya que sélo
se incluyen pacientes con RM
Analisis correcto:

Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+,
CP-, PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste)
(IC 95%)

Pérdidas: 11,3%

Aunque no es el objetivo del trabajo, se dan datos
crudos de la evolucién de todos los pacientes,
incluyendo muertes neonatales, pacientes con
PC y con déficits cognitivos

Se consideran alteraciones de RM significativas
las lesiones moderada o graves de GBT asi como
las lesiones graves de SB

Valor predictivo de la RM (8-28dias de vida)
Desenlace: muerte o discapacidad VP32 FP3
FNO VN30

S91,4% (77,6 a 97,0%) E 100% (88,6% a
100%)

VPP 100%, VPN 90,9% CPN 0,09 (0,03-0,25)
Exactitud 95,4%

Desenlace: muerte VP15 FP16 FNO VN34

S 100% (79,6% a 100%) E68% (54,2% a 79,2%)
VPP 48.4% VPN 100% CPP 3,13 (2,09 a 4,68)
Exactitud 75,4%

Desenlace: paralisis cerebral VP16 FP1 FN2
VN31

S 88,9% (67,2% a 96,9%) E 96,9% (84,3% a
99,4%) VPP 94.1 % VPN 93.9% CPP 28,44 (4,10
a 197,15) 0,11 (0,03 a 0,42) Exactitud 94%

Comentarios
(Limitaciones,
Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:
Muestra
representativa
aunque  posible
sesgo de
incorporacién

Relacion directa
(importancia/apli

cabilidad).
Conflictos de
intereses:
Parcialmente
financiada por

Action Research,
SCPOE y Medical
Research Council
Calidad  global:
Baja
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Tabla 13.15. Belet N 2004

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva:

Cita: Belet.
Neurol. 2004,
31(4)

Objetivo: 1)
Evaluar el papel

de la RM seriada
para predecir el
neurodesarrollo

tardio (4 afos).

2) Describir las
caracteristicas de
la RM durante
estos 4 afos en
pacientes con EHI.

Disefio:  Estudio
prospectivo de
una cohorte de
RNT.

Ambito: Unico
centro en Samsu
(Turquia). Periodo:
no se especifica.

ClI (definicion EHI):
Distrés fetal anteparto
(RCTG alterado) y Apgar
5’ < 6, necesidad de REA
y alteraciones
neurolégicas especificas
en las primeras 24 h.
Graduacion de EHI 1 a 3
segun Sarnat.

EG > 37 semanas.

CE: Malformacion del
SNC confirmada,
metabolopatia,

cromosomopatia, malf.
congénita, infeccion
intrauterina.

N: 24.

Caracteristicas:

PRN: 3184.2 (89.0) g. (r
2300-4000 g), EG: 39.5
(0.2) sem. (r 38-42).
Hombres/mujeres 17/,
Edad media realizagign
12 RM 11 dias (r 5-19):

2%: 4 meses.

32: 3,5-4 afos.

No hipotermiagy,Terapia
estandar ()] los
pacientes.

Prueba - Estrategia
evaluada:

RM con equipo de 0.5T
(GE)

MRI en el periodo neonatgt,
al 4° mes y alos 4 afios.
Clasifica los resultados
patolégicos en 5 catedefias:
1. Cambios periveptpicul. sin
quistes (WML1).

2. Pérdida de SEjrgliosis
(WML2).

3. Lesién de &G profunda.
4. Encefalomalacia (focal o
quistica difusa), y

5. Atrofig

Criterios de evaluacion:
Neurotiesarrollo a los 4
andsy por neuropediatra
“ciego” a la evolucion inicial
del nifio y a las RMI.

a evaluacion incluye
descripcion del tipo de PCI,
presencia de epilepsia y
estimacion del retraso de
desarrollo (Bayley y
Denver). (= No especifica
categorias).

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida: Si.

Criterio evaluacion valido:

Dudoso (definiciones
ambiguas).

Muestra representativa:
Probablemente (aunque no
fueron consecutivos >
sesgo?).

Comparacion
independiente: Si.

Control de sesgos de
incorporacion y verificaciéon
diagnéstica: Neurorradidlogo
“ciego” para los resultados
clinicos y neuropediatra para
las RMI.

Anadlisis correcto: Parece
que si, aunque los valores
que ofrecen de S, E, VPP y
VPN, varian un poco con las
calculadas por nosotros.

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 3 éxitus (8 a 22 meses; no examinados a los 4
a), pero que se pueden incluir en el grupo de resultado
adverso.

Considerando todos los patrones de RM alterados en
conjunto y muerte o alteracion del neurodesarrollo
(cualquiera de los tipos que definen), obtenemos los
siguiente valores:

RMI en periodo neonatal (5-19 dias, media 11 d.):

Ppre: 58,3%

S 100,0% (75.8% a 100%); E 40,0% (16.8 a 68,7%); CPP
1,67 (1 a 2.7); CPN 0,0;

VPP 70,0%; VPN 100%; Exactitud 74,7%.

RM a los 4 meses:

Ppre: 58,3%

S 92,9% (68,5% a 98,7%); E 99,0% (71,0 a 100,0%);
CPP 93,79 (0,20 a 44802,89); CPN 0,07;

VPP 99,2%; VPN 90,9%; Exactitud 95,4%.

RM a los 4 afios:

Ppre: 52,4%

S 99,1% (73,0% a 100%); E 99,0% (71,0 a 100,0%);
CPP 100,09 (0,21 a 47745,03); CPN 0,01;

VPP 99,1%; VPN 99,0%; Exactitud 99,1%.

Comentarios (Limitaciones, Relacién
directa, Conflictos)

Limitaciones: Muestra pequena.
Probablemente No se sabe si son
pacientes consecutivos, por lo que

pudiera haber un sesgo de seleccion.
Equipo obsoleto, en la actualidad se
estan utilizando equipos de 1.5-3T

Aparentemente la evaluacion de la
neuroimagen como del estado
neuroldgico es ciega

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

En este estudio 2 pacientes tienen EHI
grado 1, con RMI normal y buena
evolucion. En 6 pacientes la EHI es
grado 3, la RMI patolégica y van todos
mal. Finalmente, entre los 16 pacientes
con EHI grado 2, la mitad (8) van bien y
los otros 8 mal. Estos ultimos tenian
todos RMI alterada. Sin embargo, de los
8 que fueron bien, 4 tenian RMI normal y
los otros 4 tipo WML1 en el periodo
neonatal, que luego se normalizé. Es
decir, en este pequefio numero de
pacientes, la RMI no permitiria distinguir
quienes iran bien de los que no, entre las
EHI grado 2.

Conflictos de intereses:
No mencionan.
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Tabla 13.16. Biagioni 2001

Estudio

Muestra

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: RM en EHI

Cita: Biagioni.
Pediatrics.2001;
107(3)

Objetivo:

Investigar la
correlacion entre el
EEG temprano y la

RM en la EHI
neonatal aguda, y
estudiar el valor
prondstico de los
hallazgos

combinados de

ambas técnicas.

Disefio:
Subestudio de uno
mayor sobre EHI.
Cohorte de
pacientes de una
base de datos.

Ambito
Periodo):
Un centro Unico
(Hammersmith).

Periodo no definido.

(Lugar;

Cl (definicion EHI):

Distrés  fetal  anteparto
(RCTG alterado) y Apgar <
57 (1"'y 5), necesidad de
REA y alteraciones
neurolégicas especificas en
las primeras 24 h.

RNT (>37 sem EG).

Al menos 1 EEG (<72h) y 1
MRI cerebral tras la primera
semana de vida.

CE: No se especifican.
N: 25.

Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones): RNI
(38-42 sem). Hombres 743
/Muijeres 12.

PRN: 2800 —4300.

No hipotermia.

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba - Estrategia evaluada:

EEG (<72h): Normal o patéldgico: 3
tipos de anomalias en e| {fgzado de
base: Bajo  voltaje <O continuo;
Discontinuidad constante;/Pismaduro.

RM (8-28 d). Equip&_d2 1T, secuencias
T1-T2 con IR. Enshase a criterios pre-
establecidos sefiefinen los siguientes
patrones:

* Normal.

* Minima lésidn de GB y T.

* Moderda lesion de SB.

* Moderada lesién GBy T.

* Modierada lesion de SB y GBT

+ @riave lesion de SB

«Grave lesion de GBT con afectacion
tie SB subcortical

+ Grave lesion de GBT con afectacion
extensa de SB

Criterios de evaluacion:
Neurodesarrollo a los 2 afios (protocolo
estandarizado y escala de Ciriffiths.
Normal: no signos neuroldgicos y
DQ>85.

Leve: Signos leves pero capaces de
caminar y DQ 75-84.

Moderado: PC capaces de sentarse
pero no caminar independiente y DQ
50-74.

Severo: muerte o PC incapaz de
sentarse y DQ<50.

Ppre: No calculable.

Calidad

Prueba o estrategia bien
definida:

Si, aunque se deduce que
utilizan las escala de Sarnat
para clasificar el grado de EHI
no se explicita

Criterio evaluacion valido:
Si.

Muestra representativa:

Si.

Comparacion
independiente:
Neurofisitlogo  “ciego” para
los resultados de la RM vy
resultados clinicos.

Experto en RM “ciego” para
EEG y resultados clinicos S
Control de sesgos de
incorporacion y verificacion
diagnéstica:

Los pacientes tenian que
tener al menos 1 EEG (<72h)
y 1 MR cerebral tras la
primera semana de vida.
(sesgo de incorporacion)

Analisis correcto:
Si

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost; Impacto clinico,
EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: No

EEG y Neurodesarrollo:

Agrupando los resultados del EEG en Normal y Patolégico y
el Neurodesarrollo en Normal y Muerte o discapacidad, se
obtienen los siguientes resultados:

S99,4% (74,2% a 99,0%); E 93,3% (58,0 a 99.3%);

CPP 14,17 (0,97 a 206,67); CPN 0,06 (0,01 a 0,40);

VPP 97,1%; VPN 87.5%; Exactitud 94,1%.

RMI 'y Neurodesarrollo:

Agrupando los resultados de la RMI en “Negativa” (normal,
minima lesion GBT y moderada de SB) y “Significativa” (el
resto de los patrones) y el Neurodesarrollo en Normal y
Muerte o discapacidad, se obtienen los siguientes
resultados:

S94,1% (73,0 2 99,0%); E 94,1% (61,4 a 99,4%);

CPP 16,0 (1,08 a 236,11); CPN 0,06 (0,01 a 0,42);

VPP 97,0%; VPN 88,9%; Exactitud 94,1%.

No obstante el principal valor de la técnica es poder
correlacionar la distribucién de las lesiones con el tipo de
alteraciones desarrolladas posteriormente. Dado el escaso
numero de pacientes no es posible un analisis estadistico.
Los autores lo muestran con una tabla de simbolos.

La correlacion entre EEG y RM fue buena: todos los EEG
patolégicos menos uno (15/16) mostraron alteraciones en la
RM. Y todos los EEG normales menos uno (8/9)
presentaron RMI “Negativa” (normal, lesién minima de GBT
0 moderada de SB).

Comentarios (Limitaciones, Relacion directa,
Conflictos)

Limitaciones:

El paciente n° 8 tiene un RCTG normal y
Apgar 6-8 (¢,?).

Muestra no representativa. Sesgo de
incorporacion. Sélo un paciente EHI grado
3

Aunque a priori CPP>5, hay bastante
heterogeneidad (indices de confianza
amplios)
Relacion directa
(importancialaplicabilidad).

El EEG precoz permite detectar los
pacientes que tendran un neurodesarrollo
normal de los que lo tendrén alterado, lo
que constituye una herramienta muy Util a
la cabecera del paciente. En los casos
patoldgicos, la RM tras la primera semana
puede proporcionar informacion mas
especifica acerca de las alteraciones
esperables en el neurodesarrollo.

de No

Conflictos intereses:

especifican.

se
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Tabla 13.17. Coats 2009

Estudio

Cita:
Pediatr
2009; 41(4)
Objetivos:
1. Establecer
valores de
normalidad de
coeficientes de
difusion aparente
(CDA) para
obtener valores de
referencia.

2. examinar los
cambios de CDA
tras el dafio
hipéxico-
isquémico.

3. Determinar si
CDA disminuidos
se asocia a mal
pronéstico.

Tipos de estudio:
Revisiéon

Coats.
Neurol.

sistematica con
meta-andlisis de
estudios

transversales, de
cohortes y de

casos y controles.
Ambito:

Revision de
estudios a nivel
internacional,

publicados en
inglés y realizados
en ambito
hospitalario.
Estudios
publicados entre
1998 y 2007.

Muestra
Busquedas: en Pubmed
(agosto, 2007), con los
siguientes términos: imagen
neonatal potenciada en
difusion,  coeficiente de

difusién aparente neonatal,
coeficiente de de difusion
aparente perinatal, y
coeficiente  de  difusion
aparente del recién nacido.
Publicaciones  sélo  en
inglés.

Cl: no especificados, pero
59 de los 218 resumenes
encontrados en Pubmed,
tenian datos suficientes
para ser valorados segun
los CE.

CE: 1. si las regiones de
interés no estan
especificadas. 2. si no
incluyeron datos

cuantitativos de CDA, &
CDA estaban en un fornigio
inservible (ratios,
porcentajes o tablas)r 4. si
los datos estadlisticos
estaban en up‘Jformato
inservible (medigrias...); 5.
si los nifios tefii@dn mas de 1
mes en el-.momento del
scaner; 6.¢si”incluian nifios
prematurds; 7. si incluia
otros dlagndsticos ademas
de E&ily y 8. si no incluia
segujmiento.
N/fis” 14
pacientes.
Saracteristicas: nifios a
término, sanos o con EHI y
escaneados antes del mes
de vida (ver Cl y CE).

estudios, 191

Prueba-estrategia y

Pruebalestrategia
evaluada:

valores de CDA en el
recién nacido a término
sano y con EHI, en RM
cerebral realizada en @l
primer mes de vida.
Clasificacion de £CDA,
estratificados por
niveles crecienies de
localizacion anatomica:
1. Tipo _dg tejido:
sustancia grisy blanca y
cerebelo.

2. distripucion
cortex ¢~y tractos
sustancia blanca.

3. Estructuras
anatomicas: ganglios
lragales, coértex occipital,

tisular:
de

brazo posterior de la
capsula interna y
talamos.

Criterios de evaluacion:
Clasificacion

dicotomizada de valores
de evolucion en:

1.Bueno: evolucién
normal o alteraciones
leves.

2.Alterado: alteraciones
moderadas-graves o
muerte. Evaluacién

variable en los estudios:
0-24 meses mediantes,
examen Amiel-Tison,
valoracion neuromotora,
supervivencia o muerte,
criterios de la OMS...

Calidad

Disefi¢’a priori: si.
Exttaccion de datos
dunlicada: no especificado.
Busqueda completa:
busqueda realizada en una
sola base de datos
(PUBMED). Las palabras
clave estan especificadas
pero los términos MeSH no.
No restriccion por idioma o
tipo publicacién: restriccion
a publicaciones en ingés.
Lista de estudios
incluidos-excluidos: sdlo
aparece la lista de los
estudios incluidos, no de los
excluidos.

Evaluacion de la calidad
de estudios incluidos: no
se especifican los tipos de

estudios incluidos en la
publicacion.

Consideracion de la
calidad: Al revisar cada

trabajo incluido, se observa
gran heterogeneidad en el
tipo de estudio y por tanto
en su calidad (pe, algunos
no incluyen seguimiento).

Combinacion resultados
adecuada (control de
heterogeneidad):
especificados en los
resultados mediante los
indices 12y Q.

Valoracion sesgo de
publicacion: no se
especifica.

Consideracion de
conflictos de intereses: no
se especifican.

Resultados (RAR, RRR, NNT, EA, NND, RR, OR, HR, DM (IC 95%)

Pérdidas: no especificadas.

Resultado 1 (objetivo 1: valores de normalidad):

1. CDA en sustancia blanca (133.9+3.8) fueron significativamente mayores
que en sustancia gris (118.9+3.1) (11,9%). No se encontraron diferencias
entre sustancia gris y cerebelo (115.6+3.5).

2. Segun distribucién tisular, los CDA fueron significativamente menores en
sustancia gris central (111.7+1.7) que en cortex (127.7+3.1). Los CDA de
los tractos de sustancia blanca (121.8+3.3) fueron significativamente
menores que en la sustancia blanca cortical (154.0+£2.3).

3. Segun estructuras anatémicas, los CDA menores se registraron en el
brazo posterior de la capsula interna (104.0+£2.2) y el tdlamo (105.0+£3.6), y
los mayores en la sustancia blanca frontal (154.9+3.6) vy occipital
(155.314.6). Los CDA del brazo posterior de la capsula interna fueron
inferiores que en el brazo anterior en un 12,3% (104,0+2,2 vs 117,6+1,1,
p<0,05).

Resultado 2 (objetivo 2: cambios en CDA en pacientes con dafio hipdxico-
isquémico):

1. Pacientes con buena evolucion: no se encontraron diferencias con el
grupo de pacientes sanos.

2. Pacientes con evolucion alterada: CDA en la sustancia gris fueron un
40.4% inferiores, y un 29.8% en la sustancia blanca (p<0.005). En todas las
areas de distribucion tisular, excepto en la sustancia gris profunda, los CDA
fueron significativamente menores (sustancia gris central: 78.9+15.7; cortex:
102.9+4.9; tractos de sustancia blanca: 92.6+10.4; sustancia blanca cortical:
115.3213.0). En la comparaciéon por estructuras anatémicas, el brazo
posterior de la capsula interna fue significativamente inferior (22%), asi
como en la sustancia blanca frontal y occipital ( 83.2+7.5, 121.949.8 y
98.31£21.5, respectivamente).

Resultado 3 (objetivo 3: asociacion de CDA a prondstico):

Los pacientes con mala evolucién presentaron CDA significativamente
inferiores en el cortex occipital (37%) ( 120.0+¢5.3 vs 82.1£12.0). Las
diferencias en la sustancia blanca frontal y occipital no alcanzaron la
significancia estadistica.

Heterogeneidad: Varianza analizada con un 95% de IC: no se mostrd
heterogeneidad evidente en el brazo anterior de la capsula interna ni en el
cuerpo calloso del grupo de normalidad. Los IC variaron enormemente
dependiendo de la region y del nivel de andlisis, siendo superiores en el
grupo de hipoxia-isquemia (12 63.76 en cortex parieto-temporal a 96.32 en la
capsula interna) que en el grupo de normalidad (1> 16.16 en el brazo anterior
de la capsula interna a 96.87 en el tdlamo).

Comentarios

Limitaciones:
variabilidad en la
seleccion de sujetos con
imagenes normales como
controles, la varianza en
los parametros de
resonancia magnética
utilizados, la variabilidad
de las
localizaciones/regiones
de interés y su tamafio, y
la edad en el momento
del escaner.

Relacion directa
(importancia/aplicabilid
ad):

Los datos de normalidad
de CDA en recién nacido
sano proporcionan una
base para futuros
estudios  comparativos.
Los cambios en pacientes
con dafo hipdxico-
isquémico apuntan a la
importancia de dichos
datos como ayuda para
determinar el prondstico
de estos pacientes.

Conflictos de intereses:
No, proyecto financiado
por el Departamento de
Pediatria de la
Universidad de Loma
Linda, California, USA.
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Tabla 13.18. Kuenzle 1994

Estudio Muestra

Cita: Kuenzle.
Neuropediatric
s. 1994; 25(4)

ClI (definicion EHI):
Al menos uno item de los
siguientes 3 grupos:

Objetivo: 1. Signos de asfixia
intrauterina: bradicardia
fetal (FC <80x),
disminucion variabilidad en

Diseio: la FC, desaceleraciones

Prospectivo. tardias o liquido tefido de

Cohorte de meconio

pacientes. 2. Signos de asfixia perinatal:

i Apgar a los 5min<5 o a los

Ambito 10min <6, pH art umbilical

(Lugar; <7.1y, déficit de base

Periodo): 3. Signos de encefalopatia en

Un centro las 1as 48 tras el parto:

unico convulsiones letargia,

(University coma, hipo o hipertonia

Children’s extensora,movimientos

Hospital espontaneos anomalos.

Zurich).

Periodo: CE:sindromes dismorficos,

octubre malformaciones, infecciongs

1986.agosto intrauterinas, necesidad-le

1991 intervencion en el perigao

neonatal
N: 43.

Caracteristicas{fdad; sexo;
intervenciones RN con EG
39.4 (36 a 42sem). 4 PEG,
peso medio 3170g (1810-
4300)

Pre-hipgiermia

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba - Estrategia evaluada:

RM en las primeras dos
semanas (2.35T Bruker-
Spectrospin-System): Mediana
de edad RM: 6 dias
Clasificacion en 7 pdirones de
lesién que su vez.se graduan
en leve,moderada-y grave (1, I,

1)
L.

oz

Yy

Hiperintensidad difusa de
ambog "emisferios
Hiperintensidad parasagital
en territorios limitrofes
CambiosenGBy T

. Hinerintensidad

eeriventricular
Isquemia o hemorragia
focal parenquimatosa

. Hipointensidades
periventriculares centrifugas

lineales
Normal

Criterios de evaluacion:
Evaluacion entre los 6 y 30
meses (mediana de 19 meses)
Exploracion neurolégica
(Optimality score der Prechtl)
Neurodesarrollo evaluado con
la escala de Griffith

Calidagd

Prueba o estrategia bien definida:
Si aunque el equipo de RM no es de
los habitualmente utilizados
actualmente

Criterio evaluacién valido:

Si, aunque en el analisis se incluyen
una amplia variedad de patrones
muchos de los cuales no son
tipicamente por hipdxia-isquemia. Pej
infartos isquémicos-hemorragicos,
lesiones hipointensas
pericentriculares con disposicion
centrifuga (congestion venosa)

Muestra representativa:

Si.

Comparacion independiente:

Si (analisis de la RM y evaluacion del
neurodesarrollo a ciegas)

Control de sesgos de
incorporacion y verificacion
diagnéstica:

Sl

Analisis correcto:

SI, aunque incluyen patrones no
tipicos de lesion hipdxico-isquémica

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas:

Se consideran alteraciones de RM significativas:

Alll: hiperintensidad difusa grave de ambos hemisferios con
pérdida importante de la diferenciacion de estructuras
II-lIC: lesion ganglios basales moderada o grave

La muestra inicial es de 43 pacientes de los que se analizan
sélo los que tienen un seguimiento minimo de 12 meses (n=41,
de los que 28 tienen RM precoz y 13 RM tardia)

Valor predictivo de la RM precoz para discapacidad
(N=28)VP 2 FPOFN 1 VN 25

S 66,7%(20,8 a 93,9%), E 100% (86,7 a 100,0%)

VPP 100; VPN 96,2%; CPN 0,33 (0,07 a 0,65) Exactitud
96,4%

Valor predictivo de la RM tardia para discapacidad (N=13)
VP3 FP1FNOVN?9

S 100%(43,8 a 100,0%), E 90% (59,6a 98,2%)

VPP 75; VPN 100%; CPP 10 (1,56 a 64,20) Exactitud 92,3%
Valor predictivo global de la RM para discapacidad (N=41)
VP5 FP1FN1VN 34

S 83,3% (43,6 a 97,0%), E 97,1% (85,5 a 99,5%)

VPP 83,3%; VPN 97,1%; CPN 0,17(0,03 a 1,03); CPP 29,17(
4,09 a 208,03) Exactitud 95,1%

Valor predictivo de la RM precoz para déficit cognitivo, CD
<70 (N=28)VP 2 FPO FN1 VN25

S 66,7%(20,8 a 93,9%), E 100% (86,7 a 100,0%)

VPP 100; VPN 96,2%; CPN 0,33 (0,07 a 0,65) Exactitud
96,4%

Comentarios
(Limitaciones, Relacion
directa, Conflictos)

Limitaciones:

Tipo de equipo empleado
Tamafio muestral
pequefio

Relacion directa
(importancia/aplicabilid
ad).

Conflictos de intereses:
Estudio financiado por
Fundacién Nacional
Cientifica de Suiza

Calidad global: Baja
(aunque el tamafio
muestra es pequefio y la
clasificacion de las
lesiones no es la
adecuada al realizar el
analisis teniendo en
cuenta las lesiones mas
significativas los CPP y
los CPN son aceptables)
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Tabla 13.19. Leijser 2007

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de eyaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se,
Es, CP+, CP-, PPost; Impacto
clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Valor predictivo de RM_&n combinacion con otras pruebas diagnosticas en nifios con EHI

Cita Leijser.
Neuropediatrics. 2007; 38(5)
Objetivo: 1. Analizar el valor
predicitvo combinado de la
neuorimagen (ECO y RM)
junto con el aEEG para
predecir la evoluciéon de los
RN con EHI

2. Analizar la exactitud de la
ecografia comparada con la
RM

3. evaluar si los patrones de
dafio se relacionan con el
patréon de EEG

Disefio: Estudio
retrospectivo. Cohortes de
RN asficticos de 235
semanas

Ambito Un Unico centro de
Leiden Periodo 1998-
2009):

Cl definicion EHI:

1.Signos de distrés fetal (alteracion
del RCTG como disminucién de la
variabilidad, desaceleraciones
tardias, bradicardia)

2. Score de apgar a los 5 min <7

3. pH arteria umbilical <7.1

4. signos clinicos de encefalopatia:
irritabilidad, convulsiones, letargia
Garduacion gravedad EHI seGdn
escala de Sarnat

CE: Septicemia, meiingitis,
enfermedad metabdlica, cafdiopatia
o sindrome especifico

N: 23 (no viene el algotitmo con el
flujo de pacientes exgiuidos): 1 con
EHI leve, 12 con .imigderada y 9 con
EHI grave

Caracteristicas
intervenciongs):
Prehipotermia
EG megid’39 semanas (35-42.3),
peso megio 3150g (2200-41259)

(Edad; Sexo;

Prueba =
evaluadd
RM _a@n equipo de 1.5T
(Phillips): T1, T2 y DWI
Clagificacion de los
haiiazgos en neuroimagen:
A-Normal

2. Lesion leve de GBT
3.Lesion moderada de SB
4.Lesion moderada de GBT
5. lesion moderada de SB y
GBT

6. Lesién grave de SB

7. Lesion grave de GBT con
afectaciéon de SB subcortical
8. Lesion grave de GBT con
afectacion difusa de la SB
Evaluacién a ciegas para la
investigacion por dos
examinadores

Criterios de evaluacion
Evaluacién neurolégica
estandarizada (Hempel) a
los 2 afios (no ciega)
Clasificaciéon de PC segun
criterios de Hagberg

Estrategia

Prueba o
definida:

Si

Criterio evaluacién valido:

si

Muestra representativa:

No, muestra muy pequefia
Comparacion independiente:
No. Evaluacion
neurodesarrollo no ciego

estrategia

Control de sesgos

del

de

incorporaciéon y verificacion

diagnéstica

Posible sesgo de seleccion
Analisis correcto:

si

bien | Se valora como lesiones de RM no

significativas los tres primeros grupos
y como significativas los grupos 4-8

Valor predictivo de la RM en la
primera semana de vida

Desenlace: Muerte o discapacidad
VP 14FP 0 VN 1FN 8

S 93,3%(70,2% a 98,8%), E 100,0%
(67,6% a 100,0%); CPN 0,07 (0,01 a
0,44) VPP 100%; VPN 88,9%;
Exactitud 95.7%.

Desenlace: Muerte

VP 8 FP 6 VN OFN 9

S 100% (67,6% a 100%)E 60,0%
(35,7% a 80,2%); CPP 2,50 (1,35 a
4,65) VPP 57.1%; VPN 100 %;
Exactitud 73.9%.

Desenlace: Paralisis cerebral
VPE6FPOVN4FN5

S 60,0% (31,3% a 83,2%) E100,0%
(56,6% a 100 %); CPN 0,40 (0,19 a
0,85) VPP 100%; VPN 556 %;
Exactitud 73.3%.

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:
Muestra pequefia

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
Posible sesgo de seleccion, se

desconoce el numero de pacientes
excluidos y los perdidos

Conflictos de intereses: No

Calidad muy baja
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Tabla 13.20. Rutherford 1998

Estudio

Cita:
Rutherford.
Pediatrics.
1998; 102(2)
Objetivo:
Determinar el
valor
predictivo de
la  alteracién
de la sefial del
brazo
posterior de la
capsula
interna (PLIC)
para predecir
una evolucién
adversa a los
12 meses

Diseio:

Prospectivo
base de datos

Ambito :

Londres, RN
nacidos o]
referidos al
Hospital de
Hammersmith
o al Queen
Charlottes

No consta el
periodo de

reclutamiento

Muestra

ClI (definicion EHI):

RNT de 37 a 42 sem de EG con
sospecha de asfixia y
encefalopatia moderadal/grave
definida por la presencia de todos
estos:

a. distres fetal (RCTG con dips I,
disminucion variabilidad en la
frecuencia cardiaca o BC con o
sin liquido tefido de meconio

b. Apgar al min <5

c. Necesidad de REA

d. Alguno de los siguientes
signos  neurologicos en las
primeras 2 horas de vida:
alteraciéon del tono muscular,
dificultad para la alimentacion
convulsiones o disminucién de la
conciencia

Clasificacion del grado de EHI en
base a los criterios de Sarnat:y.
Sarnat

CE: RN con malformacienes
congénitas, infeqQuiones
congénitas o  enfermedades
metabdlicas

N: 73/75 (2 perdidog tiasificados
como grado I): 237grado |, 37
grado Il, 13 grado i
Caracteristicas( (Edad;
intervenciones}:
Prehipotermiz:

La RM se redliza en los primeros
10 dias dé.ida en 68 pacientes y
entre 108910 y 17 dias en los 5
restanfes (aporta datos crudos
paratz) calculo individual)

sexo;

Prueba-estrategia

Prueba - Estrategia evaluadg

RM realizada lo mas presozmente
posible. Equipo 1T(Pigker HPQ).
Secuencias SE T1y T2 axiales e IR.
Valoracién de las imagenes por dos
investigadores a ciega€

Clasificacion de la sl de la PLIC en:
1. Normal: alta intéysidad de sefal en
T1/IR en al mene$* un tercio del brazo
posterior y un/@i€a de baja intensidad
de menor tamaiio en las secuencias T2
2.Equivocay ‘@simetria en la intensidad
de sefial déhPLIC

3. Alterac&) ausencia parcial o total de
la norr@al intensidad de sefial de la
PLIC &8 T1/IR

Critérios de evaluacioén:
Négurodesarrollo a los
évaluado por una exploracién
Oeuroldgica sistematizada (Optimality
Score) y la escala de desarrollo de
Griffiths.

Clasificacion en:

-Desarrollo normal: exploracién fisica
normal y puntuaciones de CD en el test
de Griffiths 285

2. Alteracion del neurodesarrollo:

a. leve signos neurolégicos menores
como hipotonia o asimetrias en el tono
pero CD normal o entre 75-84

b. moderado: CD entre 50-74

c. grave: CD <50 o fallecimiento

12 meses

Calidad

Prueba o
estrategia bien
definida:

Si

Criterio
evaluacion
valido:

Sl

Muestra
representativa
Sl
Comparacion
independiente
Sl, 2
examinadores
independientes,
estimacion
variabilidad
inter-
observador
Control de
sesgos de
incorporacion
y verificacion
diagnéstica:
Analisis
correcto:

Sl

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost; IC 95%)

Pérdidas: 2 de 75 pacientes .

1. RM a cualquier edad (n=73, 23/37/13)

Valor predictivo de la anormalidad bilateral en la senal de la PLIC para
predecir muerte o discapacidad grave a los 12 meses VP36, FP4, FN5, VN28

S87,8% (74,5 a 94,7%), E 87,5% (71,9 a 95,0%), VPP 90,0%, VPN 84,8% ,
CPP 7,02 (2,79 a 17,69), CPN 0,14 (0,06 a 0,32), Exactitud 87,7%

Valor predictivo de la anormalidad bilateral en la seial de la PLIC para
predecir la muerte VP16, FP24, FN1, VN32

S 94,1% (73 a 99%) E57,1% (44,1 a 69,2%), VPP40,0%

VPN 97,0%, CPP 2,20 (1,59 a 3,04), CPN 0,10 (0,02 a 0,70), Exactitud 65,8%

Valor predictivo de la anormalidad bilateral en la seial de la PLIC para
predecir discapacidad moderada-grave (n=56, 23/31/2) VP19, FPO, FN4,
VN33

S 82,6%(62,9 a 93,0%), E 100 % (89,6% a 100%), VPP 100%, VPN 89,2%, CPN
0,17 (0,07 a 0,42), Exactitud 92,9%

2. RM en la primera semana de vida (n=61, 21/29/10)

Valor predictivo de la anormalidad bilateral en la seial de la PLIC para
predecir la muerte o discapacidad grave a los 12 meses VP27, FP4, FNS5,
VN25

S 84,4% (68,2% a 93,1%), E 86,2%( 69,4% a 94,5%), VPP 87,1%, VPN 83,3%,
CPP 6,12 (2,43 a 15,38), CPN 0,18 (0,08 a 0,41), Exactitud 85,2%

Valor predictivo de la anormalidad bilateral en la seial de la PLIC para
predecir muerte VP13, FP18, FN1, VN29

S 92,9% (68,5 a 98,7%), E 61,7% (47,4 a 74,2%), VPP 41,9%, VPN 96,7%, CPP
2,42 (1,64 a 3,58), CPN 0,12 (0,02 a 0,78), Exactitud 68,9%

Valor predictivo de la anormalidad bilateral en la seial de la PLIC para
predecir discapacidad moderada-grave VP19, FP0O, FN4, VN33

S 82,6% (62,9 a 93,0%) 100% (89,6 a 100%), VPP 100,0%, VPN 89,2%, CPN
0,17 (0,07 a 0,42), Exactitud

92,9%

3. RM > 7 dias de vida (n=12, 2/8/2)

Valor predictivo de la anormalidad bilateral en la senal de la PLIC para
predecir la muerte o discapacidad grave a los 12 meses VP9, FP0, FNO, VN3

S100% (70,1 a 100,0%), E 100% (43,8% a 100%), VPP 100%, VPN 100%,
Exactitud 100

Comentarios

Limitaciones:
Escaso tamano
muestral (n=12)
Relacion directa
(importancia/apli

cabilidad).
Muestra la
utilidad de Ila

alteracion de la
sefial de la PLIC
para predecir
precozmente una
evolucion

adversa (muerte
o alteracion en el
neurodesarrollo a
los 12 meses) en

pacientes con
EHI,
especialmente
importante  para

el grupo de RN
con EHI
moderada,
Conflictos
intereses:
proyecto
parcialmente
financiado
Picker
Internacional la
medical research
council y por la
Fundacion
Garfield Weston
Calidad
moderada-baja

de

por
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Pregunta 14:

¢ Cual es el valor pronéstico de los biomarcadores en gangre, orina, o LCR para predecir muerte o problemas neuroevolutivos en el RN

con EHI moderada o grave tratado o no con hipotermia?

Tabla 14.1. Garcia-Alix 1994

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bigidgicos de dafio cerebral (ENE y PBM en LCR)

Cita: Garcia-Alix.
Pediatrics.1994;
93(2)

validez
de

Objetivo:
predictiva
marcadores
bioldgicos en LCR

Diseino: Cohortes

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Madrid, Espana,
1990-1992

CI (definicion EHI): RN a
término con al menos 3
de los criterios: pH cuero
cabelludo fetal<7,20; pH
arteria  umbilical <7,20;
Apgar <4 al minuto y/o <7
a 5 minutos; >1 minuto de
ventilacién con presion

positiva.
CE: Malformaciones
congénitas, adicion

materna a heroina
N: 69 (81 cumplen CI; 12
excluidos; 8 por CE; 3 ng

4

consentimiento y |

fracaso en purtion
lumbar)
Caracteristicas ~{Edad;

SEexo; interve@oiones):
Valoracién neuraldgica en
primeros 7 dias: 20 no

tenian EHIY2 30 tenian
nivel 1, A3/nivel 2 y 6
nivel 3y~ (este grupo

diferencias significativas
en Apgar al 1 y 5
miautds; 3 fallecen en
priraeros 5 dias)
IO intervencion.

Prueba - Esfrdiegia evaluada
(positivo/punto corte):

- LCR a 12x#12,2+42) y 72 h
(72,615,8) deyida:

ENE; inmun&ensayo; >25 o >35
ng/ml)

Proteina “tasica de mielina (PBM;
radioinniunoensayo; >2 o0 >2,5 ng/ml)
- Ecoarafia y TC craneal (12 semana);
EEG\16-48 horas si crisis o coma
Criterios de evaluacion (tiempo):
Valoracién neuroldgica estructurada
(Dubowitz) de la EHI a los 0,5-1,5-3-7
dias de vida por un solo explorador;
Nivel 1: hiperexcitabilidad y/o hipotonia >72
horas vida; Nivel 2: letargia, hipotonia,
reflejos primarios débiles o ausentes
con/sin convulsiones; Nivel 3: anomalias de
tono, convulsiones frecuentes, coma o
estupor, con/sin signos de tronco cerebral.

- Valoracion neurolégica cada 3
meses hasta 11-18 meses (“Amiel-
Tison and Grenier” y “Denver
Developmental  Screening  Test’).
Clasificados como: [1] desarrollo
normal, [2] deterioro motor leve o [3]
paralisis cerebral/muerte.

Ppre:

9 Alt motora leve: 13,04%. 3 PC:
4,34%, 3 muerte: 4,34%.

Cualquier deterioro motor o muerte al
afno 21,7% (paralisis cerebral o muerte
8,6%)

Respecto a EHI signif. (M+G): 19

Alt Mot Leve: 47%, PC 15,7, muerte
15,7

Prueba o estrategia
bien definida: Si
Criterio evaluacion
valido: Si

Muestra

representativa: Si
Comparacion
independiente: Si
Control de sesgos de

incorporacion y
verificacion
diagnéstica: Si

Andlisis correcto:  Si
(faltan  recuentos o
intervalos de confianza
de indicadores de
validez)

Pérdidas: no descritas

ENE mas alta cuanto > gravedad EHI.

PBM solo [] > altas en EHI grave

Criterio 1: Cualquier deterioro motor o muerte al afio

- ENE >25 a las 12 horas: S 86%; E 90%; ****Estimado a
partir de la Ppre: Se 86% (62,1% a 96,3%) Es 90% (80,1%
a 96,0%); VP 13; FP 5; FN 2; VN 49; CP+ 9,36 (3,97 a
22,08); CP- 0,15 (0,04 a 0,54); Ppost + 72% (49,1% a
87,5%); Ppost- 3,9% (1,1% a 13,2%)

- ENE >55 a las 72 horas: Se 57%; Es 97%

- PBM >2 a las 72 horas: Se 50%; Es 69%

-PBM >2,5 alas 72 horas: Se 83%; Es 70%

- ENE a las 12 horas: AUC 0,92 (DE: 0,04); AUC superior
a PBM a 12 (p<0,001) y 72 horas (p<0,01)

- ENE a las 72 horas: AUC 0,80 (DE: 0,08)

- PBM alas 12 horas: AUC 0,59 (DE: 0,1)

- PBM a las 72 horas: AUC 0,69 (DE: 0,09)

Criterio 2: EHI en valoracién neurolégica en la primera
semana (No EHI o Niveles 1/2/3):

[ENE] > altas a 12 y 72 h grupos EHI mod y grave vs No
EHI o EHI leve

- No EHI: ENE 12 h 13,9 (DE 1,57) 72 h. 10,6 (DE 1,58); PBM 12
h. 1,8 (DE 0,4); 72 h. 2,8 (DE 0,47); No diferencias significativas
con EHlI nivel 1, pero si con nivel 2y 3.

- EHI nivel 2: ENE 12 h. 43,6 (DE 7,4); 72 h. 26,2 (DE 5,2);
diferencias significativas para ENE 12 y 72 horas con EHI nivel 3
(p<0,05 y <0,001); PBM 12 h. 3,7 (DE 1,7); 72 h. 3 (DE 0,6);
diferencia significativa para PBM a 72 horas respecto nivel 3.

- EHI nivel 3: ENE 12 h. 149 (DE 48); 72 h. 168 (DE 15,6); PBM 12
h. 8,57 (DE 3,3); 72 h. 10,6 (DE 2,4).

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Intervalo de confianza de Ia
amplio

- No se describen indicadores
validez de algunos criterios

- Valoracion neurolégica realizada
un solo evaluador

- No se describe la mejora predictiva
de los parametros bioldgicos respecto
la informacién clinica inicial.

Se

de

por

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
- Criterios de evaluacién con

importancia clinica. Magnitud de la
Validez de la ENE a las 12 horas
potencialmente util. Muestra
representativa. Resultados aplicables
a nuestro medio.

Conflictos de intereses:
- No existen. Financiado con beca
publica

Calidad Evidencia Moderada
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Tabla 14.2. Thornberg 1995

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagndstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos decdafno cerebral [Suero y LCR]

Cita:
Thornberg.
Arch Dis Child.
1995; 72(1)
Objetivo:
Evaluar si las [
] de ENE en
LCR y suero
son un mar-
cador de

gravedad de la
asfixia peri-
natal en RN y
examinar Si
hay relacion
entre [ ] de
glutamato vy
ENE en LCR
y el patron de
aEEG vy la
evolucion

Disefio: Parece
retrospectivo.
Cohortes

Ambito (Lugar;
Periodo): 2
Hospitales
Goteborg.
Suecia.

No parece prospectivo
No se sefialan CE

1 Cohorte Estudio

N: 22 RN con >37 s, con
Apgar <5 a 5’0 necesidad
de VPPI >3".

EHI; leve (9) moderada
(8) o grave (5).

2 Cohorte Control

9 RN neurolég. normales
con PL

6 fallecieron o daino
neurolég grave (27%)
Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):

Prueba - Estrategia evaluada
(positivo/punto corte):

- Muestras LCR: ENE y glutanjato
Cohorte E muestras entre 2 y 32 h (en
un caso 96 h), Si muestras(éepetidas
se tomo la primera.

Cohorte C: tomadas prirqjeros 3 dias.
Solo ENE, no glutamato

-Muestras suero: ENE

Tomadas entre 2 y 64 horas de vida.
s6lo en Cohette’ E. Muestras
hemolizadas dese2rtadas

- Mediciéon

ENE x Radidinmunoens.
200ug/L . Gietamato x HPLC

rango 2-

- Criteri¢s evaluacion

Clasifi¢arion gravedad EHI x Sarnat
aEEGU1canal: clasif como continuo,
patexistico o brote-supresion. Registro
infermitente 1os 3 d. Patron valorado
gldel 2 d (2 o todo el d)

$Seguimiento 18 meses x Pediatra o
neuropediatr (parece retrospectivo).

Ppre: 27%

Prueba o
poco definida
Criterio evaluacion
valido: No

Muestra
representativa: No
Comparacion
independiente: No
Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagndstica: ¢?
Analisis correcto: No
(faltan  recuentos o
intervalos de confianza
de indicadores de
validez)

estrategia

Pérdidas:

determinaciones.

No todos

glutamato 16 (73%).

1: ENE mas alta cuanto > gravedad EHI
2. RN muertos o con dafio neurolégico grave (no definido)

los 22
(20 LCR-ENE,

incluidos tienen todas
15 Suero-LCR

parecen presentar valores mas altos de ENE en LCR.
No datos expresados de forma que se puedan valorar .

relacién clara entre desenlaces y valores

§100, E 93, VPP 85,7, VPN 100

(68%),

CPN
S (IC) E(C) | CPP(IC) (IC) OR (IC)
1,0 0,929 9,286 0,079 117,00
(0,541- (0,661- (2,007- (0,005- (4,169-
1,00) 0,998) 42,970) 1,153) 3283,8)

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:

-Pocos pacientes

- Parece estudio retrospectivo

-No se sabe si se estudiaron todos
los neonatos con los criterios de los
incluidos.

- Amplio margen temporal en la
determinacion. Ademas ventana de
controles puede ser diferente. No se
especifica hora real ni dispersiéon de
la edad determinacion. Punto clave,
dado los cambios en el tiempo de
estas proteinas.

- No sefiala si determinacion ciega a
clinica.  Valoracion neurolégica
realizada por un solo evaluador

- Se desconoce si mejora predictiva
de la ENE en LCR o sangre respecto
a la sensibilidad Ppre.

- No analisis estadist. de correlacion
entre valores de Biomarcadores y
gravedad clinica de la EHI o aEEG al
2°d.

- Relacion
(importancial/aplicabilidad).
- Muestra poco representativa.

- Resultados aplicables a nuestro
medio.

Conflictos de intereses:

- No Explicitados. Financiado con 2
becas de diferentes organismos
cientificos

directa

Calidad BAJA
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Tabla 14.3. Verdu-Pérez 2001

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de.dzfo cerebral (ENE en Suero)

Cita: Verdu-
Pérez. Rev
Neurol. 2001;
32(8)

Objetivo:
Examinar si las [
] de ENE en
suero se

correlacionan
con secuelas
neu-rolégicas

posteriores
Disefio: cohorte
de 47 RN,

GE: 25 con EHI y
Apgar 5°<6, DB
>10 inmediat. Al
nacimiento

GC: 22 RNT. No
complicaciones.
Apgar a los 5°de
9-10. No enferm
neurolog. Infecc o
hemolitica

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Toledo.  Espaia
Enero1994-
Dic1998

Cl (definicion EHI): RN =
37 s, con los criterios: pH
arteria umbilical <7,20 y/o
DB >12; Apgar <6 a 5’,
(¢,consecutivos?)

CE: No especificados.
Infeccién
Caracteristicas
Peso. < grupo EHI
Grupo C similar al Grupo
E.

Clasificacion GE segun
evolucion.

19 Evol Normal

6 Evol Adversa (3
fallecieron y 3 secuelas)

(Edad;

Caracteristicas
GE. EG: 40 s (37-41).
Peso 31741330 ( ~ GC)

Ev. Radiolégica

e USC

Evolucion mediana (3,5
a(1-6a)

o Amiel-Tison & Giehier

o Gessell y Amatriida

¢ Ciegas?

Normal: no (Znomalias
motrices y Ci2)>80

No interyi&ncion

Prueba - Estrategia
(positivo/punto corte):

-ENE suero: entre 24-72 horag (ydg/L)..
Determinacion: radioinmundehnalisis
Control hemolisis. Repeticion muestra

Criterios de evaluaciéi, (tiempo):
- Evolucion mediana:3,;5 a (1-6 a)
o Amiel-Tison & Gpepier

¢ Gessell y Amatruga

Normal: no angri@lias motrices y CD >80
Anormal: mue@@”y/o anomalias motrices y

CD <80
¢ Clasificacion ciega?

iiSeguimiénto a largo plazo (m = 3,5 afios)!!.

Ppre:

Muetie*3/25 = 12%

Evélo. Anormal 3/25=12 %
Muegrte + PC = 6/25 = 24%

Graduaciéon clinica de EHI
adversa:
Sensibilidad 100, Especificidad 63%.

Especificidad de graduaciéon EHI + ENE: E

95%

Probabilidad preprueba 25%

y evolucién

evaluada | Prueba o]
estrategia bien
definida: Si
Criterio
evaluacion valido:
Si
Muestra
representativa: Si
Comparacion
independiente: ¢?
Control de
sesgos de
incorporaciéon y
verificacion

diagnéstica: Si
Analisis correcto:

Si (faltan
recuentos,
valores
predictivos [¢)
intervalos de
confianza de

indicadores de
validez)

Pérdidas: ninguna
ENE-suero

No diferencias entre grupo C (25) y evolc normal (19).

Evoluc adversa vs Evolc normal :116,4 (42-226) vs

21,3 (7,5-40) (p<0.01).
En la grafica, todos

grupo C (27,6 ng/mL).
Evolucién a 1,6 a (1-6 afos)

Valores en rojo calculados (VPP, VPN, Cociente probabi-

lidad) segun datos aportados

los neonatos con Ev. Adversa
presentaron valores > 45ng/mL. Punto de corte = +2DS

Punto S E VPP VPN P
Corte

27,6 100 79 60 100 4,5
pg/L

La especificidad conjunta de ENE y gradacién EHI (ENE >

27,6+EHI moderada-grave)= 95%

Calculado x nosotros (VP 6, FP 4, FN 0, VN 14 (;,?))

S 100 (61,0-100)

E 77,7 (54,8-91,0%)

VPP 60 (31,3-83,2%)

VPN 100 (78,5-100%)

Exactitud: 83,3%

CPP (LR) 4,5 (1,9-10,6)

Prob Postprueba + 60% (31,3-83,2%)

Prob Postprueba Negativa 0,0 (0,0-21,5%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Muestra pequefia 25 EHI (no da el n®
de neonatos con leve, mod, grave).
No datos segun gravedad

Amplia variabilidad momento de
determinaciones (24-72 hrs).

No toma en cuenta la gravedad de
dafio multiorganico

No se describe la mejora predictiva
de los parametros ENE respecto la

informacion clinica inicial. Pero
calculada por nosotros  Prob
Postprueba 60%

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

La determinacion de ENE-suero en
las primeras 24-72 hrs buena
capacidad predictiva a largo plazo

Conflictos de intereses:
- No existen. Financiado con beca
publica

Calidad Baja
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Tabla 14.4. Nagdyman 2001

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de dafo cerevral (S1008, ENE y CK-BB en suero )

Pérdidas. Evolucion 2 (25/27 SV=7 %),

CK-BB. [CK-BB] mas altas a 2, 6, 12 en EHI mod-grave vs
No-EHI leve. No en cordén ni a las 24 hrs.

S$100R. [S100B] mas altas a 2, 6, en EHI mod-grave vs No-
EHI leve. No en corddn ni a las 12,24 hrs.

ENE. [ENE] mas alta a las 12 y 24 h en EHI mod-grave vs
No-EHI leve. No en cordoén, nialas 2y las 6 h de vida.
Prediccion EHI moderada-Grave

Cita: Nagdyman.

Pediatr Res.
2001; 49(4)
Objetivo:
Examinar  curso

postnatal de las [ ]
de S100R, ENE y
CK-BB en suero y
conocer si predi-
cen la gravedad
de la EHI

Disefo: 2
cohortes

29 RN asficticos
Grupo control 32
RNT con Apgar =
9al1/5y10".

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Berlin.  Alemania
Junio 1998-
Diciembre 1999.

Cl (definicion EHI): RN =
37 s, con los criterios: pH
arteria umbilical <70 y/o
DB >12; Apgar <7 a5’,

(¢, consecutivos?)

CE: Infeccion, tumores,
adiccion, Enf. Metabdlica
Congénita.
Caracteristicas

Grupo asfixia: A) Evoluc
Normal. B) Evoluc
Anormal o muerte.

Grupo Control: 20 RN con
madre sana, PH > 7,2 y
Apgar 5>7.

Grupos = Peso, EG, Sex
Grupo Asfixia: 22/29 EHI
7 no EHI, 22 EHI (Clas.
Sarnat. Leve 15, Mod 4,
Grave 3.

Diferencias en Apgar, PH,
BD entre no EHI-EHI leve
y EHI grave

No intervencign

Prueba - Estrategia
(positivo/punto corte):
Mediciones

-S100R,ENE y CK-BB en cordon y a las 2, 6,
12 y 24 hrs S100B- inr@ynoluminiscencia

(Sangtec)
- NSE EIA Roche

-CKBB fraccion electoforesis y medicion x

fluorometria

- Test de hemdlisis (b libre)

Criterios de e@aluacién (tiempo):

- Graduacion&HI (Sarnat).

Ppre:

No EHI-EHI leve= 75,86%%

EH{{rhode-grave = 24,13%
2.iallecieron

avaluada | Prueba o
estrategia bien
definida: Si
Criterio

evaluacion valido:
Si

Muestra
representativa: no

Comparacion
independiente: ¢?
Control de
sesgos de
incorporaciéon y
verificacion
diagndstica: No

Analisis correcto:

Si (faltan
recuentos o]
intervalos de
confianza de

indicadores de
validez)

Punt | S E |VPP VP CPP | AUC
o N
Cort
e
CK-BB 2h | 18,8 |100 | 90 | 71 | 90 | 10 0,879
U/L
CK-BB 6| 17,0 | 8 | 77 |55 | 94 | 3,7 0,877
h
S100B2h | 8,5 71 190 |71 19 [71 10,832
S100B 6 | 4,6 71 | 8 | 63 | 90 | 5,07 (0,880
h 5
ENE 2 h 44 83 |68 |46 |93 |25 0,768
ENE 6 h 46 83 |65 |42 |93 [ 23 10,763
pH <6,9 |71 | 73 |46 | 89 | 2,62 |0,838
9
DB >17 |83 |77 |50 | 94 | 3,6 0,905
Apgar 1 <3 73 | 86 |50 |94 |52 0825
Este estudio sugiere un valor muy limitado de la S100B y la
ENE en suero a las 2 y las 6 horas de vida para predecir
EHI grave.El mejor biomarcador fue CK-BB a las 2 hrs.
S E |VPP |VPN CPP
CK-BB y Apgar 83 95 83 96 16,6
S100B y DB>17 67 | 100 100 92

Relacion entre [BioM] y desenlaces de la GPC no

examinada

Prediccion desenlaces:

e Muerte neonatal y paralisis cerebral: No examinado
o Discapacidad grave. No examinado

o Muerte y/o discapacidad grave. No examinado

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Muestra muy pequefia 22 EHI. Solo
7 EHI signif (mod+grave). ji!!

- No toma en cuenta la gravedad de
dafio multiorganico

- No se describe la mejora predictiva
de los parametros biologicos
respecto la informacion clinica inicial.
Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
Aplicabilidad sobre relacion entre
valores precoces de S100 y ENE y
gravedad EHI

Se aportan datos que muestran que
no hay mejoria predictiva de los
parametros ENE  respecto la
informacidn clinica inicial.

No aplicabilidad GPC dado que no
aborda los desenlaces planteados
en la GPC

Conflictos de intereses:
- No existen. Financiado con beca
publica
Calidad evidencia 1
EXCLUIDO x no evolucién
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Tabla 14.5. Blennow 2001

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de daiio cerebral (Prot Neurofilamento (NFp), PAFG, S100, ENE en LCR)

Cita: Blennow. Acta
Paediatr. 2001; 90(10)

Objetivo: Examinar si
las [ ] de S100, NFp,
ENE y PAFG se
correlacionan con grado
de EHI y pronédstico a
corto plazo

Disefio: cohorte de 22
RN asficticos (GE)

Grupo control (GC) 8
RNT con PL para
descartar infeccion.

Ambito (Lugar;
Periodo):3 Hospita-les,
Estocolmo, Oslo, Tartu.
Noruega

Cl (definicion EHI): RN 235 s
y <96 horas de edad, con los
criterios: distres fetal,
necesidad reanimaciéon con
PPI > 3". Apgar 5<6 o pH
AU71° < 7.1 ylo DB <10.

(¢,consecutivos?)
CE: No especificados.
Infeccion

Caracteristicas
Peso. < grupo EHI

GC.No EHI=8
GE. 22. Clasificacion EHI

segun Sarnat. EHI = Leve 9,
Mod 5, Grave 8.

No diferencias entre grupo E
y GC excepto en Apgar 5°.

(Edad;

Evolucion neurolégica !
afno y 4 afios

No refiere si se realizo™aigun
test de desarrollo

Muerte 5

Neurohandicap>%

No intervengion

Prueba - Estrategia evaluada [ ] d&-S100, NFp,
ENE y PAFG en LCR (positivo/puiiia-Corte):

Grupo E: LCR: mediana y rangd)="14 h (6-89)
Grupo C: LCR: mediana y rafigo= 36 (22-72)

Determinacion S100 y NSE LIAs (Sangtec), de
PAFG y NFp densidad‘Optico usando un lector
ELISA .Se descartaron fipuestras hemolizadas

Graduacion EHI (Sarn4t).
Criterios de evalu2cion (tiempo): 1y 4 afios

- Seguimientgy(<linica alto riesgo). Clasificacion
Neurohandicap: discapacidad mayor: espasticidad,
epilepsia, > sordera o retraso global del
neurodesarrollo. (¢/ciega a biomarcadores?)

Clasificados como:1) No PC o signos de alteracion
(¢?7X.2) PC

Rpre:

Muerte 5/22 = 22,7% (todos EHI grave)
Neurohandicap: 7/17 =41 %

Muerte + Neurohand= 12/22 = 54,5%(8 con EHI
grave, 3 moderada y 1 leve)

Todos los nifios con EHI grave (8) tuvieron evoluc
adversa (3 muertos y 5 handicap). De los 5 con
moderada 2 presentaron neurohandicap

Valor de EHI moderada o grave y evolucion
adversa (calculado por mi a partir datos)

S E VPP VPN P
91,6 90 91,6 90 9

Prueba o estrategia
bien definida: Si

Criterio  evaluacion
valido: No

Muestra
representativa: Si

Comparacion
independiente: ;?
Control de sesgos
de incorporacion y
verificacion
diagndstica: Si
Andlisis correcto: Si
(faltan recuentos o

intervalos de
confianza de
indicadores de
validez)

Pérdidas. Ninguna
Biomarcadores-LCR (ENE, S1008, PAFG, NFp

[Biomarc] > altas en EHI (grupo E) vs grupo C (No EHI). [ENE] en
EHI mod+grave > altas que grupo No EHI.

Las [ ] aparentemente mas altas con cada grado de gravedad de la
EHI (correlacion y predictividad no aportadas)

Desenlaces

Muerte: marcado T[S100B] en todos los muertos. No datos de VP,
VN, FP, FN. Predictividad no calculada

Evolucion al afio y cuatro afios

Las concentraciones de cada biomarcador fueron mas alta en los
nifios con neurohandicap (evoluc adversa) que en aquellos con
evolucién normal. Predictividad no calculada

Pero estas concentraciones fueron principalmente a expensas de
los altos valores observados en los fallecidos.

Asi. los no fallecidos con evolucién adversa no mostraron
[biomarcadores] diferentes de las observadas en aquellos con
evolucién normal tanto al afio como a los cuatro afios.

No da los datos de forma que se pueda establecer la validez de
cada biomarcador para establecer la predictividad de muerte,
neurohandicap, evoluc. adversa (muerte + neurohandicap),
epilepsia, etc.

No aporta resultados crudos en forma de VP, FP, VN, FN.
Imposible calcular predictividad

No contesta a los desenlaces establecidos para la GPC

Correlacién entre marcadores
ENE y NFp: r=0.98, p<0.001

NFp1y S1008: r=0.48, p<0.043
ENE y S100R: r = 0.53, p<0.015

No correlacion entre PAFG y S100 R

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Limitaciones:
Muestra muy pequefia de EHI: 22, pero
s6lo 13 mod+grave, y 8 no EHI

Amplia  variabilidad  determinaciones
dentro de su rango horario (6-89 h). GC
momento diferente (22-72 h).

No toma en cuenta la gravedad de dafio

multiorganico
No

Evaluacion neuroldgica. test

neurodesarrollo

No aporta datos de forma que se pueda
calcular el  valor predictivo  de
neurohandicap para los diferentes
biomarcadores (S, E, VPP, VPN, ratio de
probabilidad)

No se describe la mejora predictiva de los
parametros ENE respecto la informacion
clinica inicial.
Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

Dada la forma de dar los resultados no es
clara la aplicabilidad.

La prediccion de muerte es dificil como
concepto ya que es en mas de un 90% de
los casos fruto de la LET y esta decision
viene condicionada por EHI grave
persistente 0 mas rara vez por fracaso
multiorganico.

Conflictos de intereses:

- No existen. Financiado con 3 becas de
fundaciones (1 publica)

Calidad Muy Baja
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Tabla 14.6. Ezgu 2002

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de daino cerédral (ENE en suero y LCR)

Cita: Ezgi. J
Child Neurol.
2002; 17(11)

Objetivo:

Examinar si las [ ]
de ENE en suero y
LCR se
correlacionan con
RM, USC y EEG
en RN asficticos

cony sin EHI.
Correlacion  con
evolucion (no

mencionada)

Disefio:  cohorte
de 26 RN
asficticos

Grupo control 32
RNT con Apgar =
9al1/5y10".

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Ankara. Tuquia
Nov  1996-Marzo
1998 (3 arios)

Cl (definicion EHI): RN =
37 s, con los criterios: pH
arteria umbilical <7,20 y/o
DB >12; Apgar <6 a 5,

(¢,consecutivos?)
CE: No especificados.
Infeccién

Caracteristicas
Peso. < grupo EHI
No EHI=8

Clasificacion EHI segun
Sarnat. EHI = 18; Leve 5,

Mod 6, Grave 7.
Predominio nifias

No diferencias en Apgar y
PH entre EHI y no EHI

Ev. Ciegas
Ev. Radiolégica

e USC: primeras 72 h
(transductor 5MHz)
o RM 7-14 dias. Anormal

si anomalias o

hemorragia en la rama

posterior capsula

interna, GB, Talamoy

SB o SG.

4

EEG primeras 72-horas

14 canales.

Bajo voltaje, @iscontinui-
dad, dismadurez (¢7?),
anomalias @aroxistica

Evolucich al afo

Griffith DS’ < 85 anormal

No int€hvencion

(Edad;

Prueba - Estrategia
(positivo/punto corte):

-ENE en LCR: primeras 72 horas' (ug/L).

-ENE suero: primeras 72 hctas (ug/L)..
Determinacion: ELISA (Boghhringer)

Criterios de evaluacién (tiempo):
- Graduacién EHI (Sarnat).

-Seguimiento (no serespecifica periodicidad,

entrenamiento). Esquema Amiel-Tison.

-Clasificacion a_lgj-18 meses (¢ ciega?)
Clasificados cgfivo:1) No PC o signos de

alteracion (¢ 2752) PC

Ppre:
Muerte: ainguno

Ev. Aneimal (Griffith <85 ) 10/19 = 53 %

Muepie-+ PC = 19/62 = 30%

Piiediccion de muerte o PC 18 meses si EHI

L S E VPP | VPN P
7100 60% 53% [100% 2,5
L%
Acidosis + EHI
S E VPP | VPN P
100 65% 58% |100% 2,5
%

P = Likelihood ratio = Sensib/ (1-Especific).

(Calculado por mi)

@valuada | Prueba o
estrategia bien
definida: Si
Criterio

evaluacion valido:
No

Muestra
representativa: Si
Comparacion
independiente: ¢?

Control de
sesgos de
incorporaciéon y
verificacion

diagnéstica: Si

Analisis correcto:
No, pero se
pueden calcular
el valor del test al
dar datos crudos
en tablas (faltan

recuentos o]
intervalos de
confianza de

indicadores de
validez)

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas. Evolucion7 (27%), solo 73% (19) seguidos. EEG

noen 5 (19,2%).
ENE-LCR

[ENE] > altas en EHI vs No EHI. [ENE] en EHI mod+grave >

altas que grupo No EHI o EHI leve.
No diferencias entre No-EHI y EHI |

Da los datos de ENE junto con la imagen (¢,?)

eve.

Desenlaces de interés

Evoluc. Anormal al aiio
Punto de corte 6 pg/L.

VP 9,FP1,VN8,FN1

S 90% (70,1-100%), E 88,9 (56,5-98%), VPP 90 (59,6-

98,2). VPN 88,9 (67,6-100%)
Exactitud 94,4 (74,2-99%).
Postprueba 77,6 (46,7-93,2%)
Evolc anormal + muerte

Los siguientes datos han sido
calculados por nosotros segun datos de tabla 3

Prob Preprueba 53%. Prob

Los mismos resultados ya que ningun paciente fallecid

s(c) | Eqc) | cPP(ic) %’é’;‘ OR (IC)
(8'225 0889 | 8100 | 0113 72,00
595 | (0518- | (1262- | (0.017- | (3841
ooy | 0997) | 52001) | 0733 | 13496)
RM alterada. VP 9, FN 1, FP3, VN 8

S 90 (59,6-98,2), E 72,7 (43,4-90,3), VPP 75 (46,8-91,1).

VPN 88,9 (56,5-98%). Exactitud 81%

OR 24,00 (2,6-279,64)

CPP (LR+) 3,30 (1,23-8,85). CPN (LR-) 0,14 (0,02-0,91)

Prob Postprueba 58,6 (32,2-80,8)
ENE-suero

No diferencias entre grupos.
alteraciones EEG, RM ni evolucion.

No parece predecir

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Pérdidas amplias (>10%)

Muestra muy pequefia 18 EHI (13
mod+grave), 8 no EHI

Amplia variabilidad determinaciones
dentro de su rango horario. Primeras
72 hrs

No toma en cuenta la gravedad de
dafio multiorganico

4 tenian Hgia parenquimatosa- (No
claro el significado de la RM).

Riesgo de LCR hematico y con
hemodlisis.

iSe descartaron
hemolizadas?

muestras

Seguimiento a un afio.

Aunque no se describe la mejora
predictiva de los parametros ENE
respecto la informacion clinica inicial,
el andlisis nuestro prueba que es
asi.

Relacion
(importancia/aplicabilidad).
La determinacion de ENE-LCR en
las primeras 72 hrs buena capacidad
predictiva al afio

No valor de las [ENE] en suero

directa

Conflictos de intereses:
- No existen. Financiado con beca

ni | publica

Calidad Baja
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Tabla 14.7. Dayioglu 2002

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de dafo ceréoral (ENE en LCR)

Cita: Dayioglu. J
Trop Pediatr.
2002; 48(1)

Objetivo:
Examinar si las [ ]
de ENE en LCR
se correlacionan
con gravedad EHI,
y evolucion al
mes.

Correlacion  con
evoluciéon a largo

plazo (al menos 1
afno) no
mencionada

Disefio: cohorte
de 32 RN
asficticos con EHI

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital.
Tuquia. Fechas ¢,?

CI (definicion EHI): RNT =
37 s, con asfixia
(¢ criterios?) y EHI
(¢, consecutivos?)

CE: No especificados.
Infeccién

Caracteristicas no
especificadas

Clasificacion EHI segun
Sarnat. No aporta

numero de pacientes con
cada grado de gravedad
Ev. Ciegas ¢?

Ev. Radiolégica

e USC

Evolucion al mes:

Ev adversa: muerte o
alt. Neurolégica al mes

No intervencion

Prueba - Estrategia
(positivo/punto corte):

-ENE en LCR: a las 72 ¢neras (ug/L).

Dispersion temporal no refefida.
- Determinacion: ELISA (Bgghhringer)

Criterios de evaluacién (tiempo):
- Graduacién EHI (Sarnat).

- -Clasificacién al-ines: muerte o alterac

neuroldg.

Ppre:

Muerte ¢?

Muerte + altNeuro al mes = 4 ?
USC anorinal 21/32

@valuada | Prueba o

estrategia bien
definida: No
Criterio
evaluacion valido:
No

Muestra
representativa:
o?

Comparacion
independiente: ¢?

Control de
sesgos de
incorporaciéon y
verificacion

diagnéstica: Si

Analisis correcto:

No (faltan
muchos datos,
recuentos o]
intervalos de
confianza de

indicadores de
validez)

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas : ¢?
ENE-LCR

[ENE] > altas en EHI moderada (45,05+21,04) y grave
(77,89422,55) vs EHI leve (22,9646,43 ng/mL)
Diferencias entre EHI moderada y grave ¢?

USC anormal (21/32= 65,6%): La presencia de alteracion
USC se correlacioné con [ENE] mas altas en LCR. No da r
ni significacion, pero aporta un valor de 62,64+28,14,

p=0,015.
Corrrelacion ENE y [Albumina] en LCR

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Escasos datos. Es una carta

Amplia variabilidad determinaciones
dentro de su rango horario. Primeras
72 hrs

No toma en cuenta la gravedad de
dafio multiorganico

Riesgo de LCR hematico y con
hemodlisis. ¢ Se descartaron muestras
hemolizadas?

Seguimiento a un mes.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

Conflictos de intereses:

Evidencia 1

EXCLUIDO x no evolucién
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Tabla 14.8. Nagdyman 2003

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de.dzfo cerebral (S100R, ENE y CK-BB en suero )

Cita: Nagdyman.

Pediatr Res.
2003; 54(2)
Objetivo:
Examinar si las [
] de S1008B,
ENE y CK-BB
en suero
predicen la
evolucion
neurolégica
Disefio: 2
cohortes

29 RN asficticos
Grupo control 32
RNT con Apgar =
9al1/5y 10"

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Berlin.  Alemania
Junio 1998-
Diciembre 1999.

Cl (definicion EHI): RN =
37 s, con los criterios: pH
arteria umbilical <70 y/o
DB >12; Apgar <7 a 5,
(¢,consecutivos?)

CE: Infeccion, tumores,
adiccion, Enf. Metabodlica
Congénita.
Caracteristicas

Grupo asfixia: A) Evoluc
Normal. B) Evoluc
Anormal o muerte.

Grupo Control: 20 RN con
madre sana, PH > 7,2 y

Apgar 5>7.
Grupo Asfixia: 22/29 EHI
(Clasificacion Sarnat.

Leve 15, Mod 4, Grve 3.
No diferencias en Apgar y
PH entre EHI con buena

o mala evolucién ni
respecto a  controles
(error B)

No diferencias en_ 4.
materna

Ev. Ciegas

Evolucion a 20-‘nieses
de edad (ciegaj
Evaluaron educacion
materna

No PC siCdeambulacion
sin ayudata'los 2 afios

No intépvencion

Prueba - Estrategia evaluada
(positivo/punto corte):
Mediciones

-S100R,ENE y CK-BB a las“2, 6, 12y 24 hrs
S100B- inmunoluminiscengia (Sangtec)

- NSE EIA Roche

-CKBB fraccion electrgforesis y medicion x
fluorometria

- Test de hemolisis~(Kb libre)

Criterios de evalliaciéon (tiempo):

- Graduacién Egj’(Sarnat).

-Neurodesarr&ilo Griffiths 20 meses de edad
de forma cigga.

Griffith DS 97.8 normal

Leve retraso: 97.8-91.8

Grave(etraso: < 91.8

Evolugion adversa: no deambulaciéon 2
ands. Retraso severo (<91,8), PC o
muerte

Ppre:

Normal 16: 59%

Retraso o Muerte 11 =40 %
Muerte 2 = 6,9%

Prueba
estrategia
definida: Si
Criterio
evaluacion valido:
Si

Muestra
representativa:
No

Comparacion
independiente: ¢?

Control de
sSesgos de
incorporaciéon y
verificacion

diagndstica: No

Analisis correcto:

Si (faltan
recuentos o]
intervalos de
confianza de
indicadores de
validez)

o | Pérdidas. Evolucion 2 (25/27 SV=7 %),
bien | No diferencia en QI entre control y asfixia. Relacién entre

[BioM] y gravedad EHI no examinada
Retraso psicomotor en 9 EHI (4 leve y 5 grave) y 3

controles; No diferencia.

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Muestra muy pequefia 22 EHI. Solo
7 EHI signif (mod+grave). Retraso o
muerte 11 ji!!

Diferencias en [S1008 y CK-BB entre grupo control y| No toma en cuenta la gravedad de
asfictico. Pero no diferencia en el Grupo Asfixia seguin

evolucion (normal = retraso).

No diferencias en [ENE] entre control y asfixia ni entre evoluc.

normal o retraso.

Prediccion Alt. Neurodesarrollo 20 meses para S100B
AUC S100 B (Apgar, Ph) < 0.6 (por ello no se calcularon

valores predictivos).

No diferencias entre grupos con
evoluc. normal o retraso. No da VP, FP, FN. VN

Prediccion Alt. Neurodesarrollo 20 meses para CK, ENE

Punt S E VPP VPN | CP | AUC
o P
Corte
CK-BB 19 71 60 60 71 1,7 | 0,65(0,438-
2h U/L 7 0,879)
6h 12,5 73 56 53 75 1,5 | 0,668 (0,45-
8 0,87)
ENE2h | 44 60 69 60 69 1,9 | 0712(0,49-
3 0,93)
6h 54 67 67 54 77 2,0 | 0,674 (0,44-
0,902
DB >14 73 56 53 75 1,6 | 0,679(0,467-
5 0,89)

Este estudio sugiere un valor muy limitado de la CK-BB y la ENE en
suero a las 2 y las 6 horas de vida para predecir evolucion

ENE 2h: Prob Preprueba 40%, Postprueba + 56,3 (41,5-

70,1%), postprueba — 27,9 (17,9-40,6%)

ENE 6 h: Prob Postprueba + 57,5 (43,3-70,68%)

Prediccion desenlaces:

e Muerte neonatal y paralisis cerebral: No examinado
« Discapacidad grave. Pobre valor de CKBB y ENE

dafio multiorganico

Poblacion  asfictica: no  muy
ilustrativa. Apgar 5° mediana de 6
(criterio entrada Agar <7 a 5")

Tres controles presentaron retraso
(j15%!)
Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

Pobre aplicabilidad dada la escasa
fiabilidad de los resultados dado el
pequefiisimo numero de neonatos
con EHI significativa

No mucha mejora predictiva

respecto a predcién de muerte y
EHI.

Conflictos de intereses:
- No existen. Financiado con beca
publica

Evidencia 1
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Tabla 14.9. Celtik 2004

Estudio Muestra Prueba-estrategia Calidad Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Comentarios (Limitaciones,

Criterio de evaluacion Relacion directa, Conflictos)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos decgafno cerebral (ENE en Suero)

Cita: Celtik. ClI (definicion EHI): RNT, | Prueba - Estrategia evaluada | Prueba o) Limitaciones:
Brain Dev. | con EHI y estrés| (positivo/punto corte): estrategia  bien | pgrqidas.
intraparto, reanimacion ] - definida: Si
2004; 26(6) P ’ 2 Mediciones 2 muestras de‘suero 12 ENE: RN con EHI niveles > alto que los otros dos grupos No toma en cuenta la gravedad de
’ con PPl e intubacion. Criterio dafio multiorgani
e . 12: ENE entre 4 y 48 horas;20+14 (4-52) a . ganico
Objetivo: (¢ consecutivos?). Apgar luacién valido: | 2 ENE: []1> altas vs grupo 2. ) T
; ‘<3 5 22: ENE entre 5y 7 dia€)6,5+0,7 d evaluacion valido-| Amplia variabilidad momento de
Examinar la| 1'<3,5'<6, pH AU <7.1 : 1@8J0,92U, No Disminucion significativa de [ ] entre 1 y 2 muestra i
- . toma de las muestras 4-52 h
relacion  entre | CE: anomalias | - NSE radioinmyngensayo (Pharmacia) - Diferencias en [ENE] seglin gravedad EHI. EHl grave [1> . q imiento Cieqos?
- . P ;, Exdmenes de seguimiento ciegos?
ENE suero y la | congénitas, anemia | Muestras hemolizatas descartadas Muestra altas. No diferencia [ ] entre Mod y Leve 12 me g 8 9.
evolucion a | profunda, embarazo o Seguimiento y evaluacion mediante
multiple . representativa: Si | No da VP, FP, FN. VN DDST(principal pega)

corto plazo. Si [
] de ENE en

Criterios de &¥aluacion (tiempo):
- Graduacier EHI (Sarnat).

Comparacion

Curvas ROC

suero redice | Caracteristicas - ) ) Relacion directa
evolucic')np - - EEG y(TAC al mes y 12 meses independiente: Prediccion EHI moderada-grave (12 ENE) (importancia/aplicabilidad).
L. Grupo asfixia: A) Evoluc -Examign Neuroldgico 1 semana, 3,6 y 12| No Punt | s E NPP VPN P AUC
neuroldgica. Normal. B) Evoluc | 1\ osas y DDST x especialista. o
Anormal o muerte. Cort
. Rebre evolucion: muerte o alt. Neurolog o | control de °

Disefio: 3 Grup(.). Asﬁxm. 43 E'-:I wiayor discaopacidad (espasticidad, | sesgos de hd
cohortes (Clasificacion Samaty-convulsiones,  sordera, o  retraso incorporacion  y | L4° 7 70 | 51 89 2,63 | Nodada
1) 43 RNT ::"e 14, Mod 19, Grave neurodesarrollo) apoyado por anormal EEG | yerificacion

asficticos : oTAC diagnostica: No L. .
2) 29 RNT con No diferencias e EG, Prediccion pobre evolucién (12 ENE)

toA;rn"l"a:’ estado | 50 y sexo entrégrupos. o [eunt [s E Wep  NPN p AUC Conflictos de intereses:
3) Grupo control Diferencias efryApgar y gr‘a“?'i corr:stg. ° - No existen. Financiado con beca

30; parto vaginal PH Ppre: ! (atan »| | Cort publica

yestadonormal | \yerte g2’ EHI mod, 6 | Normal 16= 37% Tetcuenlos de e

intervalos e
EHI gravg) Retraso o Muerte 19 = 44,1% ) 454 | 84 70 |39 95 28 No dada . . . .

Ambito  (Lugar; pop ue 11 confianza de 1,93 Calidad Evidencia Baja

’ 29" | Pobre'evoluc Muerte 8 (2 EHI mod, 6 EHI grave)=21% indicadores  de ?
Periodo): Hospital. i

Turquia.

No intervencion

validez)

Calculado por nosotros

Prob Postprueba +: 68,8 % (55,5-79,5%)

Prob Postprueba -: 15,2 % (7,6-28,2%)

CPP (LR): 1,93

No aporta AUC (aunque la muestra) ni intervalos de
confianzapara S, E, VPP, VPN. No da VP, VN, FP, FN
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Tabla 14.10. Thorngren-Jerneck 2004

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de dafo ceréoral (S100 Suero)

Estrategia
(positivo/punto corte):

Cita: Thorngren-
Jerneck. Pediatr
Res. 2004; 55(3)

Objetivo:

Examinar si las [ ]
de S100 en suero
se correlacionan
con gravedad EHI

y si predice dafo
cerebral y luego
PC

Disefio:  cohorte

de RN asficticos
Grupo control 32
RNT con Apgar =
9al1/5y10°".

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Suecia Nov 1995-
Nov 1999 (5 afios)

Cl (definicion EHI): RN =
36 s, con los criterios: pH
arteria umbilical <7,00 y/o
DB >12; Apgar <7 a 5
minutos; signos clinicos
de asfixia necesitando
traslado a UCIN
CE: Malformaciones
congénitas o sepsis,
N: 62 Grupo E

32 Grupo C

Caracteristicas  (Edad;
sexo; intervenciones):
Sexo varones 48%

PH mediana 6.99

Apgar 57: 4 (0-7)

No EHI 5; EHI Leve 21;
Moderada 24;Grave 12
Valoraciéon  neuroldgica
diaria 12 semana.
Clasificacion EHI segun
Sarnat

Seguimiento hasta los+18
meses x Amiel-Tison.
Clasificacion: PC_(©& no
signos de alteracidn 18
meses. PC glasificada
segun Hagberg

No intervercion.

Prueba -

-S100 en sangre

Sangre 1er d (1-19 h), 2° d4Z24-48 h) y 3er o

4°d (48-96 h).
Determinacion:
(Sangtec)

Criterios de evaluaciali (tiempo):

Ensayq

inmunoradiactivo

- Graduacion EHI (Sarhat).

-Seguimiento (no Se/especifica periodicidad,

entrenamiento). Esquema Amiel-Tison.
-Clasificacion a-Jos 18 meses (¢ciega?)

Clasificados ©9mo:1) No PC o signos de

alteracion (7). 2) PC

Ppre:
Muerte-4162 = 15%
PC 1662 = 16 %

Mugste + PC = 19/62 = 30%

'!:‘redicci()n de muerte o PC 18 meses si EHI
8

E VPP | VPN P
100 60% 53% [100% 2,5
%
Acidosis + EHI
S E VPP | VPN P
100 65% 58% |100% 2,5
%

P = Likelihood ratio = Sensib/ (1-Especific).

(Calculado por mi)

@valuada | Prueba o

estrategia bien
definida: Si
Criterio
evaluacion valido:
No

Muestra
representativa: Si
Comparacion
independiente: ¢?

Control de
sesgos de
incorporaciéon y
verificacion

diagndstica: ¢?
Analisis correcto:

Si (faltan
recuentos o]
intervalos de
confianza de

indicadores de
validez)

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: 12 muestras 1erd, 21 el 2°d, 17 el 3°y 4°d

RN con EHI valores mas altos que controles
EHI moderada y grave: niveles dia 1 y 2 (1as 48 h) mas
altos que los observados en no EHI o EHI leve (amplio

rango de valores-enorme variabilidad).

No diferencia de valores entre EHI moderada o grave.
El dia 2, los muertos tenia [ ] > altas que nifios con PC
Los niveles > altos el 1er d. Punto corte 12 pg/L
Prediccion de gravedad de EHI moderada o grave

Punto S E VPP | VPN CPob

corte a

12 pg/L 50% | 85% | 82% | 55% 3,33
Prediccion de muerte o PC 18 meses (dia 1y 2)

Punto S E VPP | VPN CPro

corte b

12 pg/L 73% | 74% | 50% | 89% 2,8

No da VP, FP, FN. VN

Prob Postprueba + 42,7 % (28,8-58,8%)

Prob Postprueba — 8,8 (4,0-18,3%)
CPP (LR): 2,8

Combinacién de S100 >12 pg/L y EHI para Muerte o PC 18

m

S E VPP

VPN

Prob

61% 84% 61%

84%

3,81

Relacion entre [S100B] y gravedad EHI. VPP 82%, Prob

3,33
Prediccion desenlaces de interes:

o Muerte neonatal no examinado (pero [ ] > altas)

o Paralisis cerebral: No examinado

e Muerte y/o PC: el primer dia; VPP 50%,CPP 2,8 (no
superior a la prediccion en base a la presencia de

EHI significativa)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Amplia variabilidad determinaciones
dentro de su rango horario. Ej 1-19 h
No toma en cuenta la gravedad de
dafio multiorganico

Pobre seguimiento. Pobre
categorizacién neuroevolutiva (PC)

Clasificacion a los 18 meses
(¢ ciega?)
Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

La determinacion de S100 >12 ug/L
el primer d no conlleva una mejor
predictividad

(Likelihood ratio) de muerte o PC
que la caracterizaciéon clinica de
EHI(ver tablas)

Conflictos de intereses:
- No existen. Financiado con beca
publica

Calidad Baja
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Tabla 14.11. Tekgul 2004

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de dafo ceréoral (ENE, IL6 en LCR y Suero)

Cita: Tekgul.
Pediatr  Neurol.
2004; 31(5)

Objetivo:
Examinar si las [ ]
de ENE y IL6 en
Suero y LCR, asi
como cociente
lactato/creatinina
en orina predicen
la evolucién de
RNT con asfixia

Disefio: de una
cohorte de 31 RN
asficticos; 24
(77%) EHI

Grupo control 32
RNT con Apgar =
9al1/5y10".

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Turquia, Enero
1997 y Diciembre
2001

Cl (definicion EHI): RN =
37-41 s, con los criterios:
distres fetal, pH arteria
umbilical <7,10 y/o DB
>12; Apgar <5 a 5
minutos. Total 31

CE: No autorizacion 7

Infeccién 3
N: 21 Grupo E
12 EHI leve, 9 EHI

moderada-Grave
Clasificacion EHI segun
Sarnat

Caracteristicas  (Edad;
sexo; intervenciones):
Diferencias en pH, Apgar
1y 5’entre los dos grupos
de gravedad de EHI.
Seguimiento hasta los 24
meses. Examen y DDST
Clasificacion: seguf
Mizrahi

No intervencion.

Prueba - Estrategia evaluada (positivo/punto
corte):
-ENE e IL6 en LCR “en sangre

simultaneamente en primerég' 24 h de vida.
-Urico/creatinina orina entrg 24-72 horas.
IL6- Determinacion: ELISA (Biotrak-
Amersham)
ENE- quantitative enzyave-immunologic
Ac urico/creatinina,-awloanalizador
Criterios de evaluacién (tiempo):
- Graduacién EHi)Sarnat) primeros 3 d.
-Seguimiento. A=xamen neuroldgico, y DDST
(Denver) a @@s 2, 6-9, 12 y 24 meses.
Evaluacion giega a biomarcadores.
-Clasificagidh a los 24 meses. Alt. Leve:
alteracién_con poca o ninguna significacion
funciogal: Moderada si anomalias causando
déficit~funcional. 3 Grave si déficit que
reqgigre asistencia todo el tiempo.
Adyersa: Evol Grave y/o muerte
Bore:
Vluerte 2/21 = 9,5%. Convulsiones 8 (38%)
Est Neuroldg al alta Neo:

EHI leve: todos normal

EHI moderada-grave: Anormal 7/9 (78%)
Evolucion adversa en 7/21 (33%) todos

tuvieron EHI moderada-grave; 2 muerte
(9,5%) y 5 (26%) PC.
2/9 con EHI Moderada-grave: anomalia

moderada en la evolucién. 4 epilepsia todos
Evoluc Adversa
EHI moderada grave y Evoluc Adversa

S E | VPP VPN PC P/FP V"\\:/F
100 | 85 | 77 100 [7,14 | 7/2 12/0

Exactitud 79,2%. ORd 14 (1,8-108,27)
CP+ 4,9 (1,28-18,82); CP- 0,35 (0,13-0,94)
Prob Postprueba+ 77,5 (45-93,6)

Prueba o)
estrategia bien
definida: Si
Criterio
evaluacion
valido: No
Muestra
representativa:
No
Comparacion
independiente:

Si

Control de
sesgos de
incorporaciéon 'y
verificacion
diagnostica: ¢?
Analisis
correcto: Si
(faltan
recuentos o
intervalos de
confianza de

indicadores de
validez)

Gravedad de EHI y Biomarcadoes

IL6. RN con EHI moderada-grave [IL6-LCR] valores mas
altos que EHI Leve: 47,69 pg/mL vs 9,955 (p<0.01). Pero
rango de valores muy amplio (27,3 a 277,7).[IL6] en sangre y
LCR relacionadas (r =0,78.

ENE. RN con EHI moderada-grave [ENE-LCR] valores mas
altos que EHI Leve: 30,5 vs 9,03 (p<0.05).No diferencias en| determinaciones dentro de su
[ENE-Suero] entre los dos grupos de EHI. rango horario. 24-72 hh
Lactato/creatinina en orina. No diferencia entre los dos | Notoma en cuenta la gravedad de
grupos de gravedad de EHI dafio multiorganico
Criterio 1. Valor predictivo evolucién adversa (Curvas Pobre seguimiento. Pobre

Limitaciones:
Poblacién pequefia.
Amplia variabilidad

ROC) categorizacién neuroevolutiva (PC)

IL6 No se describe la mejora predictiva
Punt S E VPP [} AUC de los parametros bioldgicos
corte PN b respecto la informacion clinica
LCR 100 |79 | 100 | 86 | 4, 0,91 (0,67- inicial. Sin embargo, cuando
25,9 1,0) calculada por nosotros la EHI
S9,5 86 86 | 75 92 [ 6, 0,796 (0,68- moderada-Grave predice mejor

0) que [IL6 y ENE y Ac

ENE Urico/creatininal
Punt 1S |B VPP e | © | AYC _ Relaci6n directa
LCR 36 84 | 90 55 | 2. 0,796 (0,68- (importancia/aplicabilidad).
187'160,5 57 23 167 33 0,5561 ’((lil)S) La determinacion de IL6 y ENE en

LCR primeras 24 hrs no conlleva
una mejor predictividad que la
graduacion de la EHI
Si dudas en la graduacion,
aceptable valor predictivo.

ENE en LCR. Prob postprueba+ 54,1 (40,8-66,8%)

Prob Postprueba — 9,7 (4,1-21,4)

CP+ (LR) 2,80 (4,2,3887?)

Resultados de ENE en LCR peores que la presencia de EHI
moderada-grave

Acido Urico/creatinina en orina Conflictos de intereses:

Punt S E | VPP VPN c AUC - No explicitados
corte P
2,0 86 64 | 73 80 0,766 (NS) Evidencia

Prediccion desenlaces de interes:

e Muerte y/o PC: el primer dia; VPP 50%, prob 2,32 (no
superior a la prediccion en base a la presencia de EHI
significativa)

Calidad moderada
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Tabla 14.12. Martins 2005

Estudio

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de.dzfio cerebral (S100 Suero)
Estrategia

Cita: Martins
2005

Objetivo:
Examinar si las [
] de S100 en
suero se
correlacionan
con  gravedad
EHI como
marcador de
dafo cerebral y
correlacion con
otras sustancias

(lactato, e.
hepaticas)
Disefio: cohorte

de RNT asficticos
21 RNT con EHI

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Porto Alegre Brasil
Sep 2003-Oct
2004

Muestra

Cl (definicion EHI): RNT
con EHI

CE: Malformaciones
congénitas o prematuri-
dad

N: 21

Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):
Sexo, parto  vaginal,
Apgar 1y 5 no
diferencias entre los
grados de EHI. Apgar
10> bajo en EHI grave.

EHI Leve 7; Moderada 6;
Grave 8

Clasificacion EHI segun
Sarnat

No intervencion.

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba -
(positivo/punto corte):
-S100 en sangre

evaluada

Sangre 1er d (rango ¢ ?), 2°¢/(4° dh)

Determinacién: Ensayo
(Sangtec)

inmunoradiactivo

Criterios de evaluaciét (tiempo):

- Graduacién EHI (Sarnat).

Ppre:
Muerte 2/21 = §5%

Calidad

Prueba o)
estrategia bien
definida: No
Criterio
evaluacion valido:
No

Muestra
representativa:
No

Comparacion
independiente: ¢?

Control de
sSesgos de
incorporaciéon y
verificacion

diagndstica: No
Analisis correcto:

No (faltan
recuentos o]
intervalos de
confianza de

indicadores de
validez)

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

No diferencia en concentraciones de S100 entre los

diferentes grados de EHI

No relacion S100 con GOT, GPT, CK-mb, pero si con

[lactato]

Excluido

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Amplia variabilidad determinaciones
dentro de su rango horario. Ej 1-19 h
No toma en cuenta la gravedad de
dafio multiorganico

Pobre seguimiento. Pobre
categorizacién neuroevolutiva (PC)
Clasificacion a los 18 meses
(¢ ciega?)

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

La determinacién de S100 >12 ug/L
el primer d no conlleva una mejor
predictividad

(Likelihood ratio) de muerte o PC
que la caracterizaciéon clinica de
EHI(ver tablas)

Conflictos de intereses:
- No existen. Financiado con beca
publica

EXCLUIDO x no evolucion
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Tabla 14.13. Murabayasi 2008

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de.dzfio cerebral (S100 Suero)

Cita:
Murabayasi.
Pediatr Int.
2008; 50(1)
Objetivo:
Examinar
relacion  entred
[S100B] en
suero y
pronostico 18
meses
Examinan 3
subgrupos:

1) Asfixia-EHI (27)
2) H.intracraneal
3) Malf. cerebral

Disefio: cohorte
de 40 RN, pero 27
asficticos. Se
analizan por
separado

Grupo control 22
Peso 3119+382 ¢
EG 39,6+0,8 s

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Japén, Enero
2001-Marzo 2002

Cl (definicion EHI): RN
(EG?) con los criterios de
WHO 2004 (¢,?): Apgar 1”
<4, asfixia grave, 4-7
moderada-leve

CE: ;?

N: 27 Grupo E -asficticos
19 No-EHI
EHI Leve 2, Moderada 3
y Grave 3. (6 EHI
moderada-Grave y 21 No
EHI-Leve)

No aporta peso y EG
para subgrupo de 27
neonatos con asfixia (¢,?)

Clasificacion EHI segun
Sarnat

Caracteristicas »(Edad;
sexo; intervencioes):
No da peso»~EG del

subgrupo de 27
asficticos. ()Deben  ser
términos.

Segujmiento hasta los 18
meses: ¢ Evaluacion
regizada?

Clasificacion:¢?

No intervencion.

Prueba - Estrategia evaluada (@gsitivo/punto
corte):

-S100 en suero primer dia (A¥$-24 h), 2°d y a
los 6 d.

Determinaciéon:  inmungradiometria
Cepehid, Bromma, Suegia.

IRMA,

Criterios de evaluacign (tiempo):

- Graduacion EHI (Sérnat)

-Seguimiento 18 (cual ¢,?)

- si seguimierit@ no posible cuestionario por
correo.

-Clasificacina los 18 meses: ¢?

Adversa=Evol Grave y/o muerte

Ppreé:

Mgeite 1/8 con
asiicticos=3,7%
Est Neuroldg a los 18 meses: 2 PC: 25% EHI,
y el 7,4 % de los asficticos.

Evolucion adversa (muerte y/o PC) en 3:
37,5 de los nifios con EHI y 11,1% de total
de asficticos.

EHI = 12,5%. 1/27

Prueba o)
estrategia bien
definida: Si
Criterio
evaluacion
valido: No
Muestra
representativa:
No
Comparacion
independiente:
?

P
Control de
sesgos de
incorporacion 'y
verificacion
diagnéstica: ¢?
Analisis
correcto: No
(faltan
recuentos o]
intervalos de
confianza de

indicadores de
validez)

Gravedad de EHI y Biomarcadoes

RN con EHI [S100-suero] valores mas altos que en RN sin el
dia 1°y 2°.

Disminucién significativa entre el dia 1 y 6.

Criterio 1. Valor predictivo evolucion adversa

Aporta un nivel de corte de 10 pg/L para dia 1y 2.

No Curvas ROC, no aporta valores de VP, FP, FN, VN

De la lectura puede desprenderse: VP 3, FP 2, FN 0, VN 25

S100% (43,8-100%), E 92% (76,6-97,9), VPP 60% (23,1-
88,2)

Exactitud: 93,3% (78,7-98,2%), CPP (LR+) 13,50 (3,56-
51,23), CPN (LR-) 0,0

Prob preprueba 37,5% (EHI-evolucién adversa)

Prob Postprueba + 89,0% (45,4-98,7%)

Prob Postprueba — 0,0% (0,0-13,3%)

Resultados de S100B mejores que la presencia de EHI para
predecir prondstico.

Prediccion desenlaces de interes:

e Muerte y/o PC: el primer dia; VPP 60%, prob 13,5
(superior a la prediccion en base a la presencia de
EHI). Cuidado los resultados de prediccion seran
diferentes si solo se considera EHI moderada-grave.

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Poblacién muy pequefia.
No toma en cuenta la gravedad de
dafio multiorganico

Tipo de  Seguimiento  mal
especificado

¢, Seguimiento y clasificacion
ciegas?

Pobre categorizacion neuroevo-
lutiva (PC)

No aporta el valor predictivo del
test (calculado por nosotros)

No se describe la mejora predictiva
de los parametros de S100B
respecto la informacién clinica
inicial de EHI presente. Sin
embargo, cuando calculada por
nosotros la PS100B (ler y 2° d)
predice mejor que la evolucion

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

La determinacion de S100B en
suero primeras 48 hrs conlleva una
mejor predictividad evolutiva que
tener o no tener EHI

Conflictos de intereses:
- No explicitados

Calidad Evidencia
Muy baja

153



Tabla 14.14. Qian 2009

Estudio Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de.dzfio cerebral (S100 Suero)

cita: Qian. Eur | GE

J Pediatr ClI (definicion EHI): RNT
. ; con EHI

2009; 168(1) CE: Malformaciones

. congénitas o prematuri-
Objetivo: dad

Examinar silas [ | N: 40
]de S100 en GC: 25 RN

sangre arterial
de cordén Caracteristicas (Edad;

umbilical sexo; intervenciones):
identifican RN | S€x0. parto vaginal,

. Apgar 1’y 5, pH no
con EHly silas [ diferencias entre los

]se . grados de EHI (Leve vs

correlacionan moderada-grave). Apgar
con gravedad 10> bajo en EHI grave.

EHI como

marcador de Clasificacion EHI segun

dafio cerebral Sarnat

EHI Leve 7; Moderada 6;

Disefio: cohorte | Grave 8

de RNT asficticos

40 RNT con EHI ) .
No intervencién.

Ambito (Lugar;

Periodo): Hospital,

Japén

Prueba - Estrategia evaluada
(positivo/punto corte):
-S100 en sangre arterial cordén

Determinacion: Ensayo Ingpynoradiactivo
(Sangtec)

Criterios de evaluaciét (tiempo):
- Graduacién EHI (Sarnat).

Ppre:
o7

Prueba o
estrategia bien
definida: No
Criterio
evaluacion valido:
No

Muestra
representativa:
No

Comparacion
independiente: ¢,?

Control de
sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnéstica: No

Analisis correcto:
No (faltan
recuentos o
intervalos de
confianza de
indicadores de
validez)

e [S100] > altas. (1.98 vs 1.05 microg/L, p<0.05)

Diferencia en concentraciones de S100 entre los
diferentes grados de EHI (Leve vs Mode-Grave)

e Un punto de corte de 2,02 ug/L: S: 86,7%, E: 88.0% para

predecir EHI moderada-grave. LR+ 7,1

Excluido

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

Conflictos de intereses:
- No existen. Financiado con beca
publica

EXCLUIDO x no evolucion
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Tabla 14.15. Jinqgiao Sun 2012

Estudio

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de;gaino cerebral [ENE y S100 en LCR]

Cita: Jingiao Sun.
Acta Paediatr.
2012; 101(8)

Objetivo: Evaluar
el efecto de la
hipotermia  sobre
los niveles de ENE
y S-100 en LCR.
Aporta evolucién y
[ENE y S100B]

Disefo:
randomizado: 2
grupos. GE=
hipotermia, GC=
No hipotermia
Modo: Hipotermia
craneal selectiva.
GE: Temperatura
diana
(nasofaringe)
34+0,2°C

GC: Temperatura
rectal 36-37,5°C

Ambito
Periodo):
Hospital
Universitario,
China, Mayo 2002
a Agosto 2006.

(Lugar;

Muestra

Cl: RN a término (2 37s y
22500g) con al menos 3
de los criterios: Apgar <3
al minuto y <5 a 5
minutos; y/o pH umbilical

< 70 y/o necesidad
reanimaciéon o ventilacion
alos 5.

CE: Malformaciones
congénitas, infeccion
(ROM > 18 h, fiebre
materna > 38°C, LA
maloliente), otras

encefalopatia (Stroke, o
HIC y anemia grave (Hb

<12g/dl)
N: 51 (¢? cumplen CI; ;?
Excluidos).
Caracteristicas  (Edad;
Sexo; intervenciones):
Valoraciéon  neuroldgica
ingreso:
Grupos caracteristicas
similares 4
EHI GE GC
Leve 4 5
Mod 13 D 16
Grav [
Convulsiones

GE: 13, GC:35 (P=0.67)
Inicio Hige>"No DS (p =
0,21)

No diferencias entre los 2
grupos~en el N° de pH <
7,205 N° Apgar <5 alos 5
mirtatos.

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba - Estrategia evaitiada
(positivo/punto corte):

- LCR a 72 horas después dginiciar el
tratamiento. ENE 'y S%0 por
inmunoradiometria(Kits cofierciales) ;
- Neurotransmisores ‘“J(glutamato,
aspoartato, glicina y (GABA) x RP-
HPLC

Criterios de evalyacion (tiempo):

- Valoracion de_la” EHI (Sarnat) al
ingreso por un sQlo explorador;

- Valoracién“Jneurodesarrollo 12
meses (“Bayi¢y lll). Retraso severo si
MDI o PDL &70)

Ppre : 39% (de 23 neonatos en
hipoteraiia 7 presentaron PDI y/o
MDI <(79)

Calidad

Prueba o estrategia
bien definida: Si
Criterio evaluacion
neuroevolutivo  valido:
Si

Muestra
representativa: Si
Comparacion
independiente: ¢,?
Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnéstica:

Andlisis correcto: Solo
aportan media y DE
por grupo global. No

diferencian segun
gravedad EHI. No
aportan puntos de

corte ni proporciones o
valores crudos de los
verdaderos + o -
segun evolucioén.

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacién directa, Conflictos)

Pérdidas: no descritas. Hipotermia (GE): todos sobrevivieron y | Limitaciones:

en GC: 1 fallecié. GE: 2 Paral.Cerebral, GC: 3 Paral. Cerebral.

*Aportan datos neuroevolutivos a favor de hipotermia *

GE GC P
Enolasa 27,2+9,8 36,6+14,1 <0.05
S100 0,81+0,32 1,92+0,39 <0.05

No diferencias en la [ ] neurotransmisores
No aporta intervalos de confianza para los valores

Criterio 1: PDI o MDI < 70 en el grupo tratado con hipotermia

PDI o MDI > 70 PDl o MDI < 70 P
N= 16 N=7
ENE 20,5+8,2 39,4+11,6 <0.05
PS100 0,62+0,15 1,01+0,51 <0.05

No es posible calcular S, E, VP+, VP-. No aporta datos crudos,
de VP, FP, FN, VN, o proporciones de los verdaderos + o — y

tampoco ni puntos de corte

— No contesta a cual es el valor de la ENE y S100 para predecir
evolucién con PDIl 'y MDI < 70

No aporta resultados en relacion con los desenlaces

de la GPC

- No especifica hora real ni dis-
persiéon de la edad de determi-
nacion. Punto clave, dado los
cambios en el tiempo de estas
proteinas.

- No datos segun gravedad de
EHI. Mas de un 10% pacientes
con EHl leve (GE 12%, GC 18%)
- No establece correlacion de [ ]
con gravedad EHI

- Valoracion neurolégica
realizada por un solo evaluador
(ciego?)

- No se describe si evaluacion
Neurodesarrollo ciega.

- S6lo datos de media + DE. No
aporta valores predictivos (no
datos para calcular el valor de
los biomarcadores para predecir
evolucion PDI y7o MDI < 70)

-No andlisis ROC para puntos de
corte

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).

- Objetivo sin relevancia clinica
ni relacion con los desenlaces de
la revision.

-No aporta la validez de la ENE y
S100 a las 72 horas del ingreso.
Muestra representativa  pero
resultados sin relevancia clinica.
Conflictos de intereses:

- Desconocidos

Calidad Muy Baja
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Tabla 14.16. Roka 2012

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de;gaino cerebral: S100B + NSE en suero

Cita: Roka. Acta

Paediatr. 2012;
101(3)

Objetivo:

1°. Efecto de la
hipotermia  sobre
S100B + NSE en
suero. 2° Curso
temporal, 3°
Asociacion con
Factores
perinatales, aEEG,
muerte o

discapacidad en
ninos tratados vy
no tratados con
hipotermia

Disefo:
Subestudio de
Estudio TOBY de
hipotermia

Ambito
Periodo):
Budapest
(Semmelweis
University
Hospital)

Enero 2005 a
Noviembre 2006

(Lugar;

Cl Ver Azzopardi 2008
Estudio TOBY

CE: ver Azzopardi 2008
Estudio TOBY

N: 24 (13 hipotermia, 11
controles)
Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):

- 20 nifios (83%) varones
- caracteristicas similares
entre no hipo e hipo.
-Edad randomizacion 3,3
h (2,5-5,3).

aEEG del momento de
muestra sanguinea: 1,
plano, 2 BS, 3, deprimido,
4 normal.

USC diaria

RM entre 5-14 d vida
Neurodesarrollo Bayley i
entre 18 y 22 meses’

Dos grupos segiin
seguimiento:

Ev. Favorable. Stuervi-
vencia sin grave
discapacidad

Ev. adversa. MDI o PDI
<70

Prueba - Estrategia evaitiada
(positivo/punto corte):

- Evaluacién de S100By~ NSE.
Extraccion de muestras de“sangre a
las 6,12, 24, 58,y,72 horaslde vida
Medicion de ambos biomarcadores
mediante ELISA (Rochg)yBasel; Suiza)
empleando  100uL “"de  muestra.
Coeficiente de variacion <10%

Criterios de evaluacion (tiempo):

- Evaluacion %eurolégica entre los 18
y los 22(0meses empleando los
criterios ael’ TOBY. Se usa la Escala
de Bayléy-lil)

-“evolécion  adversa= muerte o
discépacidad grave” (PDI o MDI <70)

=Bpre:

-1/13 muertes en hipotermia (7,6%)

~3/11 muertes en controles (27%)

-6/24 muerte o discapacidad grave:

25%

- Hipotermia: Muerte+Ev. Anormal =
142 =23%

No hipo: Muerte+Ev anormmal=3+4=

63%

Prueba o
bien definida: Si

Criterio
valido: Si
Muestra
representativa: Si

Comparacion
independiente: Si

evaluacion

Control de sesgos de

incorporacion
verificacion
diagndstica: Si

Analisis correcto: Si

y

estrategia | Pérdidas: no
$100. Grupo hipotermia valores mas bajos grupo normotermia

pero soélo de forma significativa a las 48 h. Valores mas altos 6 h y
tienden a | en el tiempo tanto en grupo hipotermia o normotermia.
Correlacion pH con [ S100] a las 6 (R 0.69, p<0.001), 24 (R 0.61, p
0,005)y 72 h (R 0.06, p 0.013). Correl. con DB

Correlacion con Apgar 10°6 (R70). Correlaciéon con gravedad EHI
(S. Sarnat) 6h (R 0.66), 12 (R 0.58), 24 (R 0.63 ).

ENE. Grupo hipotermia no diferencia significativa vs grupo
normotermia

Correlacion pH con [ENE] a las 24 (R 0.47, p<0.044), 72 h (R 0.69,
p 0.004). No correlacion con gravedad EHI (score Sarnat)

Criterio 1: Muerte o discapacidad moderada/grave

-Valores de S100B (ug/l)
Edad | Favorable Desfavorable P
6h 1,01 (0,39 - 14,30) 18,22 (6,16 a 64,74) 0.001
12h 0,70 (0 - 7,68) 20,06 (3 a 31,82) 0,003
24 h 0,48 (0,29- 3,86) 4,12 (1,82 a 20,32) 0,002
48 h 0,45 (0,23 - 1,24) 1,20 (1,04 a 1,91) 0,007
72 h 0,52 (0,29 - 0,77) 0,77 (0,67 a 1,19) 0,039
=Valores de NSE (ng/ml)
Edad | Favorable Desfavorable P
6h 38,5 (23,36- 114,7) | 71,14 (32,86-132,5) NS
12h 39,0 (27,34 -166,1) | 42,88 (26,98-141,80) NS
24 h 33,82 (13,94- | 88,85(43,78-129,20) | 0,036
175,1)
48 h 30,20 (13,82- | 68,98 (35,52 - 94,42) NS
110,3)
72h 28,56 (13,96- | 45,16 (25,24- 45,58 ) NS
119,3)

No da VP, FP, VN, FN ni %. No posible calcular valor test
-_Oftro: no diferencias en valores de ENE y S100 en
hipotermia y normotermia salvo a las 48 horas de vida en
la S100B (hipotermia mediana 0,36 ug/l, rango 0,23 a 1,20
y normotermia 0,61ug/l con rango 0,42 a 1,91)

No correlacién entre S100 y ENE ni entre estos
marcadores y score aEEG

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Tamafo muestral pequefio (mas
acusado al hacer subgrupos de TTo
-No da VP, FP, VN, FN ni %. No es
posible calcular valor de ENE, S100B

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
- Tamafo muestral pequefio (mas

acusado al hacer subgrupos por TTo)
-No grupo control sano o sin EHI
-¢,Muestras hemolizadas?
-Aplicabilidad S100 para predecir ev.
Adversa desde las 6 horas

- No valorado impacto del
multiorganico en las [ S100 y ENE]

fallo

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

- Solo aportan el desenlace muerte o
discapacidad. No aporta valores de
predictividad (OR diagnéstica?)

- No aparece cada uno de estos por
separado ni otros como epilepsia o
dafio en RM.

- Faltan valores crudos y dispersiones
elC

-La no relacién entre hipotermia y
valores mas bajos de los marcadores
podria deberse al escaso tamafo
muestral (error B)

Conflictos de intereses:
- No
Evidencia Calidad Baja
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Tabla 14.17. Massaro 2012

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;
AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos decgafio cerebral [ENE y S100 Suero]

Cita: Massaro. J
Pediatr. 2012;
161(3)

Objetivo:

Determinar si la [ ]
de ENE y S100 en
suero se
correlaciona con
evidencia clinica o
Rx de dafio
cerebral

Diseio: Cohortes

Ambito (Lugar;
Periodo): Hospital,
EEUU, Mayo 2008-
Abril 2011 (3 afios)

Cl (definicién EHI): RN a
>36 s, peso > 1800 g con
acidosis metabdlica y/o
bajos Apgar y signos
clinicos de EHI moderada a
grave tratados con
hipotermia.

CE: PEG, sospecha de
anomalia cromosomica,
Malformacion congeénita.

N: 82 con EHI moderada o
grave. 7 no incluidos por

no consentimiento
parental.
N final = 75. Todos
hipotermia

14 fallecieron (19%), 13 x
LET

Caracteristicas (Edad;
sexo; intervencion(e®):

Peso medio 3,4 kg (DE 0,6)
EG media 39,(DE 0,8 s)

Varones §8%, pH 6,9 (6,5-

7,35). Eyentos centinelas
55 (7&%%)

Inici@’y enfriamiento: 4,7 h
(0,46 h)

Sonvulsiones (aEEG) 29
(39%)

EHI grave 22 (29%)
Dafio RM grave 25%

Déficit neurolog: 7%

Prueba -

Estrategia

(positivo/punto corte):

- Muestras sangre (1mL) col&ccionadas
a 0 (inicio de hipotermia), 12/24 y 72 hrs
de enfriamiento.

- Kits comerciales ELISA
-RM (1,5 T) en superjivientes edad 7-10

dias;
radidlogos cieg6s:

imagenes ., revisadas por 2

Puntuacién segun

score Barkovigiz, RM 8d (5-34),

- Valoracion neurolégica estructurada
(Amiel;Hisson a término) dia 14. EN 12d
(35-23)

Criterios evaluacion

*Pacientes clasificados por gravedad
score Rx: Normal= GB y Watershed
scores (WS) = o; Leve-moderado: GB <
30WS <4; Grave: BG23yWS 240
muerte antes de RM.

-Déficit neurolégico 14 dias: alteraciéon
conciencia (estupor o coma), alt. Tono
(hipotonia o hipertonia grave), alteracién
sensorial (pobre fijacion visual), pobre
funcién autondémica (succién o nausea

ausente, no autonomia de la
alimentacion, dependencia del
ventilador)

-Pobre evolucion:

1) muerte o dafio grave RM

2) muerte o déficit neuro 14 dias

Ppre:

1)
2)

44% (muertes+RM grave)
26%(muertes+DisfNeur)

definida: Si
Criterio evaluacion
valido: Si

Muestra representativa:
Si

Comparacién
independiente: Si

Control de sesgos de
incorporacién y
verificacion diagndstica:
Si

Andlisis  correcto:  Si
(faltan  recuentos o
intervalos de confianza
de indicadores de
validez)

1: Muerte o dafio grave RM y 2: muerte o déficit neuro 14 dias.
NSE y S100 significat. > altos en grupos con mala evoluciéon en

cada momento temporal (0, 12, 24, 72)

evdluada | Prueba o estrategia bien | Pérdidas: descritas. 7 x No consent. Parental

Criterio 1: - Predicciéon de muerte o dafo grave:

Valores basales (o h) aportaron la mejor capacidad predictiva

Punto S E Prob AUC
corte
$100 0,7 64 84 3,93 0,786
* 1,6 40 91 4,3 (0.669-0.917)
ENE 81 71 83 4,05 0,793
* 110 33 93 4,44 (0.67-0.913)

*Especificidad optima dado la certeza de pobre pronéstico
$100 0,7: Prob Postprueba + 57,1 (39,1-73,5%), CP (LR) 2,8

Prob Postprueba — 12,5 (6,7-22,1)

$100 1,6: Prob Postprueba + 59,7 (36,6-79,2%), CP (LR) 2,8

Prob Postprueba — 18 (11,2-27,6)

ENE 81: Prob Postprueba + 58,2 (40,8-73,8%), CP (LR) 2,8

Prob Postprueba — 10,4 (5,2-19,8)

ENE 110: Prob Postprueba + 61 (35,6-88,7%), CP (LR) 2,8

Prob Postprueba — 19,4 (12,4-28,4)

Criterio 2: -Prediccion muerte o alt. Neurolégica 15 dias

Los valores a las 72 h aportaron la mejor capacidad predictiva
AUC S100: 0,814 (IC 95%=0.655-0.973)

AUC ENE: 0.816 (IC 95%= 0.67-0.962)

Punto S E Prob AUC
corte
S$100 0,2 71 82 4,05 0,814
ENE 81 71 83 4,05 0,816

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

- No existen controles sanos sin EHI
incluidos en el estudio (todos son
nifios tratados con hipotermia)

- No se describen indicadores de
validez del criterio 2

- Valoracion neurolégica realizada
por un solo evaluador

- No seguimiento neuroevolutivo a
corto o medio plazo

- No andlisis de correlacion entre
valores de Biomarcadores y
gravedad clinica de la EHI o aEEG al
ingreso del paciente

- No comparacion estadistica para
establecer magnitud del cambio entre
elingresoylas 72 h

-¢,Hubo muestras hemolizadas?

Relacién directa
(importancia/aplicabilidad).
- Criterios de evaluacién con

importancia clinica (Criterio 1).

- Magnitud de la validez de la ENE al
ingreso 'y a las 72 horas
potencialmente util.

- Muestra representativa.

- Resultados aplicables a nuestro
medio.

Conflictos de intereses:

- No existen ( Explicitado)
Financiado con tres beca de
diferentes organismos cientificos

Calidad Baja
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Tabla 14.18. Vasiljevi¢ 2012

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos decgafio cerebral [Actividad de glutation peroxidasa y ENE LCR primeras 62 h de vida]

Cita: Vasiljevié.

Srp Arh Celok
Lek. 2012;
140(1-2)
Objetivo:

Determinar sila [ ]
de ENE y S100 en
suero se
correlaciona  con
evidencia clinica o
Rx de dafo
cerebral

Diseio: Cohorte

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Servia, Enero
2007-Enero 2009
(2 afos)

EG>32s

Cl (definicion EHI): fetal
distres+ depresion
neonatal (Apgar 5'<6 o
VPPi), acidosis
metabdlica (pH <7,20 o
DB 210) y Encefalopatia
precoz (1as 24h).

CE: Malform Congénita, Enf.
Metabdlica, infeccion
congénita o adquirida, o
adiccion materna a drogas
EHI graduacion Sarnat
+aEEG

EHI L= Sarnat 1+conti-nuous
aEEG

EHI M= Sarnat 2 + moderada
aEEG(discont)

EHI G = Sar 3+grave aEEG.

N: 90 , 57 EHI levz, 24
moderaday 9 grava

No diferenciasiéen EG,
peso entre “diferentes
grados de~“EHI.  Pred.
Varones_&0"Mod y Grave

Dif. ¢Entre grupos en
Apgar, pH y DB

Prueba - Estrategia evelvada

(positivo/punto corte):

- Muestras LCR primeras~72 hrs.
Muestras hemolizadas deséartadas.

- EEN. Kits comercialegELISA (Roche)

- GPX espectrofotomeiria

- Valoraciéx neurolégica X
neonatélogo (o~ neurdlogo pediatra
(ciegos?)

Criterios evaluacion

- Clasificados por gravedad EHI
EEHA = Sarnat 1+continuous aEEG
EHI M= Sarnat 2 + aEEG discontinuo
EHI G = Sar 3+ Grave alteracion aEEG

- Neurodesarrollo x DDST (Denver)

Normal, levemente anormal (leve
retraso o ligera anomalia del tono,
Grave: PC, epilepsia, o muerte
durante el seguimiento)

-Pobre evolucién 12 meses:

1) muerte, PC, epilepsia

Pobre evolucion fue mas fte en Prematuros
Ppre:

PC =9(10,2 %)

Evoluc. Grave: 15 (16,6%)

Prueba o estrategia
bien definida: Si

Criterio evaluacion
valido: No

Muestra
representativa: Si

Comparacion
independiente: ¢,?
Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagndstica: ¢?
Andlisis correcto:  Si
(faltan datos crudos
neuroevolutivos,
recuentos o intervalos
de confianza de
indicadores de validez)

Pérdidas: No descritas

ENE

[EEN] correlacionadas con gravedad EHI y con la evolucion

neuroldgica

No diferencias entre preterminos y términos.

Punto de corte de 25,5 pg/L en todos con pobre evolucién.

AUC 0,942 (0,895-0,998)

GPX

[GPX] correlacionadas con gravedad EHI y con la evolucién

neuroldgica.

Diferencias entre preterminos y términos (> pretérminos)

Punto de corte de 123,5 U/L (E n todos con pobre evolucién.

AUC 0,841 (0,76-0,935)

Criterio 1: - Predicciéon de muerte o dafo grave:

Correlacionado con gravedad EHI, EG.
Punto s E | VPP | VPN | Prob | AUC
corte
ENE | 255 | 100 | 81 52 100 52 | 0,942
GPX | 1235 | 87 69 36 96 2,8 | 0,841
No aporta VP, FP, FN, VN
S E CPP CPN
1,00 0,813 5,078 0,039 131,48
(0,782- (0,707- (3,169- (0,003- (7,427-
1,00) 0,894) 8,135) 0,592) 2327,6)

Otros valores para ENE
Prob Postprueba + 51,2 (34,8-67,3%)

Prob postprueba — 0,0 (0,0-5,4%)

Limitaciones:

-Amplio periodo de determinacion;
primeras 72 horas

- No se describen indicadores de

validez del criterio 1

- Valoracién neuroldgica realizada

por un solo evaluador

- Pobre seguimiento neuroevolutivo:
DDST a los 12 meses

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).
- Criterios de evaluacion con

importancia clinica (Criterio 1).

- Magnitud de la validez de la ENE y
GPX primeras 72 horas
potencialmente util.

- Muestra representativa.

- Resultados aplicables a nuestro
medio.

Conflictos de intereses:

- No Explicitados

Calidad Evidencia Moderada
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Tabla 14.19. Gazzolo 2003

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de.dzfo cerebral [S100 Orina]

Cita: Gazzolo.
Arch Pediatr
Adolesc Med.
2003; 157(12)
Objetivo:
Determinar sila [ ]
de S100 en orina

de RN asficticos

es atil para
detectar dafio
cerebral
postasfixia

Diseino: Cohortes

GE: 38 RN
consecutivos con
asfixia

GC: 121 RN sin
enf. Materna, no
distres fetal, PH

>7.2, Apgar >7 a 1
y5.

Perdidos
seguimiento 25. En
total 96 controles.

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Genova, Italia
Abril 1999-31 Julio
Abril 2001 (2
afos)

No intervencion

CI (definicion asfixia): RN
nacidos por cesarea
urgente por distres fetal
con Apgar <3 a 5,
pH<7.0, o DB >12 (RN o
12 H) o PPI >3".
CE: anomalia cromosoé-
mica, Malformacién con-
génita, CIR, Infeccion,
enf. Hemolitica o)
cardiaca, corioamnionitis,
adiccion drogas, diabe-
tes, hipertemnsion
Numero:
GE 38; 20 No EHI-Leve
(A) y 18 mod-grave (B)
GC 121 de = EG nacidos
tras los casos (cesarea
12 y vaginal 32)
Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):
Similitud entre grupos E y C
en EG, peso, sexo. Difereg=
cia en Apgar , pH y VentMec.
No diferencias en resuitados
de laboratorio entre Igg, tres
grupos (CC vs GAy B85y 4?
Acciones
e Gradacién EHI (Sarnat)
e USC en GE céd# recogida
de orina. GGl alta.
e Ex. Neurologico neo-natal
e Seguimiento 12 m Amiel-
Tison.

Integyencién. ninguna

Prueba - Estrategia evajuada
(positivo/punto corte):

- Muestras orina (1mL): 1%, 12424 y 72

hs. Centrifugadas.

- Kits gomerciales
immunoluminiscencia (Lia-Mat
Sangtec100)

Criterios evaluacion

-Gravedad de EiHlI (graduacion
correcta) segun Sarrat en 10s 7 dias.

un examinador ciégo a las [S100]

5 EHI grave, 7 grtderada

- Estado neur@logico segun categorias
cualitativas(y(Prechtl). Clasificacion:.
Anormal: aif. excitabilidad, del tono, la
motilidagy. asimetria, defectos SNC
(&?),.'CY  cualquier combinacion
anterires.  Sospechoso: un signo
aislago o leve hipotonia o ligero
tefablor. Normal

42 sospechosos y el resto ¢ ?
=Evolucion 12 meses
evaluacion clinica Amiel-Tison
perdidas):

1) Normal (Grupo A; N = 20)

2) Anormal (Grupo B; N = 18): 3
fallecidos (74,82,y 96H)+15 (9 hipert-
hipotonia, 4 hemisindrome,
cuadriparesia 2)

segun
(no

Ppre:

Muerte: 7,8%

Estado Neuro anormal: 39,47%

Ev Adver(muerte + Neuro A):47,36%

Prueba o estrategia
bien definida: Si
Criterio evaluacion
valido: No

Muestra

representativa: Si
Comparacion
independiente: Si
Control de sesgos de

incorporacion y
verificacion
diagnéstica: Si

Analisis correcto:  Si
(faltan  recuentos o
intervalos de confianza
de indicadores de
validez)

[S100B] > altas en GE que en GC en ): 12 miccién y a, 12,
24,48 y 72 hs. En el GC no diferencias segun parto.

EHI

No diferencias [S100B] entre los diferentes grados de EHI
Evolucion: muerte y evoluciéon anormal.

Perdidas 25 (20%)

GE; subgrupo B (Ev anormal) [S100B] > altas que subgrupo
A (Evoluc normal) y que GC en cada momento (con o sin los
fallecidos)

En el GB (mala evol) las [S100B] incrementan
progresivamente desde la primera miccion hasta las 72 hrs
(ver Fig 2)

No diferencias entre subgrupo A (ev. Normal) y GC.

Los tres fallecidos [S100B] > altas de todos en 12 miccién
Criterio 1: - Prediccion de muerte o daio grave

Edad | Punt S E VPP VPN P AUC
o
corte
1°m 0,28 [100 87,3 46,2 100 7,9 | 0,978
12 0,80 [100 98,2 85,7 100 55 | 0,999
24 0,52 [100 95,5 70,6 100 22 | 0,997
72 0,80 [100 98,2 85,7 100 55 | 0,998

Calculado por nosotros

12 miccién: Prob Preprueba 47,36.

PrPostprueba+ 87,6 (76,3-94%). PrPostpr- 0,0 % (0,0-7,7%)
12 h: PrPostprueba+ 98% (89,3-99,7%). PrPostpr- 0,0 %
(0,0-6,9%)

24 h: PrPostprueba+ 95,2% (85,4-98,6%). PrPostpr- 0,0 %
(0,0-7,1%)

72 h: PrPostprueba+ 98% (89,3-99,7%). PrPostpr- 0,0 %
(0,0-6,9%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Escaso numero de RN con EHI

significativa (N=18)

- No validez

neuroevolutivo

e Valoracién neurolégica no bien
delineada

e Seguimiento neuroevolutivo a
corto plazo (1 afio)

¢ No adecuada caracterizacion
neuroevolutiva (Ej. 9 Hipot o
hipertonia)

- No mostrados datos de correlacion

entre S100B y gravedad clinica EHI

- No comparacién estadistica para

establecer magnitud del cambio

entre el ingreso y las 72 h en GB

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

- Muestra no representativa. La

poblacién sorprende por no casos

con insuf. Renal o disfuncion

multiorganica en graves. En esto la

poblacién no se parece a lo habitual.

— La capacidad predictiva de la [S100B]

en orina sorprende por su magnitud,

siendo muy superior a la sefialado en

sangre en otros estudios

- Resultados aplicables a nuestro

medio.

Conflictos de intereses:

- No existen ( Explicitado)

Financiado con tres beca de

diferentes organismos cientificos

Calidad Baja

del criterio
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Tabla 14.20. Gazzolo 2004

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacién

Calidad

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de dafio cerebral {3100 Orina]

Cita: Gazzolo. Crit
Care Med. 2004;
32(1)

Objetivo:
Determinar si la [ ]
de S100 en orina
de RN asficticos es
util para detectar
precozmente EHI

Disefo: Cohortes
GE: 44 RN con
asfixia (ver Cl)

GC: 60 RN sin enf.
Materna, no distres
fetal, PH >7.2,
Apgar>7al1y5’.

CI (definicion asfixia): RN >
36 snacidos por cesarea
urgente por distres fetal
con Apgar <3 a 5", pH<7.0,
o DB >12 (RN o 12 H) o
PPI1>3".

CE: anomalia cromosé-
mica, Malformaciéon con-
génita, CIR, Infeccién, enf.
Hemolitica o cardiaca,
corioamnionitis, adiccion
drogas, diabe-tes,
hipertension, emb multiple
Numero:

GE 44; 20 No EHI-Leve (A)
y 10 mod-grave (B)

GC 68 RN de = EG nacidos
consecutiva-mente tras los
casos

Ambito

(Lugar; | vaginal 47)
PerloFIo): 8 Caracteristicas (Edad;
Hospitales . N
N .| sexo; intervenciones)
terciarios ltalia
Deciembre 1999 y Similitud entre grybos E y
Julio 2002 C en EG, pej0, sexo.

Diferen-cia ep,Apgar , pH y

VentMec, PCD2, SDR.

No giterencias en
laboratorio

resultados de

(cesarea 21 QL

No intervencion

entre, |0s tres grupos (CC
vscNGA y GB) en los
diferentes momentos ¢,?
A\cciones

e Gradacién EHI (Sarnat)
retrospectiva (evaluacion
diaria por 1 examinador
ciego.

e USC en GE cada
recogida de orina. GC al
alta.

e EEG primeros 7 d.
Intervencién. ninguna

Prueba -  Estrategia evaluada
(positivo/punto corte):

- Muestras orina (1mL): 12, 4,8712,16, 20,
24,48, y 72 h. Centrifugadas

GE: sonda urinaria

GC: colector orina.

- Kits comerciales jimtivunoluminiscencia
(Lia-Mat Sangtec100)

Criterios de evaiuacion EHI

Gravedad EHI (Sarnat clasif.
retrospectivé’jsegun clinica primeros 7
dias). LeYe: hiperexcitabilidad o
hipotoni& > 72 hrs, Moderada: letargia y
convulsiones, Grave: flacidez, coma,
apnea; convuls. frecuentes.

felesificacion correcta]

GE =44; 36 presentaron EHI. Se
subdividieron en:

(A)  =No EHI-Leve; N =23
(B) =EHI mod-grave; N = 21

Ppre:
Grupo A : 52,27 %
Grupo B: 47,7%

Prueba o estrategia bien
definida: Si

Criterio evaluacion
valido: No

Muestra representativa:
Si

Comparacién
independiente: Si

Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion diagndstica:
Si

Andlisis  correcto:  Si
(faltan  recuentos o
intervalos de confianza
de indicadores de
validez)

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

[S100B] > altas en GE que en GC en ): 12 miccién y a, 12, 24, 48

y 72 hs.

En el GC no diferencias segun parto (vaginal vs cesarea).

EHI

Grupo B (EHI mode+grave) [S100B] > altasgrupo A (no o EHI
leve) y que el Grupo C (p<0.01)

Los tres que fallecieron mostraron los niveles > altos primera

Comentarios (Limitaciones, Relacion

directa, Conflictos)

Limitaciones:

- numero de RN con EHI significativa

(Grupo B N=23)

- No mostrados datos de correlacion
entre S100B y gravedad clinica de la
EHI. No diferencia entre EHI grave y

No seguimiento neuroevolutivo a
corto plazo (1 afio)

No se examina el acuerdo entre los
examinadores en la valoracién
clinica (diferentes centros)

moderada

No comparacion estadistica para
establecer si cambio entre el ingreso y

las 72 h en Grupo B

Relacién
(importancia/aplicabilidad).
- Muestra no representativa.

directa

poblacién sorprende por no casos con
insuf. Renal o disfuncién multiorganica
en graves. En esto la poblacion no se
parece a lo habitual.

— La capacidad de establecer si el nifio
presentara o no EHI significativa es
casi perfecta desde la primera miccion
(muy superior a la sefialado en sangre
en otros estudios)

- Resultados aplicables a nuestro
medio.

miccién

Criterio 1: - Prediccion de EHI moderada-grave

Eda Punt | S E VPP | VPN AUC

d o

cort
e

1°m 0,41 (91,3 | 946 | 80,8 | 97,8 0,97
1

4 0,80 (100 | 98,9 | 955 100 0,99
9

8 0,52 (100 | 95,5 | 84,0 100 0,99
7

12 0,80 (100 | 97,8 | 955 100 0,99
8

16 0,56 (100 | 97,8 | 90,5 | 97,8 0,99
8

20 0,41 (100 | 98,6 | 91,3 100 0,99
8

24 0,52 (100 | 97,8 | 90,5 | 97,8 0,99
8

48 0,51 (100 | 97,8 | 90,9 | 98,9 0,99

72 0,50 (100 | 97,9 | 91,0 | 98,8 0,99
8

Calculado por nosotros

e Evolucion. Predictividad de evol. Adversa No valorada

¢ Muerte o discapacidad grave: no valorada

No contesta a los desenlaces establecidos para la GPC

Conflictos de intereses:

No existen ( No
Financiado x beca Estatales y de

fundaciones

EXCLUIDO x no evolucién
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Tabla 14.21. Gazzolo 2009

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos ‘de dafo cerebral [S100 Orina]

Cita: Gazzolo. J

Matern Fetal
Neonatal Med.
2009; 22
Objetivo:

Determinar sila [ ]
de S100 en orina
de RN asficticos

es atil para
identificar  riesgo
de muerte
neonatal

Diseino: Cohortes
GE: 60 RN con
asfixia (ver CI)

48 con EHI no
muerte. 12 muerte
12 semana (0-7d).
GC: 72 RN sanos
con ictericia 'y
hospitalizados 96
h.

Ambito  (Lugar;
Periodo): 3
Hospitales
terciarios Italia
Enero 2001 vy
Diciembre 2006

No intervencion

CI (definicion asfixia): RN
> 36 s nacidos por
cesarea urgente  por
distres fetal con Apgar <3
a 5, pH<7.0, o DB >12
(RN o 12H) o PPI>3".

CE: anomalia cromosémica,
Malformacion congénita, CIR,
Infeccion, enf. Hemolitica o

cardiaca,
corioamnionitis,CIR, adiccion
drogas, diabetes,

hipertension, emb multiple
Numero:
GE 60; A:48 EHI-No
muerte y B: 12 muerte
los7d
GC 68 RN de = EG
nacidos consecutiva-
mente tras los casos
(cesarea 21 y vaginal 47)
Caracteristicas (Eday;
sexo; intervenciones’;
Similitud entre grupog~&n EG,
peso, sexo. No difezéncia en
Apgar, pH y Ventlfiac, PCO2,
SDR entre grup@ o muerte y
muerte.
No diferenciag-en resultados
de laborateriy” entre los tres
grupos (@g:"vs GA y GB) en
los diferentes momentos ¢,?
Acciones
e Gradacion EHI (Sarnat)
retrospectiva
< AJSC.
#yEEG primeros 5 d.
Intervencion. ninguna

Prueba - Estrategia “evaluada
(positivo/punto corte):

- Muestras orina (1mL): 45 (3 h), 24,
48, y 96 h. Centrifugadey:
GE: sonda urinaria

GC: colector orina

- Kits
immunoluminiseghCia
Sangtec100)

Criterios de &¥aluacion EHI
Gravedad, (HEHI  (Sarnat  clasif.
retrospectiva segun clinica primeros 7
dias). {leve: hiperexcitabilidad o
hipotofia > 72 hrs, Moderada: letargia
y chnvulsiones, Grave: flacidez,
corisl, apnea, convuls. frecuentes.
{clzsificacion correcta)

comerciales
(Lia-Mat

GE-A: todos EHI: 36 moderada y 12
grave
GE-B: 2 moderada y 10 grave.

Ppre:
Grupo A : 80%
Grupo B: 20%

Prueba o estrategia
bien definida: Si
Criterio evaluacion
valido: Si

Muestra

representativa: Si (¢,?)
Comparacion
independiente: Si
Control de sesgos de

incorporacion y
verificacion
diagnéstica: Si

Analisis correcto: Si

(faltan  recuentos o
intervalos de confianza
de indicadores de
validez)

Muerte

[S100B] estables en GC y en GE-A, en el GE-B (fallecidos)
> altas en todos los momentos y T [S100B] en el tiempo,

alcanzando el pico maximo a 48,96 h.

Analisis regresion logistica con muerte solo para S100B
(p<0.001) neonatal como variable dependiente: correlacion.

OR al nacimiento 11,42 y a las 48 h de 9,15.

Criterio muerte: - Prediccion

Edad (Punt S E VPP VPN AUC
o
1?m >1 100 100 100 100 1
73-100 96,9- 98-100 |98-100
100
24 >1 100 100 100 100 1
73,4- 96,9- [98-100 |98-100
100 100
48 >1 100 100 100 100 1
96 >1 100 100 100 100 1

e Evolucion. Predictividad de evol. Adversa No

valorada
e Muerte:

No contesta a los desenlaces establecidos para la GPC
respecto a Ev. Adversa: muerte + discapacidad grave
La [S100B] > 1,0 uyg/L en orina predice certeramente

muerte neonatal

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

- La muerte es generalmente el
resultado de LET. No se hace
constar si la [S100B] se tomo en la
decisién en algun cado.
Relacion
(importancia/aplicabilidad).
- Muestra representativa. La
poblacién sorprende por no haber
casos con insuf. Renal o disfuncién
multiorganica grave. En esto la
poblacién no se parece a lo habitual.
— La capacidad de establecer si el
nifio presentara o no muerte es casi
perfecta desde la primera miccion
(muy superior a la sefalado en
sangre en otros estudios)

- Resultados aplicables a nuestro
medio.

directa

Conflictos de intereses:

- No existen ( No Explicitado)
Financiado x beca Estatales y de
fundaciones

Calidad Alta
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Tabla 14.22. Liu 2010

Estudio

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de.dzfo cerebral [S100 y ratio lactate/creatine en Orina]
o Diagnéstico de EHI y gravedad de la misma

Cita: Liu.
Neonatology.
2010; 97(1)
Objetivo:
Determinar la

capacidad para el
diagnosttico
precoz de EHI y la
capacidad
predictiva de
S100B y el ratio
Lactato/creatina
en orina.

Disefio: Cohortes
GE: 78 RN

asficticos
GC: 25 RN sin enf.
Materna, no

distres fetal, PH
>7.2, Apgar >7 a 1
y5".

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital,
Genova, Italia
Abril 1999-31 Julio
Abril 2001 (2
afnos)

No intervencion

Muestra

GE RN asficticos todos
con EHI

Cl (definicion  asfixia):
TAC + graduacion clinica
(Sociedad Pediatrica
China). RN nacidos por
cesarea urgente  por
distres fetal con Apgar <3
a 5%, pH<7.0, o DB >12
(RN o 12H) o PPI>3".
CE: Enfermedades que
pueden dar lugar a Apgar
bajos.

GC: Apgar>8al1y5’
Numero:

GE 78; EHI-Leve 31, 30
moderada y 17 grave. GC
25 de = EG nacidos tras
los casos (cesarea 12 y
vaginal 32)
Caracteristicas  (Edad;

sexo; intervenciones):

No aclara si similitud entfe
grupos E y C en EG, pgso,
sexo.

Acciones

e Gradacion EHI (TAC+)

e USC en GE cadé+ecogida
de orina. GC akalta.

e Ex. Neuroldgi¢o neonatal

Intervengién. ninguna

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba - Estrategia evajuada
(positivo/punto corte):

- Muestras orina (10mL) & “8+1,2;
36+2,6; 57+1,8 h. Centrifugadas.

- S100B- Kit comercial ELGSA (sigma,
USA)
-Lactato/creatinina=
tico colorimétrico
Criterios evaluacidt:

-Gravedad de EFY segun TAC vy
gradacion Soc. Fegiatr China

- Examen Neur9’ segin un esquema
de 20 items (&MBNA) dias 3, 7, 14 y 28
d (;ciegolya las [S100] y a la
gradacion(EHl). Escore <35 = anormal
- Evolugién en los primeros 6 meses
tras , acimiento. Test de cribado:
Deveigpmental Screening Test. Sélo
se (diguieron 36 de 78 con EHI
(4615%) Un CD (DQ) < 70 anormal,
-84 dudoso y > 85 normal.

método enzima-

Ppre:

Muerte: 7,8%

Estado Neuro anormal: 39,47%

Ev Adver(muerte + Neuro A):47,36%

Caiidad

Prueba o estrategia
bien definida: Si
Criterio evaluacion
valido: No

Muestra

representativa: Si
Comparacion
independiente: Si
Control de sesgos de
incorporacion
verificacion
diagnéstica: Si
Analisis correcto:  Si
(faltan  recuentos o
intervalos de confianza
de indicadores de
validez)

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

[S100B] en orina > altas en GE (EHI) que en GC
El T [S100B] se correlacioné con la gravedad de la EHI

Lactato/creatinina T con cada nivel de gravedad de la EHI
sélo el dia 1 (8+1,2 h). El dia 2 solo los RN con EHI grave
presentaron niveles mas altos que el resto. El dia 3 no

diferencias.

Puntos de corte en base al percentil 95th del GC

S100B = 0,47 ; Lactato/creatinina 0,55

Y | - Diagnéstico de EHI x $100B

Edad | Punt S E VPP VPN P
[o]
corte
1d 0,47 77,2 74,1 81,1 87,4 | 2,98
2d 0,47 80,7 85,7 88,5 90,8 5,64
3d 0,47 90,4 91,9 96,3 100 11,1
- Diagnéstico de EHI x Lactato/creatinina
Edad | Punt S E VPP VPN P
[o]
corte
1d 0,55 91,5 90,3 94,8 100 9,4
2d 0,55 80,6 80,2 84,2 80,6 | 4,07
3d 0,55 74,1 711 70,1 76,9 2,5
- Diagnéstico de EHI x S100 3erd + Lactato/creatinina 1d
s | VPP VPN |
[ 988 | 97,4 97,8 100 | 38

Escore NBNA (estado neurolégico) de los dias 3, 7 y 28 se
correlaciond con la [S100B] en orina de los tres dias y con el
lactato/creatinina del 1er d.

Evolucion Muerte o discapacidad: No datos

De los 36 nifios seguidos (alto nimero de pérdidas; >50%)
con DQ <70, lactato/creatinina 1er d > 4,69 y S100B en los

tres dias > 3,49 ug/L.

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

e Mas de un 50% de perdidas en el
seguimiento

- No validez criterio neuroevolutivo

e Test de cribado no conocido

e Seguimiento neuroevolutivo a
muy corto plazo (<6 meses). No
es claro que traduce un score <70
y mas aun en los primeros 6
meses.

¢ No adecuada caracterizacion
neuroevolutiva

- No comparacién estadistica para
establecer magnitud del cambio
entre el ingreso y las 72 h en GB
Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

- Muestra representativa.

— Resultados aplicables a nuestro
medio respecto a gravedad de EHI y
biomarcador en orina.

- No responde a los desenlaces
establecidos para la GPC

Conflictos de intereses:

- No existen ( Explicitado)
Financiado con tres beca de
diferentes organismos cientificos

EXCLUIDO x no evolucion
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Tabla 14.23. Bashir 2009

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Gaiidad

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de dafo cerebral [S10044B y S100BB]

Cita Bashir.
Biosci. 2009; 1

Objetivo: Determinar
la  capacidad de
S100 B (S100A1B y

Front

S100BB) para el
diagnostico  precoz
de EHI

Disefio: Cohortes
GE: 78 RN asficticos

GC: 25 RN sin enf.
Materna, no distres
fetal, PH >7.2, Apgar
>7al1y5.

Ambito
Periodo):
centros terciarios
(¢Donde?) Octubre
2003 y Enero 2007

(Lugar;
Varios

No intervencion

GE 42
Cl (definicion asfixia):
RNT>36 s nacidos por

cesdrea urgente. Asfixia si
tres de estos criterios: Apgar
<3 a 5, pH<7.0, o DB >12
(RNo 12 H) o PPI >3".

CE: Malformacidn, infeccion,
CIR, Enf Hemolitica o cardia-
ca, embarazo multiple,
adiccion drogas, diabetes,
HTA.

Retrospectivamente dividido
segun clinica en A) No o EHI
leve y EHI-Leve 20, B) EHI
modera-da y grave 22.

GC: 63

nacidos tras los casos
(cesdrea 26 y vaginal 37)
Apgar>8al1y5’

Caracteristicas (Edad; sexo;
intervenciones):

Similitud entre grupes=' y C
en EG, peso, sexo: Biferen-
cia en cesareas, Apgar, pH y
VentMec, PCQ2y SDR e
inotrépicos.

No diferencias en
resultadés) de laboratorio
entre {0s,2 subgrupos de EHI
(A vs,B) y controles a las 12
h y*d&spués en los diferentes
momentos

Bcciones
e USC

e Ex. Neuroldgico neonatal
e EEG primera semana

Intervencion. ninguna

Prueba - Estrategia evaluada
(positivo/punto corte):

Medicion de S1001A y S100BB

GE- Muestras orina a 0 (1-3 h), 48, 12, 16,
20, 24 y 72 h. Centrifugadass

GC- Muestras de miccion gspontanea en al

menos cuatro momerniQs de tiempos
establecidos
- S100B- Kit comercial inmunoensayo

utilizan dimeros estecificos. No reactividad
cruzada con otras-formas de S100

Criterios evalyacién

-Gravedad de’EHI segun Sarnat

- USC errGE y GC (transductor 3 MHz (¢,?)
-EEGrep asficticos en la primera semana

- EX2men Neuro aproximacion cualitativa
Brachtl.  Anormal: si algun sindrome
niurolégico presente. Sospecho si signo
aislado.

Curvas ROC para establecer puntos de
corte y capacidad para detectar EHI
significativa

Ppre:

EHI No-Leve: 20/42=47,6%

EHI moderada-Grave:22/42=52,38%
Muerte:

Estado Neuro anormal: 39,47%

Ev Adver(muerte + Neuro A):47,36%

Prueba o estrategia bien
definida: Si

Criterio evaluacién valido:
No

Muestra representativa: Si

Comparacion
independiente: Si

Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion diagnostica: Si
Andlisis correcto: Si (faltan
recuentos o intervalos de
confianza de indicadores
de validez)

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost; AUC;

Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

* S100A1B

[S100A1B] en orina estables en el tiempo y similares en GC y GA de

EHI (no o leve EHI)

Grupo B de EHI (mod+grave): [S100A1B] cambiantes en el tiempo
(>bajas en 0y 72 hrs), pero excepto a las 72 h siempre > altas que en

GAy GC.
« S100BB

[S100BB] en orina estables en el tiempo y similares en GC y GA de EHI

(no o leve EHI)

Grupo B de EHI (mod+grave): [S100BB] siempre > altas que en GA 'y

GC excepto 72 h.
Predictividad de EHI moderada-grave
- S100A1B

P S E VPP | VPN AUC
corte
12 | 186.6 | 100 96,3 85 100 0,998
80-100) (89-99)
4h 131,9 | 100 96,4 86 88,9 0,997
0,3-100) (89,5-
99,3)
8h 112,9 | 100 97,5 |91,7 100 0,998
12 333 100 97,3 (84,6 100 0,998
20 44,5 | 68,6 90,1 75 86,9 0,712
24 60,4 | 67,7 94,1 80,8 88,9 0,746
72 44,6 |45,16 98,82 (93,3 83,2 0,536
S$100BB
P S E VPP VPN AUC
corte

1a 9,69 100 97,8 100 [92,9 0,896

5,1-96,9 (90,9-100
4h 10,96 | 95,5 90,9 100 |88,9 0,979

7,1-99,2 (90,9-100
8h 12,6 | 86,4 100 100 92,9 0,867
12 18,4 | 86,2 100 100 |90,5 0,876
20 18,4 | 96,7 97,4 96,7 (97,4 0,974
24 18,4 | 96,7 100 100 |97,5 0,977
72 18,4 80 100 100 |86,7 0,862

Evolucion Muerte o discapacidad: No datos

Comentarios (Limitaciones, Relacion
directa, Conflictos)

Limitaciones:

e Graduacion retrospectiva de
gravedad EHI

e No seguimiento neuroevolutivo o
utilizacion de surrogados validos de
gravedad del dafio (Ej. RM)

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).
- Muestra representativa.

— Resultados aplicables a nuestro
medio respecto a gravedad de EHI y
biomarcador en orina.

- No responde a los desenlaces
establecidos para la GPC

Conflictos de intereses:

- No existen ( Explicitado) Financiado
con tres beca de diferentes organismos
cientificos

EXCLUIDO x no evolucién
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Tabla 14.24. Ramaswamy 2009

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; I, Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de.dzfo cerebral (LCR y Sangre)

Cita
Ramaswamy.
Pediatr  Neurol.
2009; 40(3)

Objetivo: estudio

de la capacidad
predictiva de
marcadores
biolégicos

Tipos de estudio:
Revisiéon

sistematica de
estudios de
prediccioén de
dafio cerebral >12
meses con
marcadores
bioldgicos

Ambito  (Lugar;
Periodo):

publicaciones en
inglés hasta abril
2006

Busquedas Bases de
datos: Medline, Embase,
Cochrane, Biosis, JCR
(ISl); hasta abril 2006.
Revision de citas vy
contacto con autores.
Publicados en inglés (no
abstracts)

Cl: estudios prospectivos
con RN >36 sem
gestacion y <28 dias
edad, ~con evidencia
clinica de EHI, con
marcadores biolégicos en
sangre, orina o LCR en
primeros 28 dias weeks

gestational, con dafo
cerebral causado por
asfixia o infarto vy

resultado de seguimiento
>12 meses

CE: estudios
retrospectivos, cdn
resultados <12 mesns,
malformaciones

congénitas o)

comorbilidad

N/n: 22 estugigs/ 781
pacientes
Caracteristicas (Edad;
SEexo; iqtervenciones):
heterogeicos

Prueba - Estrategia evajuada
(positivo/punto  corte): margadores
biolégicos en orina (S100B,. £ociente
lactato/creatinina, acido
urico/creatinina), sangre ¢{IL1b, IL6,
IL9, IL12, IL13, TNF-a, ENiz, Hierro no
ligado a proteine, hematies
nucleados, NFkB, Cdicio i6nico, CK-
BB) o LCR (S100;,&ENE, PBM, GM,
proteina acidica fibritar glial, IL1b, IL6,
IL8, IL10, TNF-oa)}yPuntos de corte no
establecidos; Diferencias de medias
ponderadas ({ZMP) sobre las medidas
expresadasyen desviaciones estandar
(DE)

Criterios., de evaluaciéon (tiempo):
valord¢ioh neuroldgica >12 meses por
critefics heterogéneos (Amiel-Tison
and&renier, BSID I, Denver, Griffiths,

c¢ciente intelectual e indice de
desarrollo  con puntos de corte
diferente); algunos analizan por

separado paralisis cerebral con o sin
muerte.

Ppre: 42% (estimado de tabla 2;
incluye muertes)

Disefio a priori: Si
Extraccién de datos

duplicada: Si

Busqueda completa: Si
No  restriccion  por
idioma [¢) tipo
publicacion: No

Lista de  estudios
incluidos-excluidos: Si
Evaluacién de la
calidad de estudios
incluidos: Si, pero no
detallada (Newcastle-
Ottawa Scale; Maximo
10 puntos)
Consideracién de la
calidad: No
Combinacion
resultados adecuada
(control de

heterogeneidad): Si
Valoracién sesgo de
publicacion: No
Consideracién de
conflictos de intereses:
No

Pérdidas: un estudio sobre ENE no incluido por no aportar
media, mediana ni DE.

Criterio 1: Desarrollo anormal

- ENE en LCR (3 estudios / 99 pacientes / 26 anormales);
1278,2%; DMP: 1,21 DE (0,04 a 2,38)

- IL1b en suero (3 estudios / 90 pacientes / 41 anormales);
12 30,9%; DMP: 0,60 DE (0,03 a 1,16)

- IL1b en LCR (2 estudios / 36 pacientes / 21 anormales);
12 0%; DMP: 1,09 DE (0,36 a 1,81)

- IL6 en suero (2 estudios / 69 pacientes / 31 anormales);
12 0%; DMP: 0,54 DE (0,03 a 1,04)

- Otros marcadores estadisticamente significativos en
estudios individuales: IL8 en sangre, CD14 NFkB en
sangre,

Criterio 2: Desarrollo anormal o muerte

- ENE en LCR (3 estudios / 110 pacientes / 37 anormales);
1270,3%; DMP: 1,22 DE (0,32 a 2,12)

- IL1b en suero (3 estudios / 106 pacientes / 57
anormales); I 66,5%; DMP: 0,46 DE (-0,33 a 1,25)

- IL1b en LCR (2 estudios / 52 pacientes / 37 anormales);
1218,7%; DMP: 1,19 DE (0,43 a 1,94)

- IL6 en suero (2 estudios / 80 pacientes / 42 anormales);
120%; DMP: 0,58 DE (0,09 a 1,08)

- Oftros marcadores estadisticamente significativos en
estudios individuales: GFAP en LCR, IL6 en sangre de
cordén (>300 pg/mL, Se 70%, Es 85,7%), hierro no ligado
a proteinas en plasma, S100 en orina (<0.28 mg/L; Se
100%, Es 87,3%), cociente lactato/creatinina en orina, IL6
en LCR (25,9 pg/m; Se 100%, Es 79%), IL6 en suero (9,5
pg/mL: Se 86%, Es 86%), ENE en LCR (17,6 mg/L; Se
86%, Es 64%), calcio iénico en suero (1,06 mmol/L; Se
81,8%, Es 88,9%)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Heterogeneidad en los criterios de
evaluacion y muestras de pacientes.

- Exclusion de estudios en idiomas
diferentes al inglés.

- No consideracion de la calidad de los
estudios.

- Heterogeneidad alta para resultados
de algunos metanalisis
Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

- Las medidas aportadas por esta
revision (DMP) no permiten evaluar la
importancia clinica de los resultados.
Por ello es dificil juzgar la aplicabilidad
de los mismos. No obstante, orienta
sobre las lineas de investigacion a
seguir.

Conflictos de intereses:
- No constan
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Tabla 14.25. Beharier 2012
Estudio Muestra Prueba-estrategia Calidad Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, Comentarios (Limitaciones,
Criterio de evaluacién PPost; AUC; I, Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%) Relacion directa, Conflictos)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de;gafno cerebral: S100B en suero u orina

Cita Beharier. J Busquedas No detallado | Prueba - Estrategia evaluada Disefio a priori: no Pérdidas: no descritas Limitaciones:
Mater-Fetal (positivo/punto corte): Extraccién de datos - Revision no sistematica, calidad
Neonatal Med. S100B em sangre y orina regggida en | duplicada: no descrita | Criterio 1: Desarrollo neurolégico adverso a los 12 BAJA por motivos sefialados en
2012; 25(9) Cl: No detallada las primeras 24 horas de vida Busqueda completa: meses (1 trabajo, Gazzolo 2003) columna especifica. No se detalla
no descrito busugeda bibliografica ni criterios de
Objetivo: estudio No restricciéon por -S100B en primera miccion: VPP 46,2%, VPN 100%, S inclusién o exclusion.
de la capacidad CE: No detallado Criterios de evaluacidpiy(tiempo): idioma o tipo 100%, E 87,3%
predictiva de dafio Se incluyen en esta tabla sélo publicacion: No -S100B a las 12 horas en orina: VPP 85,7%, VPN 100%, -No aparecen puntos de corte para el
cerebral en nifios articulos que hablgn/ge valor descrito S100%, E 98,2% marcador estudiado
con asfixia del N/n: 4 estudios/ 160 predictivo de desarrollo neruoldgico Lista de estudios
S100B medido en | pacientes com asfixia anoémalo a los 1% meses, muerte incluidos-excluidos: no | Criterio 2: muerte neonatal precoz (2 trabajos, Gazzolo | Relacion directa
suero u orina neonatal, mueit® o PC o muerte Evaluacion de la 2005 y 2009 ) (importancia/aplicabilidad).
neonatal precéz (desenlaces votados | calidad de estudios -S100B primera orina: VPP 78,6%, VPN 100%, S 100%, - No aparecen estudios con evaluacion
Tipos de estudio: por el grupéi’Se excluyen articulos incluidos: no E97,8% No sabemos pacientes incluidos, vamos a articulo | neurolégica mas alla de los 12 meses.
Revision NO que hablaikr-de capacidad predictiva de | Consideracion de la original: SON PACIENTES PREMATUROS 1 sélo estudio para PC. No aparece el
sistematica de este marcador de EHI calidad: No -S100B primera miccion: VPP100%, VPN 100%, S 100%, | desenlace epilepsia.
estudios con Caracteristicas (Edad; Combinacion E 100%. (diferente punto de corte? Miramos articulo
medicion de esta | sexo; intervenciones): no | Ppré._butcome adverso neurolégico resultados adecuada original: punto de corte es 1ug/l) Se incluyen 60 nifios
substancia detallado en-rlifos con asfixia (no definido bien | (control de Conflictos de intereses:
) QuE es) 48,5% (estimado de tabla 2; heterogeneidad): no Criterio 3: Muerte o PC (1 trabajo, Thorngren-Jerneck - No
Ambito (Lugar; para trabajos incluidos en esta tabla) | Valoracién sesgo de 2004)
Periodo): No hay publicacion: No
lista de estudios descrito -S100B en suero primeras 24 horas: VPP 50%, VPN 89%,
no incluidos Consideracion de S 73%, E74%
Se incluyen conflictos de intereses:
trabajos realizados No descrito

entre 2001y 2010
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Tabla 14.26. Blennow 2001

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacién

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de.dzfno cerebral (PAFG en LCR)
Cl (definicion asfixia): RN | Prueba — Estrategia evaluada

Cita: Blennow.
Acta Paediatr.
2001; 90(10)

Objetivo:
Examinar si el
dafio HI altera los
valores de PAFG
enLCRy
examinar su
correlacion con
otros indicadores
pronosticos.

Disefio: 2cohortes
1.Grupo estudio
(GE): RN (37-42)
asficticos (Sarnat)
2. Grupo control
(GC): Neonatos
con PL para
despistaje
infeccion.

Ambito (Lugar;
Periodo): Un
hospital Sueco
Enero 1990 a
Diciembre 1992

asficticos (37-42 s): 1)
distes intraparto, meconio
espeso o pH < 7,2 antes
de nacer. 2) Reanimacion
con PPI > 3, Apgar 5°<6,
pH 1°<7,1 0 DB > 10.
CE: excluidos nifios con

HSA por LCR
hemorragico

N: GE 21
GC 10

Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):
Similitud entre grupos en

EG., peso, sexo.
Diferencia en Apgar

GE 21; 4 leve, 13
moderada y 2 grave
Acciones

Gradacion EHI Sarnat por

1 examinador
TAC RN con EHI

moderada o grave(@-3-5d
EEG/aEEG tan prento

como posible y&la
semana

Ev. Neurolggica a 9, 18,

48 m
Interven@ivn. No

LCR [PAFG e hipoxantina] No.&4 punto de
corte

GE: 31,0%4,8. (12-48 h)

GC: 37,5%10,5

PAFG: Determinacion: EICISA.

Criterios de evaluaciét segun evolucién 48
meses (4 afos) porpeuropediatra

Normal

Sospechoso: andiiralias no discapacitantes en
tono o reflejos

Anormal: altefdtono, reflejos discapacitantes,
convulsiongs, ceguera.

Sospechoses +anormales = Evoluc Adversa

Ppre:
Evolucion Adversa: 9/21= 43%

S E VPP | VPN | P
[NEHI | 100 | 50 60 100 | 2
"EEG | 89 58 62 88 21
[ TAC |33 57 40 50 0,76

Prueba o
estrategia bien
definida: Si
Criterio
evaluacion
valido: No
Muestra
representativa:
Si
Comparacioén
independiente:
o?

Control de
sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnéstica: No
Andlisis
correcto: Si
(faltan
recuentos o
intervalos de
confianza de
indicadores de
validez)

RN con EH concentraciones medias de PFG 5 veces >
controles.

[PAFG] en EHI mod+grave > altas que grupo con EHI
leve y []mas altas con cada grado de gravedad de la
EH. En el grupo de EHI mode+grave amplio rango de
valores-enorme variabilidad.

En 5 muestras de LCR en > de una ocasion: En 4 T
[PAFG]

No correlacién entre PAFG e hipoxantina

Criterio 1: - Prediccion de Evolucién adversa
¢,Punto de corte? > 509 ng/L

S E VPP VPN P

PAFG 78 75 64 80 3,12

Ratio de probabilidad calculado por nosotros.

Siete de los 9 nifios con evolucion adversa en el ultimo
examen (10-48 meses) tuvieron niveles de PAFG
superiores al mas alto presentado por neonatos sin EHI
(GC) o con EHI leve.

De los 12 nifios con evoluciéon normal, 4 tuvieron valores
muy altos.

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Muestra pequefia de EHI: 21, sélo
15 mod+gravel

Amplia variabilidad determinaciones
dentro de su rango horario (12-48 h)
No toma en cuenta la gravedad de
dafio multiorganico

Evaluacién neuroldgica. No test
neurodesarrollo.

Considera como Ev. Adversa los
sospechosos + anormales. No
adecuada definicion.

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

El ratio de probabilidad es aceptable
Del articulo se desprende que la
determinacién de PAFG en LCR es
superior para predecir evoluciéon que
la graduacion clinica de EHI, el
EEG/aEEG y la TC.

Conflictos de intereses:
- No existen. Financiado con becas
publicas y privadas

Calidad Muy Baja
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Tabla 14.27. Ennen 2011

Estudio Calidad Comentarios (Limitaciones,

Relacion directa, Conflictos)

Muestra Prueba-estrategia Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost;

Criterio de evaluacién AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de.dzifio cerebral (PAFG en suero)

Cita: Ennen. Am | Cl (definicion asfixia): RN | Prueba — Estrategia evaluada Prueba o RN con EHI-hipotermia valores mas altos que controles Limitaciones:

J Obstet (36-41's) con EHI [PAFG ]y RM. estrategia bien EHI con EHI-Hipot : niveles mas altos que controles a <6 h, | Criterio de evaluacién no valido.

Gynecol. 2011; (Sarnat) tratados con e cordon umbilical definida: Si 24,72 y dia 1 postenfriamiento (amplio rango de valores- Considerada cualquier alteraciéon en

205(3) hipotermia (criterios ¢ 125 6 h, y diariamente (¢24h) 1°s 7 dias | Criterio enorme variabilidad). RM. No diferencia entre dafio o no
Shankaran-RCT 2005). en GE y primeros 4 d_efijel GC. evaluacion valido: | No examinan si hay diferencias entre EHI mod. y grave relevante en RM.

Objetivo: CE: no anomalias congé- | Determinacién: Inmunoensayo con No Identificacion de RM anormal Escaso numero de muestras en

Examinar si las nitas, no sindromicos. electroquimioluminiscerisia. Muestra Punto corte de PAFG > 0,15 ng/mL (en cualquier momento | algunas determinaciones. Ej a las 48

[PAFG] en suero | N: GE 23 representativa: Si | tras admisién). AUC para identificar RN con RM anormal : | h solo 4 pacientes con RM alterada,

al nacimiento y GC 23 Criterios de evalyagion (tiempo): Comparacion 0,718. AUC superior a surrogados tradicionales de estres el dia 2 postenfriamiento 5.

durante la 12 s Caracteristicas (Edad; - RM antes del alta*de UCIN. Revisadas por | independiente: ;,? | AUC para PAFG en la admision: 0,731. ;Punto de corte? No toma en cuenta la gravedad de

identifican sexo; intervenciones): NeuroRx ciego &lais [PAGF].Fueron Control de S E VPP VPN P dafio multiorganico

neonatos con EHI | Similitud entre grupos en | consideradas dialquiera de las lesiones que | sesgos de 50 84,6 60 78,6 3,24 No seguimiento. No categorizacién

moderada/gravey | EG. pueden ser obServadas incorporacion y *P = Likelihood ratio = Sensib/ (1-Especific). (Calculado por mi) neuroevolutiva

determinar si pre- - Alteraciongyncional: 3 grupos muerte, verificacion No se puede analizar la probabilidad

de muerte, dafio cerebral relevante,
epilepsia, neurodesarrollo anormal.
Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

No establece si relacion de la
[PAFG] con gravedad EHI

No establece si [PAFG] relacionada
con gravedad del dafio en RM

Acciones

RM antes del alta de
UCIN. Revisadas por
NeuroRXx ciego a las
[PAGF]

Fueron consideradas
cualquiera de las lesiones
que pueden ser

diagndstica: No
Analisis correcto:
Si (faltan
recuentos o
intervalos de
confianza de
indicadores de
RM alterada si Necesidad de alimentacion x | validez)

dice RM anormal y
evolucién
funcional

alimentacioin x SNG y alimentacion oral.
Como grupo los pacientes con RM alterada mostraron un
aumento significativo de las [PAFG] tras el enfriamiento,
alcanzando valores maximos al 3er y 4° d. Un 50% de los
pacientes con RM anormal mostraron este aumento y todos
los que tuvieron el aumento tuvieron RM alterada.

Ppre:

Muerte*1/23 = 4,3%

RM @normal: 8/23 = 38,7 %

Muérte + RM anormal = 8/23 = 38,7 %

Disefio: 2cohortes
1.GE. RN con EHI
(Sarnat) tratados

enUCIN (G 1) -Eval. Funcional (datos crudos a la admision)

2. Grupo control observadas SNG (calculado por nosotros) Muerte Aliment SNG Aliment oral El cociente de probabilidad de pobre
(GC). 23 RN sin Eval Funcional: muerte [s [ E [vP VPN [P | Anormal RM | 0,61 (1) 0,260,10 (5) [ 0,04%0,06 (2) evolucién es también moderado y
dafio neurologico | alimentacién x SNG ox |[ 0625 [ 100 [ 100 [ 083 |62 | Normal RM - - 0,08+0,09 (15) menor que considerar la necesidad

de UCIN. VO de alimentacién por SNG.
(GE1:GC1) se = Del articulo no se desprende sila
EG Intervencion, [PAFG] en sangre entre <6-4 dias

Hipotermia caiporal

Ambito (Lugar;
Periodo): Hospital,
Johns Hopkins -
Baltimore. USA
Abril 2009 a Julio
2010

total

posthipotermia es predictiva de dafio
significativo.

Conflictos de intereses:

- No existen. Financiado con beca
publica

Calidad Baja
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Tabla 14.28. Florio 2004

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacién

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de.dzfio cerebral : Activin A en LCR

Cita: Florio. Cliin

Chem. 2004;
50(12)

Objetivo:
Examinar si las

Activin A en LCR
son mas altas en
RN asficticos que
desarrollan EHI y

si esta medicién
puede detectar

EHI precozmente.

Diseio: 2cohortes

1.Grupo estudio

(GE): RN (>36 s)

asficticos

2. Grupo control
(GC): Neonatos
con PL para
despistaje

infeccion y con pH

> 7.2 y Apgar >7
al1y5’.

Calcularon tamaiio
muestral para una

potencia de 90%

Ambito (Lugar;
Periodo): Un
hospital Siena,|
Italia 1990 a
Diciembre 1992

Cl (definicion asfixia): RN
por cesarea urgente con
tres o mas de los crite-
rios: Apgar a 5°'<3, o
pH<7.00DB> 120
reanimacion y/o PPl > 3’
CE: excluidos nifios con
infeccion , malformacio-
nes, anomalia cromosé-
mica, encefalitis y cardio-
patia congénita

Numero:

GE 30; 20 No EHI-Leve
(A) y 10 mod-grave (B)
GC 44 de = EG nacidos
tras los casos (cesarea
12 y vaginal 32)
Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):
Similitud entre grupos en EG,
peso, sexo. Diferencia en
Apgar , pH, y SDR
Acciones

Gradacion EHI (Sarnat)
USC en el momento d&4a
PLalas72hy al ali@
(también en contrales).
EEG en los priméfas 7 d
Ex. Neuroldgi¢eieonatal:
clasificacion cualitattiva
como normai;
sospech@s&o anormal.
IntervengGion. ninguna

Prueba - Estrategia evaluada

LCR [Activin A]

o Edad determinacion: GE vGC: Primeras 24
horas (¢?)

* punto de corte establec¢ido mediante curva
ROC

Activin A: Determinacién ELISA
(Serotec).Determiragion ciega de la clinica.

Criterios de evaluacion

Gravedad EHId&arnat clasif. Retrospectiva
segun clinicaf/imeros 7 dias)

No EHI-LevgyA)

EHI mod-@rave (B)

Estad4 neurolégico neonatal

Norngai

Sospechoso: signo neuroldgico aislado
Anermal: uno o mas de los siguientes sindromes
A alterac. tono, B) alt. Motilidad, C) altera tono,
D) asimetrias, E) defectos del SNC, F) cualquier
combinacion de los anteriores.

Sospechosos +anormales = Evoluc Adversa

No considerada esta categorizacién por ser
finalmente inconclusiva al hacer el estudio

Ppre:
EHI 10/74= 13,5% (ICos% = 0-34,6%)

Prueba o
estrategia bien
definida: Si
Criterio
evaluacion
valido: No
Muestra
representativa:
No (pequeia)
Comparacioén
independiente:
Si

Control de
sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnéstica: No

Andlisis
correcto: Si (da
sensib pretest,
Da intervalos
de confianza de
indicadores de
validez)

No pérdidas

RN con asfixia concentraciones > altas que en controles.
RN con EHI mod-grave (B) [] > altas que No-EHI-
EHILeve (grupo A)

[PAFG] en EHI mod+grave > altas que grupo con EHI
leve y []mas altas con cada grado de gravedad de la
EH. En el grupo de EHI mode+grave amplio rango de
valores-enorme variabilidad.

Activin A y Capacidad diagnoéstica de EHI mod-grave
Punto de corte

S (IC) E (IC) AUC
>1,3pg/L | 100 (69- 100 (94,3- 1,0 (0,95-1.0)
100) 100

El estudio solo demuestra que Activin A diferencia
claramente entre No-EHI-EHI leve y EHI mod-grave.

No responde a ninguno de los desenlaces planteados
en la GPC

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:
Muestra pequefia de neonatos con
EHI moderada-grave (10)
Graduacion de gravedad de EHI
retrospectiva (¢,?)
- ¢Ciega, uno o0 mas revisores?
- No explicita criterios de
gravedad de EHI
No toma en cuenta la gravedad de
dafio multiorganico

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

Del articulo se desprende que la
determinacion de Activin A diferencia
muy certeramente que neonatos
presentaran EHI moder-grave.

No responde a la relevancia de la
[Activin A] para predecir

Evoluc Adversa

Muerte

PC o retraso del desarrollo

Conflictos de intereses:
- Noexplicitados.

Evidencia: Calidad débil
EXCLUIDO x no evolucién
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Tabla 14.29. Florio 2010

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacién

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de.dzfo cerebral : Activin A en Suero

Cita: Florio. Front
Biosci. 2010; 2

Objetivo:

Examinar si las
Activin A] en suero
son mas altas en
RN asficticos que
desarrollan EHI
significativa y si
esta medicion
puede detectar
EHI precozmente.

Disefio: 2cohortes
1.Grupo  estudio
(GE): RN (>36 s)
asficticos

2. Grupo control
(GC):  Neonatos
con pH >72y
Apgar>7al1y5’.

Ambito  (Lugar;
Periodo): Un
hospital Siena,
ltalia 1990 a

Diciembre 1992

CI (definicion asfixia): RN
por cesarea urgente con
tres 0 mas de los crite-
rios: Apgar a 5'<3, o
pH<7.0 o DB > 12 o
reanimacion y/o PPl >3’
CE: excluidos nifios con
infeccion , malformacio-
nes, anomalia cromosoé-
mica, encefalitis y cardio-
patia congénita

Namero:

GE 35; 20 No EHI-Leve
(A) y 15 mod-grave (B)
GC 70 de = EG nacidos
tras los casos (cesarea
12 y vaginal 32)
Caracteristicas  (Edad;
sexo; intervenciones):
Simitud entre grupos en EG,

peso, sexo. Diferencia en
Apgar, pH, y SDR
Acciones

Gradacion EHI (Sarnat)
USC en el momento‘déeda
PL a las 72 h y_ahalta
(también en contrdles).
EEG en los priméfas 7 d
Ex. Neurolégica‘rieonatal:
clasificacion . “Cualitattiva
como normal,
sospechdséo anormal.
Interven@ion. ninguna

Prueba - Estrategia evaluada

Suero [Activin A]

o Edad determinacién: GE y{GC: al
nacimiento

* punto de corte establec¢ido mediante curva
ROC

Activin A: Determinacion ELISA
(Serotec).Determiragion ciega de la clinica.

Criterios de evaluacion

Gravedad EHi~(Sarnat clasif. Retrospectiva
segun clinicaf/imeros 7 dias)

No EHI-LevgyA)

EHI mod-@rave (B)

Estad4 neurolégico neonatal

Norngai

Sospechoso: signo neuroldgico aislado

Anermal: uno o mas de los siguientes sindromes
A alterac. tono, B) alt. Motilidad, C) altera tono,
D) asimetrias, E) defectos del SNC, F) cualquier
combinacion de los anteriores.

Sospechosos +anormales = Evoluc Adversa

No considerada esta categorizaciéon por ser

finalmente inconclusiva al hacer el estudio

Ppre:
EHI 10/74= 13,5% (ICos% = 0-34,6%)

Prueba o)
estrategia bien
definida: Si
Criterio
evaluacion
valido: No
Muestra
representativa:
No (pequeia)
Comparacioén
independiente:
Si

Control de
sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnéstica: No

Andlisis

correcto: Si (da
sensib pretest,
Da intervalos
de confianza de
indicadores de
validez)

No pérdidas

RN con asfixia concentraciones > altas que en controles.
RN con EHI mod-grave (B) [ ] > altas que No-EHI-
EHILeve (grupo A)

[Activin A] en EHI mod+grave > altas que grupo con EHI
leve y [] mas altas con cada grado de gravedad de la
EH. En el grupo de EHI mode+grave amplio rango de
valores-enorme variabilidad.

Activin A y Capacidad diagnoéstica de EHI mod-grave
Punto de corte

S(IC) AUC

93,33

E (IC)
96,63

>0,66 ng/L

El estudio solo demuestra que Activin A diferencia
claramente entre No-EHI-EHI leve y EHI mod-grave.

No responde a ninguno de los desenlaces planteados
en la GPC

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Muestra pequefia de neonatos con

EHI moderada-grave (10)

Graduacion de gravedad de EHI

retrospectiva (¢,?)

- ¢Ciega, uno 0 mas revisores?

- No explicita criterios de
gravedad de EHI

No toma en cuenta la gravedad de

dafio multiorganico

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

Del articulo se desprende que la

determinacion de Activin A diferencia

muy certeramente que neonatos

presentaran EHI moder-grave.

No responde a la relevancia de la
[Activin A] para predecir

Evoluc Adversa

Muerte

PC o retraso del desarrollo

Conflictos de intereses:
- Noexplicitados.

Evidencia: Calidad débil
EXCLUIDO x no evolucién
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Tabla 14.30. Florio 2007

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacién

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores bioldgicos de.dzfio cerebral : Activin A en orina

Cita: Florio. Clin
Chem. 2007;
53(3)

Objetivo:
Examinar si las
[Activin A] en orina
predicen la
ocurrencia de EHI

Disefo: 2cohortes
1.Grupo  estudio
(GE): RN (>36 s)
asficticos

2. Grupo control

(GC):  Neonatos
con PL para
despistaje

infeccion y con pH
> 7.2 y Apgar >7
al1y5".

Calcularon tamafio
muestral para una
potencia de 90%

Ambito  (Lugar;
Periodo): Un
hospital Siena,l
ltalia 1990 a

Diciembre 1992

CI (definicion asfixia): RN
por cesarea urgente con
tres o mas de los crite-
rios: Apgar a 5'<3, o
pH<7.0 o DB > 12 o
reanimacion y/o PPl >3’
CE: excluidos nifios con
infeccion, malformacio-nes,
anomalia cromosoé-mica,
cardiopatia congénita, enf.
Hemolitica. Emb. multiple,
adiccion, HTA, diabetes
Numero:

GE 30; 18 No EHI-Leve
(A) y 12 mod-grave (B)
GC 30 de = EG nacidos
tras los casos (cesarea 9
y vaginal 21). No signos
de distres, pH > 7,2,
Apgar 1y 5°>7.
Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):
Similitud entre grupos en EG;
peso, sexo. Diferencia €n
Apgar , pH, y SDR. (No
diferencias en la analitica
Acciones

Gradacion EHI (Sarnat) x
clinica primerosc7;dias
EEG en los prifiyeros 7 d
USC a 72 hg.al alta

Ex. Neurol(oico neonatal:
clasificacian  cualitattiva
(Prechtl)U’ como  normal,
sospé&Choso o anormal.
Interyencién. ninguna

Prueba - Estrategia evaluada

Activin A en orina

o Edad determinacion: 12 micgion, 12, 24,48,y
72 h. GE cateterizacion vésical.

o GC: idénticos momentas@ecogidos por
colector (bolsa)

o punto de corte establégido mediante curva
ROC

Activin A:  Deteyfnifiacion  ELISA (Serotec).

Determinacion ciega’de la clinica.

Criterios de e@aluacion

Gravedad E4) (Sarnat clasif. Retrospectiva
segun clini¢Zprimeros 7 dias)

No EHI-Léyve (GA) = 18

EHI mog=grave (GB) = 12

Estado neurolégico neonatal

Nofrral

Saspechoso: signo neuroldgico aislado

Anormal: uno o mas de los siguientes sindromes
A) alterac. tono, B) alt. Motilidad, C) altera tono,
D) asimetrias, E) defectos del SNC, F) cualquier
combinacion de los anteriores.

Sospechosos +anormales = Evoluc Adversa

No considerada esta categorizacion por ser
finalmente inconclusiva al hacer el estudio

Ppre:
EHI 10/74= 13,5% (ICos% = 0-34,6%)

Prueba o)

estrategia bien | En RN con EHI moderada-grave (GB) las [Activin A] >
altas que en GA y GC en todos los momentos analizados

definida: Si
Criterio
evaluacion
valido: No
Muestra
representativa:
Si
Comparacioén
independiente:
no

Control de
sesgos de
incorporacion y
verificacion

diagnéstica: No

Andlisis
correcto: Si (da
sensib pretest,
No da
intervalos de
confianza de
indicadores de
validez)

No pérdidas

(hasta las 72 h).

No relaciéon entre la [Activin A] y el dafio observado en

usc

No diferencia entre GC y GA
Activin A y Capacidad diagnoéstica de EHI mod-grave

Punto de corte

Muestra Punto cte S (IC) E (IC) p
1 >0.08 ug/L 83 100 83
12-72h >0.08 pg/L 100 98 50

El estudio solo demuestra que Activin A en orina
diferencia claramente entre No-EHI-EHI leve y EHI mod-

grave.

No responde a ninguno de los desenlaces planteados

en la GPC

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

Muestra pequefia de neonatos con

EHI moderada-grave (12)

Graduacion de gravedad de EHI

retrospectiva (7d)

- ¢Ciega, uno o mas revisores?

- No explicita criterios de gravedad
de EHI

Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

Del articulo se desprende que la

determinacion de Activin A en orina

diferencia muy certeramente que

neonatos presentaran EHI moder-

grave.

No responde a la relevancia de la
[Activin A] para predecir

Evoluc Adversa

Muerte

PC o retraso del desarrollo

Conflictos de intereses:
- Noexplicitados.

Evidencia: Calidad débil

EXCLUIDO x no evolucién
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Tabla 14.31. Oh 2008

Estudio

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de dafo cerebral: Cociefte lactato/creatinina en orina

Cita: Oh. J
Pediatr. 2008;
153(3)

Objetivo:
Capacidad
predictiva de
muerte o
discapacidad
moderada/grave
del cociente
lactato creatinina
en nifios con EHI

Diseio:
subanalisis del
RCT de hipotermia
del NICHD

Ambito (Lugar;
Periodo):
Multicéntrico, ver
publicacion
Shankaran 2005

Muestra

Cl Ver Shankaran 2005

CE: ver Shankaran 2005

N: 208 nifios en RCT
original. Para este estudio
se incluyen 58 (28 en
hipotermia y 30
normotermia) por inicio
de esta parte del estudio
mas tarde que el RCT
general

Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):

-EHI moderada 20/28 ¢
tto con hipotermia

-EHI grave8/28 en(tfo con
hipotermia

-EHI moderada24 de 30
controles

-EHI graxe.6/30
contrgles:

-39% nifios en
higotermia, 60% nifios en
&ontrol

-Mayor porcentaje de RN
fuera de hospitales del
estudio en nifios con
hipotermia (46%) que en
controles (17%)

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Prueba - Estrategia evaluada
(positivo/punto corte):

- Evaluacion de cociente lagtato
creatinina en orina: recogida entre las
6 y las 24 horas y repetidend las 48-72
horas (muestra recogjdespor bolsa
perineal en nifias y tub®d de esnayo en
nifos)

-Conservacion dé/erina a-20°C hasta
transporte en Higlo seco al laboratorio
central

-Preparacitn de muestra para
espectrgscopia RM (550uLorina).
Frecugncia de 400-600mHz
empieando consola Varian INOVA de
Ry Ratio calculado empleando el
epftware Varian.

“Punto de corte de ratio
Creatininal/lactato de 2,9 (mediana
de toda la cohorte)

Criterios de evaluacién (tiempo):

- Evaluacion neuroldgica en nifios
supervivientes a los 18 meses.
Evaluadores ciegos a resultados
previos (criterios de discapacidad y
evaluacion detallados en Shankaran
2005)

- Ppre:

0 muertes en hipotermia 0%

1 muerte de 28 en no hipotermia:3,6%
2/23 PC en hipotermia 8,6%

3/28 PC en hipotermia 10,72%

7/23 MDI o PDI <70 en hipotermia
30,44%

17/28 MDI o PDI <70 en hipotermia
60,71%

Calidad

Prueba o estrategia
bien definida: Si

Criterio evaluacion
valido: Si

Muestra
representativa: Si

Comparacion
independiente: Si

Control de sesgos de
incorporacion y
verificacion
diagnéstica: Si

Analisis correcto: Si

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-, PPost; AUC;
Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Pérdidas: no

Criterio 1: Muerte o discapacidad moderada/grave

Regresion logistica multivariable

OR diagnéstica de cociente lactato/creatinina >2,9 en
la primera orina recogida entre las 6 y las 24 horas para
criterio descrito: 5,52 (IC95% 1,36 a 22,42) p0.02

Otras OR proporcionadas por los autores en este analisis
multivariable y este mismo desenlace son

-EHI grave vs moderada: 9,86 (1,57 a 61,76)p0,01
-Hipotermia: 0,14 (0,03 a 0,65) p=0,01

No encuentran una relacion directa entre la cifra del
cociente y la gravedad del pronéstico (diferencia con
Huang 1999) para punto de corte de 25 o mas la S es de
33% y la E 88% para el desenlace sefialado.

Segunla figura aportada en la publicacién, para un punto
de corte >20 habria VP 8, FN 16, VN 30, FP 4. Esto se
traduce en:

s E VPP VPN P
33,3 88,2 66,7 55,2 2,83
73 4-
95,3)

Exactitud: 65,5

Para un punto de corte de 50 o mas la S es de 25% y la E
de 97%

Comentarios (Limitaciones, Relacion
directa, Conflictos)

Limitaciones:
- Tamafo muestral pequefio

- Dificultad de realizar esta medicion
en practica clinica habitual
(procedimiento complejo)

Relacion directa
(importancia/aplicabilidad).

- S6lo aparece el desenlace muerte o
discapacidad de los votados por el

grupo. No aparece cada uno de estos
por separado ni otros como epilepsia.

Conflictos de intereses:

- No (financiado por Neonatal
Research Network del NICHD)

CALIDAD ALTA
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Tabla 14.32. Huang 1999

Estudio

Muestra

Prueba-estrategia

Criterio de evaluacion

Calidad

Resultados (VP, FP, FN, VN, IN, Se, Es, CP+, CP-,
PPost; AUC; Impacto clinico, EA, Coste) (IC 95%)

Prueba diagnéstica o estrategia predictiva: Marcadores biolégicos de.dzfo cerebral: Cociente lactato/creatinina en orina

Cita: Huang. N
Engl J Med.
1999; 341(5)

Objetivo:

Capacidad  para
predecir EHI
midiendo dicho

cociente en orina
de las primeras 6
horas de vida.

Disefo:

2 Cohortes.

GE: 40RN > 36 s
consecutivos
con Asfixia

GC: 58 RNT
normales Agar = 8
aly5b'.

CIEGO

Ambito  (Lugar;
Periodo): Hospital
Unico en Taiwan
Junio 1996 vy
Octubre 1997.

Cl Estrés fetal +Apgar <6
a los 5°, necesidad para
reanimacioén con PPl > 1",
pH arteria AU = 7,20 o
DB = 14.

CE: Adiccion drogas,
infecciones  congénitas,
infecciones  perinatales,
incluyendo

corioamnionitis,

Caracteristicas (Edad;
sexo; intervenciones):

No diferencias entre
grupo control y grupo
asfixia y quienes

desarrollaron EHI.

No EHI y EHI no difirieron
en Apgar, pH, DB,
glucosa

Evaluaciones

e Graduacion EHI: Sarnat

e Enbase acello 2
grupos: No EHI o EHI
(Leve-moderadazgrave)

e USC 24, 48,720y 10d

e EEG entre 38252 h

o Neurodesarruilo al afio
de edad (ttfdos los no
fallecid¢scon EHI y
51/58 pifios control)
AmielTison-Grenier
Bavley Il

Prueba - Estrategia evajuada
(positivo/punto corte):

- Evaluacion de cociente{ Yactato
creatinina en orina: reagida en
primeras 6 h (4t1h) y a la3,48-72 h
-Conservacion de orina @80°C hasta
momento del analisis.

-Espectroscopia H-NWMR Frecuencia
de 400,13 MHz.

Coeficiente  de~ variaciéon para
cociente lactat@fereatinina en 26
muestras fue de}4%.

-Punto @e corte de ratio

Creatininafiactato de 2,9 (mediana
de toda la(Cphorte)

Resultados 24/40 no EHI y 16 EHI

16 EHi-\Leve 4, moderada 5 y grave
en 7;

Cfiterios de evaluacion (tiempo):
=~Evaluacién neurolégica en nifios
Supervivientes al afio de edad (12 m).
Evaluadores ciegos a resultados
previos

Evoluciéon favorable: normal o solo
leve alteracién en tono o reflejos.
Evolucion adversa: Muerte, PC, o <
2DE en Bayleys

- Ppre:
EHI: 40%
EHI moderada-grave: 30%

Prueba o
bien definida: Si

Criterio
valido: Si
Muestra
representativa: Si

Comparacion
independiente: Si

evaluacion

Control de sesgos de

incorporacion
verificacion
diagnéstica: Si

Analisis correcto: Si

y

estrategia | Pérdidas: no

Valores en Neonatos con EHI significativamente mas altos
que en los nifios sin asfixia [16,75+27,38 vs 0,09+0,02;
186 veces mas altos] y también > altos que en los
neonatos con asfixia sin EHI.

Prediccion de EHI

Lactato/creatinina 20,64: S 94, E100,

Apreciaron tendencia (NS) a aumento Lact/crat con la
gravedad EHI

Criterio 1: Muerte o

moderada/grave

24 sin EHI: 2 leve alteracion (grupo evolucion favorable)

16 con EHI: 6 ev. Favorable y 10 adversa (5 murieron 5
discapacidad)

9 /10 con Ev. Adversa Lactato/creat < 3,19. Sélo 1 tuvo un
cociente <1,0

Neonatos con Evol. Adversa cocientes significativamente
mas altos que en aquellos con evolc. Favorable

discapacidad

Valores calculados en base a datos aportados en la
figura 3 del articulo (no da datos crudos en texto o tabla)
Punto corte: 3,19 en las primeras 6 horas. VP: 9, FN 1, FP
2, VN 28

S E VPP VPN P
90 93,3 81,8 96,6 13,50
59,5-98,2 |(78,7-98,2) |(52,3-94,9) ((82,8-99,4) | (3.48-
52,32)

OR 126,00 (10,19-1558,57)

Comentarios (Limitaciones,
Relacion directa, Conflictos)

Limitaciones:

- Tamafo muestral pequefio
-Valores dados en
semilogaritmica

- No da valores predictivos

- ¢, Seguimiento ciego?

- Dificultad de realizar esta medicion

escala

en practica clinica habitual
(procedimiento complejo)
Relacion directa

(importancia/aplicabilidad).

- Sélo aparece el desenlace muerte o
discapacidad de los votados por el
grupo. No aparece cada uno de estos
por separado ni otros como epilepsia.

Inconsistencia con estudio de Oh

Conflictos de intereses:
- No explicitados (no parece)

Calidad: BAJA
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Pregunta 1: ;La administracion de oxigeno al 21% frente a la administracién de oxigeno .al;100% durante la
reanimacion del RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con asfixia reducéria morbimortalidad
neurolégica?

Desenlace 1.2.4: Muerte o discapacidad moderada/grave (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo Calidad
Autor, afio  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia lasprecision  Publicacion Final
Saugstad 417 (195 Revisién Si(-1) Si No No No BAJA
2012 tratados  sistematica  pgrdidas 24,3%  (neurodesarrollo
con aire, alterado, 51%
21? con en Paises en
Oxigeno) via de
desarrollo)
Desenlace 1.2.4: Muerte o discapacidad moderada/grave (continuacion)
Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Saugstad 2012 RR 1,24 (0,73 a No No Favorable Bajos

2,10)

Pregunta 2: ;Una puntuacién de Apgar a lcis'10 minutos de 0 en RN de edad gestacional mayor o igual a 35
semanas de gestacion que desarrollan EHise relaciona siempre con mortalidad o morbilidad neurolégica?

Desenlace 2.2.1: Mortalidad (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo
Autor, aho  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision  Publicacion  Calidad Final

Harrington 94 Revisiéa Si (-1) No No Si(-1) No MUY BAJA
2007 sistematica

+1, (estudio

propio
Laptook 25 Cohortes Si (-1) No No Si(-1) No MODERADA
2009 (estudio

secundario

de ECA)

Desenlace®@.2.1: Mortalidad (continuacién)
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Magnitud del

efecto Gradiente dosis
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores
Harrington 2007 Mortalidad 83% No No
Laptook 2009 Mortalidad 48% Si (+1) No
(28,3 2 63,2%)
Desenlace 2.2.4: Muerte o discapacidad moderada/grave (clave)
Limitaciones
N° Limitaciones Relacion
Autor, afio  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia
Harrington 94 Revisién Si (-1) No No
2007 sistematica
+1 estudio
propio
Laptook 25 Cohortes Si (-1) No No
2009 (estudio
secundario
de ECA)
Desenlace 2.2.4: Mortalidad (continuacién)
Magnitud del
efecto Gradiente dosis
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores
Harrington 2007 Mortalidad o No No
discapacidad
moderada grave
95,7% (75,4 a
100%)
Laptook 2009 Mortalidad o Si (+7) No
discapacidad
moderada grave
76% (54,8 a
90,6%)

Balance
riesgo
beneficio
Favorabige

Favorahie

Sesgo
Publicacién

No

Imorecision
Si (-1)

Si (-1) No

Balance
riesgo
beneficio

Favorable

Favorable

174

Costes
Bajos

Bajos

Calidad Final
MUY BAJA

MODERADA

Costes

Bajos

Bajos



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

Desenlace 3.2.1: Mortalidad

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo
Autor, afio pacientes Disefo métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecisiony. Publicacion  Calidad Final
Hipertermia
Laptook 1 Cohortes No? No No No No MODERADA
2008 estudios  (analisis (se suma por
99 secundario OR >2)
controles de un ECA)
Hipo/Hipercarbia
Hipo/Hiperglucemia
Desenlace 3.2.1: Mortalidad (continuacién)
Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Hipertemia
Laptook OR muerte 3,2 a6,2 No No Favorable Bajos

por cada incremento
de 1°C en cuartil
superior de T2 de
piel o esofago +1

Hipo/hipercarbia

Hipo/hiperglucemia
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Desenlace 3.2.4: Muerte o discapacidad moderada/grave (clave)

4

Limitaciones o
N
N° Limitaciones Relacion 9§go Calidad
Autor, afio pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision K icacion Final
Hipertermia ‘Q{D
Laptook 99 Analisis No No No No (é)\'No +1
2008 controles  secundario S MODERADA
ECA (%)
N
Q@
Hipo/hipercarbia ,§
Klinger 2005 173 Cohortes Si -1 No No QQ}\IO No +1, -1 BAJA
0
Nadeem 55 Cohortes Retrospectivo No No Q)CO No No MUY BAJA
2010 -1 )
o
&
Pappas 2011 208 Andlisis No? No N@\Q No No BAJA
secundario O
ECA
.\Q(D
X
‘(C)
Hipo/hiperglucemia DKO
Nadeem 55 Cohortes Retrospectivo No Q)\ No Si -1 No BAJA
2011 A e
94 Cohortes Prospectivo S§~D1) No Si (-1) No MODERADA
Tam 2012 @
<0
9
)
%
e
S
A
O
F
S
<
N{
¥
9
Q
[e;
9
®
o
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Desenlace 3.2.4: Muerte o discapacidad moderada/grave (continuacion)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (IC95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Hipertermia
Laptook 2008 OR aumenta entre 3,6 a No No Favoratile Bajos
4
veces por cada
incremento
de 1°C en cuartil superior
de T2 de piel o eséfago
+1
Hipo/hipercarbia
Klinger 2005 Hipocarbia grave No No Favorable Bajos
aumenta
OR 2,34 (1,02 a 5,37)
No afectacion de
hipocarbia moderada +1
Nadeem 2010 OR 1,07 (0,24 a 5,45) No No Favorable Bajos
Pappas 2011 OR CO2 minima 2 (1,1a No No Favorable Bajos
3,4)
No asociacion
significativa
en nifios tratados con
hipotermia OR 1,64
(0,71 a3,78)
Hipo/hiperglucemia
Nadeem 2011 Hipoglucemia primeras No No Favorable Bajos
6 horas de vida OR 5,8
(1,04
Tam 2012 a 32) +1 No No Favorable Bajos

Hipoglucemia 24 horas
de

Vida, OR alteracion 1
punto

Score motor 4,82 (1,09 a
21,35)Disminucion  MDI
15 Bayleyll (26 a -3)
Bayley Il 12 (-23 a -2) +1
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Pregunta 4: ; En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con encefalopztia hipoxico-
isquémica perinatal, la hipotermia terapéutica, en comparacién con la normotermia, reducgyel riesgo de
muerte o morbilidad neurolégica a largo plazo?

Desenlace 4.2.1.3: Discapacidad mayor a los 18-24 meses (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo Calidad
Autor, afio pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprécision  Publicacion Final
Tagin 2012 1214 Metanalisis No No No o) No ALTA
(7 ECASs)
Desenlace 4.2.1.3: Discapacidad mayor a los 18-24 meses (continuacién)
Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (IC95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Tagin 2012 RAR 31,9% (16,0 a No No Favorable Bajos
47,7%), RRR 12,3%
(6,2 a 18,5%), NNT 8
(5 a16), RR 0,68 (0,56
a 0,83), OR 0,57 (0,43
a 0,75), I’=12%.
Desenlace 4.4.1.2: Efectos adversos del tratamientc &sn hipotermia (clave)
Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo
Autor, afio  pacientes Disefio métadoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision Publicacién Calidad Final
Sha 2010 1440 Metanadlisis No No No Si (-1) No MODERADA

(13 ECAs)
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Desenlace 4.4.1.2: Efectos adversos del tratamiento con hipotermia (continuacion)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (IC95%) respuesta Confusores beneficio
Sha 2010 -Arritmias (5 No No Favorable
estudios, 806

pacientes): RAR 4%
(1 a 6%), RR 4,08
(1,55 a 10,74), NND
25 (16 a 100).
-Trombocitopenia (4
estudios, 638
pacientes): RAR
10% (3 a 18%), RR
1,28 (1,07 a 1,52),
NND 10 (5 a 33).

Desenlace 4.2.1.2: Muerte a los 18-24 meses (clave)

Limitaciones

N° Limitaciones Relacion Sesgo
Autor, afio  pacientes Disefio métodolégicas indirecta Inconsistencia Imprecision  Publicacién
Tagin 2012 1214 Metanalisis No No No No No
(7 ECAs)

Desenlace 4. 2.1.2: Mortalidad a los 18-24 meses (continuacion)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (IC95%) respuesta Confusores beneficio
Tagin 2012 RAR 8,9% (3,2.Ca No No Favorable

13,9%), RRR 25)3%
(11,1 2 39,5%), NNT 11
(7 a 26), RR'0;75 (0,63
a 0,88), OR 0,66 (0,52
a 0,83), 2=0%.
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Desenlace 4.2.1.1: Muerte o discapacidad grave a los 18-24 meses (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo Calidad
Autor, afio  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision  Puglicaciéon Final
Tagin 2012 1214 Metanalisis No No No No Ne ALTA

(7 ECAs)

Desenlace 2.1.1: Mortalidad o discapacidad grave a los 18-24 meses (continuacion)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusorés beneficio Costes
Tagin 2012 RAR 15,3% (IC 95% 9,8 No No Favorable Bajos

a 20,8%), RRR 24,2%
(15,5 a 32,9%), NNT 7 (5
a 10), RR 0,76 (0,69 a
0,84), OR 0,54 (0,36 a
0,69), 12=0%.

Desenlace 4.2.1.5: Muerte o Paralisis cerebral a los 18-24 meses (clavg)

Limitaciones
N° Limitaciones ikelacion Sesgo
Autor, ano  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecisiéon  Publicaciéon Calidad Final
Tagin 2012 1214 Metanalisis No No No No No ALTA

(7 ECAs)

Desenlace 4.2.1.5: Muerte o Paralisis cerebral® los 18-24 meses (continuacion)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (1C95%54 respuesta Confusores beneficio Costes
Tagin 2012 RAR 154% (9.9 a No No Favorable Bajos

20,8%55 RRR  27,4%
(17,7¢e 37,0%), NNT 7
(5/2+10), RR 0,73 (0,65
a;,82), OR 0,54 (0,43
20,67).
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Desenlace 4.2.1.4: Pardlisis cerebral a los 18-24 meses (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo

Autor, afio  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision  Publicacion  Calidad Final
Tagin 2012 1214 Metanalisis No No No No No ALTA

(7 ECAs)
Desenlace 4.2.1.4: Paralisis cerebral a los 18-24 meses (continuacion)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores beneficio Costes

Tagin 2012 RRR 38,1% (19,72 No No Favorable Bajos

56,4%), NNT 8 (6 a

16), RR 0,62 (0,49 a

0,78), OR 0,53 (0,39 a

0,72), 1=33%.
Desenlace 4.2.1.6: Supervivencia intacta a los 18-24 meses (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacién Sesgo
Autor, ano  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision  Publicaciéon  Calidad Final

Tagin 2012 1214 Metanalisis No No No No No ALTA

(7 ECASs)
Desenlace 4.2.1.6: Supervivencia intacta a 103" 18-24 meses (continuacion)

Magnitud &&! Balance
efectc Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores beneficio Costes

Tagin 2012 RAR -15,7% (-21,1 a - No No Favorable Bajos

10,3%) RRR -65,3% (-
878 -43,0%), NNT -7
(% a -11), RR 1,63
(4,36 a 1,95), OR 2,08
(1,61a2,7), P=0%.
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Desenlace 4.2.2.6: Supervivencia con funcién neurolégica normal a los 6-7 afios (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgp
Autor, afio  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision  Publicacion  Calidad Final
Shankaran 205 ECA Si (-1) No No Si (-1) No MODERADA

2012

Desenlace 4.2.2.6: Supervivencia con funcion neurolégica a los 6-7 afios (continuacion)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Shankaran 2012 RR 1,05 (0,80 a 1,39). No No Favorable Bajos

Desenlace 4.2.2.1: Muerte o discapacidad grave a los 6-7 afios (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo
Autor, afio  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision Publicacion Calidad Final
Shankaran 205 ECA Si (-1) No No Si (-1) No MODERADA

2012

Desenlace 4.2.2.1: Muerte o discapacidad grave a los 6%-afios (continuacion)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Shankaran 2012 RR de 0,72 (0,54 a No No Favorable Bajos
0,97).

Desenlace 4.2.2.2: Mortalidad a los 6-Zafos (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo
Autor, afo  pacientes BGiseno métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision Publicaciéon  Calidad Final
Shankaran 205 ECA Si (-1) No No Si (-1) No MODERADA

2012
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Desenlace 4.2.2.2: Mortalidad a los 6-7 afios (continuacién)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (IC95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Shankaran 2012 RR 0,66 (0,45 2 0,97). No No Favorable Bajos
Desenlace 4.2.2.4: Pardlisis cerebral a los 6-7 afos (clave)
Limitaciones
N° Limitaciones Relacién Sesgo
Autor, afio  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia ImBrecision  Publicacion Calidad Final
Shankaran 205 ECA Si (-1) No No Si(-1) No MODERADA
2012
Desenlace 4.2.2.4: Paralisis cerebral a los 6-7 afios (continuacion)
Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Shankaran 2012 RR 0,60 (0,31 a1,18). No No Favorable Bajos

Pregunta 8. ;Existen tratamientos farmacoldgices’que, iniciados en las primeras horas de vida del RN de
edad gestacional mayor o igual a 35 semafias con EHI perinatal moderada o grave, disminuyan la

morbimortalidad neurolégica?

Desenlace 8.2.1.1: Alopurinol, Muerte neonatal (clavg)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo

Autor, afio  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision  Publicacién
Chaudhari 22Van Revision B (-1) No No Si(-1) No
2008 Bel + 32 sistematica

Benders 3 ECA's

+ 60

Gunes

Calidad
Final

BAJA
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Desenlace 8.2.1.1: Alopurinol, Muerte neonatal (continuacién)

Autor, afo
Chaudhari

(fallecimientos en
casos vs controles)

Benders 2006: 13/17

10/15

(fallecimientos en
casos vs controles)

Gunes 2007: 3/30 vs
3/30 (fallecimientos

casos VS

controles)

Magnitud del
efecto Gradiente dosis
(IC95%) respuesta Confusores
Van Bel 1998: 2/11 pNg No
5/11

Balance
riesgo
beneficia Costes
No valorable Bajos

Pregunta 10: ;EI tratamiento de las crisis eléctricas en los RN de edad gestacional mayor o igual a 35
semanas con EHI perinatal tratados y no tratados con hipoterfiita terapéutica influye en el riesgo de muerte o
discapacidad a los 18-24 meses”?

Desenlace 10.2.1: Muerte o discapacidad moderada/grave (clave)

Limitaciones
Limitaciones Relacion Sesgo Calidad
Autor, afio pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecisién  Publicacion Final
Evans 2007 7 estudios Revision Si (definicion g2 Si (no crisis No No No -2
273 sistematica  asfixia no eléctricas, no BAJA
pacientes homogéneal.>1 pacientes en
hipotermi
(110 para ipotermia)
este
desenlace
especifico)
Desenlace10.2.1: Muerte o Discapacidad moderada/grave (continuacion)
Magnitiid del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio £C95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Evans 2007 RR0,78 (0,49 2 1,23) No No Favorable Bajos
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Desenlace 10.2.2: Mortalidad (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion B8sgo Calidad
Autor, afio pacientes Disefio métodolégicas indirecta Inconsistencia Imprecision  Publicacion Final
Evans 2007 5 Revisién Si (definicion de Si (no crisis No No Mo -2
estudios  sistematica  asfixia no eléctricas, no MUY
208 homogénea, no pacientes en BAJA
ciego, sesgo de hipotermia)
intervencion al 4
so6lo evaluar un
farmaco) -1
Woustoff 2011 26 Cohortes Tamafio muestral. Si (no No No No -2
Diferentes tipos de responde a la MUY
hipotermia. Se pregunta) BAJA
compara con 4
literature -1
Singh 2005 45 ECA No ciego. No Si (crisis  No No No -2 BAJA
seguimiento a clinicas, no
largo plazo -1 pacientes en
hipotermia) -1
Van Rooij 33 ECA Tamano muestral Si @8 No No No -2 BAJA
2010 No seguimiento a Pacientes;yen
largo plazo -1 hipoterrmia)
-1
Desenlace10.2.2: Mortalidad (continuacion)
Magnitud del Balance
efecto Gradiefite dosis riesgo
Autor, afio (1C95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Evans 2007 RR 1,13 (0,59 a Na No Favorable Bajos
217)
Woustoff 2011 Mortalidad 23% en No No Favorable Bajos
grupo experimental
Singh 2005 RR 1,33 (0,38%“a No No Favorable Bajos
4,92)
Van Rooij 2010 RR 0,63 9,27 a No No Favorable Bajos
1,47)
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Desenlace 10.2.4: Discapacidad moderada/grave (clave)

Limitaciones
Limitaciones Relacion Seggo Calidad
Autor, afio  pacientes Disefio métodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecisién  Publicacion Final
Evans 2007 3 Revision Si (definicion de Si (no crisis No No No -2
estudios  sistematica  asfixia no eléctricas, no MUY
77 homogénea) -1 pacientes en BAJA
hipotermia)
-1
Singh 2005 45 ECA No ciego. No Si (crisis  No No No -2
seguimiento a clinicas, no BAJA
largo plazo -1 pacientes en
hipotermia) -1
Desenlace10.2.4: Discapacidad moderada/grave (continuacion)
Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesgo
Autor, afio (IC95%) respuesta Corifusores beneficio Costes
Evans 2007 RR 0,61 (0,30 a No Mo Favorable Bajos
1,22)
Singh 2005 RR 1,33 (0,36 a No No Favorable Bajos
4,92)
Desenlace 10.2.5: Convulsiones clinicas o eléctricas (clave)
Limitaciones
Limitaciones Relacion Sesgo Calidad
Autor, afio  pacientes Disefio métodolégicas indirecta Inconsistencia  Imprecision  Publicaciéon Final
Evans 2007 6 Revisiéon Si (definicion de~ Si (no crisis No No (aunque No -2
estudios  sistematica  convulsiones (1o eléctricas, no si en MUY
222 homogénea:1 pacientes en comparacion BAJA
hipotermia) Fb fenitoina)
-1
Woustoff 26 Cohortes Tamaho Si (no No No No -2
2011 muéstral. responde a la MUY
Riferentes tipos pregunta) BAJA
de hipotermia. Se _4
compara con
literatura -1
Singh 2005 45 ECA No ciego. No Si (crisis  No No No -2
seguimiento a clinicas, no BAJA
largo plazo -1 pacientes en
hipotermia) -
1
Van Rooij 33 ECA Tamafio muestral  Si (no No No No -2
2010 No definicion pf'aciente§ en BAJA
homogénea de hipotermia)

convulsiones

No seguimiento a
largo plazo -1

-1
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Desenlace10.2.5: Convulsiones clinicas o eléctricas (continuacion)

Magnitud del Balance
efecto Gradiente dosis riesga
Autor, afio (IC95%) respuesta Confusores beneficio Costes
Evans 2007 Fenobar vs control No No Favorable Bajos

RR 0,72 (0,42 a 1,23)
Tiopental vs control
RR 1,03 (0,74 a 1,44)
Fenobar vs fenitoina
RR 0,89 (0,07 a 12)
Hidrato cloral vs

diazepam 0,32 (0,03 a
3,16)

Woustoff 2011 65,4% crisis eléctricas No No Favorable Bajos
15,4% status. 47%
no convulsiones.

Singh 2005 RR 0,20 (0,05 a 0,84) No iNo Favorable Bajos
En subgrupo de
EHI moderada-grave
RR
0,21 (0,05 a 0,87)

Van Rooij 2010 RR 0,63 (0,27 a 1,47) N No Favorable Bajos

Pregunta 11: ;La sedacion con derivados opidides en el recién nacido con EHI (con o sin hipotermia)
disminuye el riesgo de muerte o discapacidad:&1os 18-24 meses?

Desenlace 11.2.1: Muerte o discapacidad moderaga/grave (clave)

Limitaciones
N° Limitaciones Relacion Sesgo Calidad
Autor, afio  pacientes Disefio rmétodoldgicas indirecta Inconsistencia Imprecision  Publicacion Final
Simbruner 129 ECA Si (-1) Si (-1) No Si (-1) No MUY
2010 (64 HT (no bien definida BAJA
65 NT) dosis de opiodes
ni duracion de
tratamiento)
Angeles 17 RN Caiyortes Si(-1) Si(-1) No No No BAJA
2005 con retrospectivo  \juestra
opiodies; pequefa,
3% RN Diferente dosis
que nQ e intervalos de
farmaco
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Desenlace 11.2.1: Muerte o discapacidad moderada grave (continuacion)

S

. .\
Magnitud del Balance q§)
efecto Gradiente dosis riesgo'\Q/
Autor, afio (IC95%) respuesta Confusores benefig@ Costes

Simbruner 2010 RAR hipotermia o No Favoéble Bajos

31,8% (152% a 20

48,4%) COO

NNT 4 %)
Angeles 2005 Score  RMN cerebral  No No {\\Favorable Bajos

GB T1 029 tratados 4

vs 183 GC; T2 053 Qb

tratados vs 2.14 GC Q

PCPCS score: 1,17 ‘ Q

tratados vs 3,44 é.b

GC. Neuromotor score: (74)

tratados 0,67 vs 3,22 A

GC T

&
L
O
1)

Pregunta 12: En pacientes con EHI tratados y no tratados c&’hipotermia, ¢cual es el valor prondstico del
electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa)? gzg’

Desenlace 12.2.1: Muerte o discapacidad moderada/grave (clave) >g)

A
. (yLimitaciones
<
Ne S

Medida de Estudios Limitaciones ReGﬂén Sesgo
resultado | (pacientes) Disefio métodoldgicas J‘nyrecta Inconsistencia | Imprecisién | Publicacion Calidad Final
No hipotermia: Probabilidad pre prueba 63,17% 0,@
aEEG 6 | 8(360) Cohortes Si (muestrasg)y No No Si (-1) No +1 (magnitud de efecto)
horas pequefia,seguimient BAJA

variables, alguno

retrospectivo) -1

N

aEEG 24 | 4 (267) Cohortes Si (igual) -1 CSD' No No Si(-1) No +2 (magnitud de efecto)
horas N ALTA
aEEG 36 | 2(56) Cohortes Si(igual@‘) No No Si(-1) No +2 (magnitud de efecto)
horas Q ALTA

(T . .
aEEG 48 | 2(47) Cohortes Si (@ugi)-1 No No Si (-1) No +2 (magnitud de efecto)
horas N ALTA

NS
aEEG 72 | 2(41) Cohortes Q??(igual)-1 No No Si(-1) No +1 (magnitud de efecto)
horas BAJA
Hipotermia: Probabilidad pre prueka47,88%

\/

aEEG 6 | 3(65) Cohonf@s Si (muestra pequefia, | No No Si(-1) No +1 (magnitud de efecto)
horas <O(D seguimiento variable) BAJA

-1
aEEG 24 | 3(65) @ohortes Si (igual) -1 No No Si(-1) No +2 (magnitud de efecto)
horas o) ALTA

(
aEEG 36 | 1(43) Y Cohortes Si (igual) -1 No No Si(-1) No +1 (magnitud de efecto)
horas ~ BAJA
7
aEEG 48 2(5.@ Cohortes Si (igual) -1 No No Si(-1) No +2 (magnitud de efecto)
horas \K ALTA
N

aEEG 72 '@%S) Cohortes Si (igual) -1 No No Si(-1) No +2 (magnitud de efecto)
horas 7 ALTA
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Desenlace 12.2.1: Muerte o discapacidad moderada/grave (continuacion)

P post P post
Medida de Positiva Negativa CPP CPN VP VN (critico) 4. FP FN
resultado (1C95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (critico)* (critico (critico)

No hipotermia: Probabilidad pre prueba 63,17%

aEEG 6 horas 89,9% 28,13% 5,18 0,23 54 31 6 9
(80 a | (18,2a38,2%) | (2,33 a11,54) (0,13 a
95,2%) 0,36)

aEEG 24 horas | 97,5% 21,5% 22,48 0,16 54 36 0 9
(93,3 a| (15,9a29,2% | (8,07 a62,59) 0,11 a
99,1%) 0,24)

aEEG 36 horas | 97,1% 26,5% 19,29 0,21 51 37 0 12
(87,3 a | (13,4a45,7%) | (4a92)9) (0,09 a
99,4%) 0,49)

aEEG 48 horas | 96,6% 30,8% 16,42 0,26 50 37 0 13
(85,5 al| (21,5a43%) (3,43 a78,65) (0,16 a
99,3%) 0,45)

aEEG 72 horas | 90,7% 35,4% 5,66 0,3 47 35 1 16
(73,9 a| (246 a47,1%) | (1,65a19,41) (0,492
97,1%) 0,52)

Hipotermia: Probabilidad pre prueba 47,88%

aEEG 6 horas 59,4% 22,4% 1,59 0,14 48 22 30) 0
(53,5 a| (3,5a31%) (1,25 a2,01) (0,04 a
64,9% 0,49)

aEEG 24 horas | 76,7% 7,6% 3,58 0,09 46 39 14 2
(64,4 a| (1,8a27,4%) (2,15 a.5,95) (0,02 a
84,5%) 0,41)

aEEG 36 horas | 89,1% 9,2% 8,93 0,11 44 47 5 4
(57 a| (2,7a254%) | {144 a55,19) (0,03 a
98,1%) 0,37)

aEEG 48 horas | 96,9% 16,8% 34,32 0,22 39 52 0 9
(81,7 a | (8,4a30,2%) | (4,86 a242,2) 0,1a
99,6%) 0,47)

aEEG 72 horas | 95,8% 28,3% 24,86 0,43 30 52 0 18
(75,6 a | (16,8'2943,8%) | (3,37 a 186,4) (0,22 a
99,4%) 0,85)

Importancia de VP, VN, FFJs FN probablemente cambaria con el tiempo. Por ejemplo a las 6 horas es muy importante
(critico) los VP, VN y los+EN

(hacen que se inicie o potratamiento con hipotermia) Los FP condicionarian que se tratara “de mas” con hipotermia a nifios
que no lo necesitariarly

esto seria menos iraportante (clave) a estas horas. Al salir de hipotermia (72 horas) los VP y VN siguen siendo criticos al
igual que los FP{aodrian

condicionar LET)Los FN tendrian repercusion en los padres (pensar que su hijo no tendra muerte/discapacidad de manera
equivocada)
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Desenlace 12.2.2: Muerte primeros 2 afios (clave)

Limitaciones ‘\O\
Ne <)
Medida de Estudios Limitaciones Relacion Sesgo . \(qdad
resultado | (pacientes) Disefio métodologicas indirecta Inconsistencia | Imprecision | Publicacion (}Final
No hipotermia: Probabilidad pre prueba 63,17% r\\?
aEEG 6 | 8(360) Cohortes Si (muestras | No No Si (-1) No D+
horas pequefia,seguimientos S (magnitud
variables, alguno 9 de efecto)
retrospectivo) -1 ’g(,) BAJA
aEEG 24 | 4 (267) Cohortes | Si (igual) -1 No No Si (-1) \l‘@} +2
horas b (magnitud
o
QJ\ de efecto)
ALTA
Q
aEEG 36 | 2(56) Cohortes Si (igual) -1 No No S|’(-1)\('D No +2
horas QSO (magnitud
de efecto)
mA ALTA
|%)
aEEG 48 | 2 (47) Cohortes Si (igual) -1 No No ~.S$|’(-1) No +1
horas ‘\\Q“ (magnitud
C) de efecto)
N BAJA
aEEG 72 | 2(41) Cohortes | Si (igual) -1 No No \\9 Si (-1) No +1
horas O (magnitud
Q@ de efecto)
BAJA
Hipotermia: Probabilidad pre prueba 47,88% 9
aEEG 6 | 3(65) Cohortes | Si (muestra pequefia, | No ‘\(D' No Si (-1) No +0
horas seguimiento variable) S (magnitud
-1 O de efecto)
<O MUY BAJA
aEEG 24 | 3(65) Cohortes | Si (igual) -1 é@ No Si (-1) No +0
horas @ (magnitud
le. de efecto)
O MUY BAJA
aEEG 36 | 1(43) Cohortes Si (igual) -1 C}o No No Si (-1) No +2
horas (103 (magnitud
~\\C) de efecto)
) ALTA
aEEG 48 | 2(53) Cohortes Si(igual@’ No No Si (-1) No +1
horas \(D' (magnitud
o2 de efecto)
le) BAJA
aEEG 72 | 2(53) Cohortes ~®q'%igual)-1 No No Si (-1) No +1
horas b (magnitud
(% de efecto)
?(\O BAJA
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Desenlace 12.2.2: Muerte primeros 2 afios (continuacion)

NERE
o 0
o m
) Ind | ic
\? ete| a | C
(§) r ¢ o
d mi o |s
P post P post Q\-' FN | na | n |t
Medida de Positiva Negativa CPP CPN VP VN (criti@) FP (crit | do | e | e
resultado (IC95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (critico)* N (critico | ico) | s | s |s
No hipotermia: Probabilidad pre prueba 63,17% 7
aEEG 6 horas 70,2% 5,1% 4,34 0,10 33 6’)3 12 2 0 | N b
(58,3 a (21 a| (2,58 a7,33) (0,04 a g o a
79,9%) 11,1%) 0,23) <§) i
\ (0]
aEEG 24 horas | 79,8% 4,6% 7,29 0,09 34 & 58 6 1 0 | N b
(53,9293%) | (1,1 a | (2,16 a24,6) (0,02 a Q)CO o a
17,1%) 0,38) AN j
Fo 8 (0]
aEEG 36 horas | 69,6% 7,5% 4,22 0,15 \Qﬁ 52 13 4 0 | N b
(54,7 a (21 al| (2,23a8) (0,04 a Q& o a
81,2%) 22,9%) 0,55) C>\ j
0
aEEG 48 horas | 64,5% 8,4% 3,36 017 q) 31 48 17 4 0 | N b
(49,9 a (2,6 a | (1,8a6,25) (0,05 &> o a
77.2%) 25,7%) 0,6 j
AS o
aEEG 72 horas | 60,3% 8% 2,81 G4e 32 46 19 3 0 | N b
(45,8 a| (1,6a28%) | (1,56 a5,07) 1a o a
73,3%) 72) j
\SD (0]
Hipotermia: Probabilidad pre prueba 47,88% AN |
aEEG 6 horas 32,9% 11,6% 1,38 N 0,37 26 24 49 0 0 | N b
(26,8 al (2,8 a | (103a184y (0,08 a o a
39,5%) 39,7%) 2) 1,85) j
9 o
aEEG 24 horas | 39,8% 7,6% 1,860 0,23 26 41 33 0 0 | N b
(26 a55,4%) | (1,7 a| (0,992a3,5) (0,05 a o |a
27,9%) R 1,09) j
o 0
aEEG 36 horas | 65,1% 2,1% (5,24 0,06 25 60 13 1 0 | N b
47,2 a (04 292,512 10,9) (0,01 a o a
79,5%) 23,8%) O 0,88) j
N o
aEEG 48 horas | 64,4% 4,1% Q)\< 5,08 0,12 26 63 11 0 0 | N b
(43,4 a (07 ~Y a (216a11)9) (0,02 a o a
80,9%) 20%& 0,74) j
CA o
aEEG 72 horas | 64,4% 430% 5,08 0,12 26 63 11 18 0 | N |b
(43,4 a _@,7 a,8%) | (216a119 (0,02 a o a
80,9%) 2} 0,74 j
8 o
[y
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Desenlace 12.2.3: Paralisis cerebral (clave)

Limitaciones S
Medida N° Relacio o>
de Estudios n Sesgo (003
resultad | (pacientes Limitaciones indirect | Inconsistenci | Imprecisid | Publicacio \@'alidad
[o) ) Disefio métodoldgicas a a n n D Final
No hipotermia: Probabilidad pre prueba 63,17% XS
aEEG 6 | 3 (113) Cohorte | Si (muestras | No No Si (-1) No ($) +0
horas s pequefia,seguimiento S (magnitu
s variables, alguno (7)) d de
retrospectivo) -1 efecto)
{\@ MUY
(%) BAJA
aEEG 1(27) Cohorte | Si (igual) -1 No No Si(-1) No +0
24 horas s Q (magnitu
QQ) d )de
\ efecto
35(.0 MUY
QO BAJA
EEG 0 A‘
a - - - - - -
36 horas . :()D
aEEG 0 - - - - ‘\Q - - -
48 horas Q
aEEG 0 - - - - - - -
72 horas o
Hipotermia: Probabilidad pre prueba 47,88% >
aEEG 6 | 2 (34) Cohorte | Si (muestra pequefia, | No No'r” Si (-1) No +0
horas s seguimiento variable) QK (magnitu
-1 d de
bQ) efecto)
MUY
‘\\(D BAJA
aEEG 2 (34) Cohorte | Si (igual) -1 NoO\J No Si(-1) No +0
24 horas s (magnitu
0 d  de
9 efecto)
@ MUY
& BAJA
aEEG 1(22) Cohorte | Si (igual) -1 QV No No Si (-1) No +1
36 horas s Re) (magnitu
O d de
402 efecto)
RS BAJA
aEEG 1(22) Cohorte | Si (igual) 240" No No Si(-1) No +0
48 horas s QQ (magnitu
Qo d de
N efecto)
b@ MUY
A BAJA
aEEG 1(22) Cohorte | Si{igual) -1 No No Si (-1) No +0
72 horas s b (magnitu
00 d de
?Q efecto)
05} MUY
%) BAJA
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Desenlace 12.2.3: Paralisis cerebral

> Com
P post P post VN FN E%deter plica | Co
Medida de Positiva Negativa CPP CPN VP (critico) | FP (crl'tic%) minad | cion | ste
resultado (1C95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (critico)* (critico A/ os es s
No hipotermia: Probabilidad pre prueba 63,17% | N
aEEG 6 horas 56,9% 13,1% 2,9 0,33 27 52 17 oﬁ 0 No | baj
(46,5 a (22 a | (1,91a441)  (0,05a2,19) CY}' o
66,7%) 49,9%) Qr
aEEG 24 horas 29 % 6,1% 1,7 0,27 27 15 54 \\f" 4 0 No | baj
(15,3 a| (1a305%) | (0,75a3,87) @ (0,04a1,83) ) o
48,2%) o
aEEG 36 horas - - - - - - x5 - - - -
aEEG 48 horas - - - - - - Q}" - - - -
AN
aEEG 72 horas - - - - - - Y- - - - -
Hipotermia: Probabilidad pre prueba 47,88% (7} |
aEEG 6 horas 21,6% 11,1% 1,15 0,52 19 18Q 63 0 0 No | baj
(17a27,3%) | (1,7248%) | (0,85a1,56) | (0,07 a 3,85) ‘Y o
aEEG 24 horas 33,4% 22,6% 1,10 0,64 19 (-3‘5 39 0 0 No baj
(22,3 al (1,8 a| (0,63 a | (0,04a10,6) Q@ o
46,5%) 82,8%) 1,91) \
aEEG 36 horas 43,5% 3,5% 3,2 0,15 17 Q ) 58 23 2 0 No | baj
(25,4 a | (02 a | (142a7.22)  (0,01a217) O o
63,4%) 34,3%) PN
aEEG 48 horas 61,9% 6,3% 6,75 0,28 14‘\\\ 72 9 5 0 No | baj
(28,1 al (12 al| (1,63a8) (0,05 a 1,58) O o
87,1%) 27,5%) o
aEEG 72 horas 35,1% 16,8% 2,25 0,84 . Q“’S 72 9 14 0 No | baj
(5,9 a | (9,2 a | (0,26a19,1)  (0,42a1,69) = *> o
82.1%) 28,9%) O
Q™
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Desenlace 12.2.4: Discapacidad moderada/grave (clave)

Limitaciones S
Medida N° Relacio o>
de Estudios n Sesgo (003
resultad | (pacientes Limitaciones indirect | Inconsistenci | Imprecisié | Publicacio '\éélidad
o] ) Disefio métodolégicas a a n n (D Final
No hipotermia: Probabilidad pre prueba 38,69% (discapacidad grave) Q7
aEEG 6 | 6 (302) Cohorte | Si (muestras | No No Si (-1) No ($- +
horas s pequena,seguimient S (magnitud
os variables, alguno (7)) de efecto)
retrospectivo) -1 Q MUY
& BAJA
aEEG 3 (220) Cohorte | Si (igual) -1 No No Si(-1) Nay +0
24 s b\ (magnitud
horas L de
QQ’ efecto)MU
n Y BAJA
aEEG 2 (56) Cohorte | Si (igual) No No Si (1)~ | No +1
36 s Q@ (magnitud
horas % de efecto)
o BAJA
aEEG 2 (47) Cohorte | Si (igual) No No ~\®|V(-1) No +0
48 s RN (magnitud
N
horas O de
efecto)MU
Ky Y BAJA
aEEG 2 (41) Cohorte | Si (igual) No No >3 Si (-1) No +0
72 s ‘Qg) (magnitud
horas WS de
Q efecto)MU
WO Y BAJA
Hipotermia: Probabilidad pre prueba 26,26% ~
aEEG 6 | 1 (43) Cohorte | Si (muestra | No  “¥No Si (-1) No +1
horas s pequefa,) -1 O\} (magnitud
de efecto)
<0 BAJA
aEEG 1(43) Cohorte | Si (igual) -1 go No Si (-1) No +1
24 s (magnitud
horas b@ de efecto)
~ BAJA
aEEG 1(43) Cohorte | Si (igual) -1 }o\ No No Si(-1) No +0
36 s O (magnitud
horas 402 de efecto)
® MUY
0O BAJA
aEEG 1(43) Cohorte | Si (igualQ‘ﬂJ No No Si (-1) No +0
48 s Qo (magnitud
horas N de efecto)
b@ MUY
A BAJA
aEEG 1(43) Cohorte igual) -1 No No Si (-1) No +0
72 s MUY
horas o BAJA
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Desenlace 12.2.4: Discapacidad moderada/grave (continuacion)

Co
mpl
P post P post CPN VN ica
Medida de Positiva Negativa CPP (Ic VP (critico) FP FN cio | Coste
resultado (1C95%) (IC 95%) (IC 95%) 95%) (critico)* (critico (crl’ticéj’Q nes s
No hipotermia: Probabilidad pre prueba 38,69% ‘ \(b
aEEG 6 43,7% 39,6% 1,23 1,04 21 32 29 GEBJ No baj
horas (36 a (32,7 a (0,89 a (0,77 a1,40) 4 0
51,9%) 46,9%) 1,71) .
aEEG 24 | 443 % 31,2% 1,26 0,72 18 34 2&? 21 No baj
horas (20,6 (10,2 a (041 a (0,18a2,88) Q‘Z) 0
70,8%) 64,5%) 3,84) R
aEEG 36| 72,7% 8,6% 4,22 0,15 34 4 QS’— 12 5 No baj
horas (58,5 (2,5 a | (2,23a8) (0,04a0,55) AN 0
83,5%) 25,8%) Ky
aEEG 48 | 49,4% 32,7% 1,55 0,77 24 ‘\Q\\;4 27 15 No baj
horas (37,2 (19,3 a (0,94 a (0,38a1,53) (} 0
61,3%) 48,6%) 2,54) (108
S
XN
O
aEEG 72 | 48,6% 32,7% 1,5 0,77 @4 35 26 15 No | baj
horas (35,2 (19,7 a (0,86 a (0,39a 1,54)‘2 0
62,2%) 49,3%) 2,61) t)q'
Hipotermia: Probabilidad pre prueba 26,26% ‘(D
aEEG 6 47,9% 10,2% 1,46 (@ 25 27 47 2 No baj
horas (40,3 0,6 a (107 a (00722,80) 0
55,7%) 63,9%) 1,99) n@
aEEG 24 | 53,5% 14,6% 1,46 Q)w 0,18 23 39 35 4 No baj
horas (42 2,5 al (1,07 é) (0,01 a2,8) 0
64,4%) 52,2%) 1,99) 'O
aEEG 36 | 59,6% 20,6% 2,34 (DC') 0,41 19 51 23 8 No baj
horas 42,7 (7 a (146 a (0,12a1,39) 0
74,4%) 46,7%) 4;69)
aEEG 48 | 56,5% 27,1% q @06 0,59 15 53 21 11 No baj
horas (36,2 (13,2 (5\ (0,9 a (0,24 a1,48) 0
74,9%) 48,3%) oy | 4,72)
aEEG 72 | 47,6% 34,4%6)0 1,44 0,83 11 53 21 16 No baj
horas (21,7 (189" a| (044 a (0,37a184) o
75%) 5877%) 4,76)
>
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Se ha utilizado el método GRADE para formular las recomendaciones. A continuacion se dgscriben

los factores que se han tenido en cuenta segun dicho método para cada pregunta clinica.

De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia
Calidad baja:

Mortalidad.® Se ha disminuido la calidad de la evidencia en las variables @& resultado evaluadas por
limitaciones en el disefio de los estudios (muchos no han sido adeguadamente aleatorizados ni
enmascarados, incluyen pacientes en su mayor parte del terc&’ mundo, de cualquier edad
gestacional con peso mayor de 1.000 gramos y con otras-/patologias que han precisado

reanimacion).
Calidad baja

Muerte o discapacidad.®” Se ha disminuido la calidag” de la evidencia cuando se detectaron
limitaciones en el disefio de los estudios (ver apartado anterior, variable de mortalidad), pérdidas
importantes en el seguimiento, evaluacion del neurodesarrollo no estructurada en muchos de los

pacientes e imprecision de los resultados (pocos eventos y tamafio muestral pequefo).
Balance entre beneficios y riesgos

No es esperable ningun riesgo por uso de:&ite ambiente. Sin embargo, hay pacientes a los que no se
ofreceria el posible beneficio del tratamliento con concentraciones intermedias de O;, todavia no

evaluadas.
Costes y uso de recursos

La reanimacion con aire ambigisie supone menor coste y uso de recursos. Sin embargo, no se han

encontrado estudios de evaldacion econdmica que analicen especificamente este aspecto.
Valores y preferencias g los pacientes

No se ha consideradg que los valores y preferencias de los padres de los pacientes en relacion al
uso de aire ambjerite u Oz 100% sea un factor determinante para valorar la fuerza de la

recomendacion.
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Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccién (a favor o en contra) d¢ la

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

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

No se han evaluado concentraciones intermedias de oxigeno en nifios asficticos a término ni se han

analizado subgrupos segun la etiologia.

No son esperables efectos secundarios por el uso de aire ambiente, excepto que no se ofreceria a
estos pacientes el posible beneficio del tratamiento con concentiziciones intermedias de O,, todavia

no evaluadas.

Podria existir una relacion coste / beneficio favorable, pero 1to hay estudios al respecto.
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De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia
Calidad baja:

Mortalidad.?® Se ha disminuido la calidad de la evidencia en la RS por limitaciones e el disefio de
los estudios (en algunos de ellos no consta la presencia de malformaciones conrgénitas, la edad
gestacional, los datos sobre seguimiento son escasos en cuanto a duracion.y la evaluacién del
neurodesarrollo no es estructurada) y por imprecision de los resultados (pecos eventos y tamafio
muestral pequefio); ademas la mayoria se han publicado hace mas de unz-década (practica clinica
diferente) y en ninguno estaba disponible el tratamiento con hipotermia_que actualmente es practica
habitual. Se ha aumentado la calidad de la evidencia en la variable {de resultado evaluada en el
estudio observacional, dado que consistié en el analisis secunddiio de un ECA en el que se ha
ofrecido un tratamiento acorde con la practica actual a la mitad de Tos pacientes evaluados (rama de

tratamiento con hipotermia).
Calidad baja:

Muerte o discapacidad.®® Se ha disminuido la calidad d&’la evidencia en esta variable de resultado
evaluada en la RS (ver desenlace de mortalidad).Se-ha aumentado la calidad de la evidencia en la
variable de resultado evaluada en el estudio obsefvacional en el que se aleatorizd a los pacientes
para recibir tratamiento con hipotermia o cuidadge§ habituales, y en donde se realizé una evaluacion

del neurodesarrollo estructurada con escasasérdidas.
Balance entre beneficios y riesgos

El riesgo asociado a continuar la reanjtracion mas alla de los 10 minutos de vida en pacientes con
puntuacién de Apgar a los 10 minutos>de 0 consistiria en aumentar la supervivencia de pacientes con

secuelas neuroldgicas moderadas/araves.

En base a la consideracién de'dn riesgo muy elevado de mortalidad o supervivencia con secuelas
graves, el actual consenso iniernacional para la reanimacion cardiopulmonar neonatal, ILCOR 2010
recomienda suspender lasdnedidas de reanimacion a los 10 minutos postparto cuando la puntuacién
de Apgar a los 10 minutgs sigue siendo 0, mientras que refieren insuficientes datos para establecer

recomendaciones en®acientes con Apgar a los 10 minutos de 1.

Dados los resultagios del ECA de Laptook® respecto a la evolucién a los 18-24 meses de edad de
nifios con Apgar a los 10 minutos de 0, es preciso tener cautela a la hora de establecer el limite de la
duracion de lareanimacién a 10 minutos. La disponibilidad actual de herramientas diagndsticas para
evaluar cafi’ mayor precision el dafio cerebral en el periodo neonatal, junto con la gravedad del

estado glinico de estos RN, podria permitir diferir la decision de limitar el esfuerzo terapéutico desde
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los 10 minutos de vida (Apgar a los 10 minutos) a hacerlo dentro de las primeras horas de vida,
cuando aun son dependientes de soporte respiratorio. Esta demora tendria como objetivo tomar la
decision en base a datos mas especificos de gravedad del dafo cerebral, con mayor capacidad
prondstica, y no exclusivamente en base a una estimaciéon genérica del riesgo. El beneficio de
continuar la reanimacion mas alla de los 10 minutos de vida en pacientes con puntuacionyde Apgar a
los 10 minutos de 0, teniendo en cuenta el resto de los datos clinicos del paciente;supondria la

posibilidad de supervivencia libre de secuelas moderadas/graves en un subgrupo dex&stos pacientes.
Costes y uso de recursos

El coste y uso de recursos debidos a una reanimacion cardiopulmonar prolongada mas de 10
minutos es pequefio (tiempo de personal escaso y medicacién de baja,coste), pero una mayor
supervivencia de pacientes que habrian fallecido en sala de partos aufmenta los costes en la fase

aguda neonatal y, en caso de supervivencia con discapacidad moderada/grave, en fase de secuelas.

No se han encontrado estudios de analisis econdmico que evalluef gspecificamente este punto en el

contexto de la pregunta clinica.
Valores y preferencias de los pacientes
Los estudios evaluados no aportan informacion sobre esteZaspecto.

La opinidn de los padres (tutores del paciente) muy raramente esta disponible durante la reanimacién
inicial en sala de partos. Sin embargo, demorar _|a” limitacién del esfuerzo terapéutico de los 10
minutos de vida (Apgar a los 10 minutos) a las gtrimeras horas de vida podria dar tiempo a conocer

los valores y preferencias de los padres.

Decision final sobre la fuerza (fuerte!©@ débil) y la direcciéon (a favor o en contra) de la

recomendacion

Los estudios sugieren que una puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN que ingresan en las
unidades de neonatologia se asgpia a un riesgo elevado de muerte o discapacidad neuroldgica
moderada/grave, aunque aproxitiadamente un porcentaje superior al 20% podria sobrevivir libre de
secuelas neurologicas moder&das/graves. La evolucion de estos nifios parece ser semejante a la de
los RN con puntuacion de“pgar a los 10 minutos de 1 o 2. El tratamiento con hipotermia podria
disminuir el riesgo de ruerte o discapacidad neuroldgica moderada/grave asociado a una baja

puntuacion de Apgar a tos 10 minutos.??

El riesgo de continuar la reanimacién mas alla de los 10 minutos de vida en pacientes con
puntuacién de Afigar a los 10 minutos de 0 consistiria en aumentar la supervivencia de pacientes con
secuelas moderadas/graves. Sin embargo, las herramientas diagndsticas disponibles en el momento
actual parasgvaluar el dafo cerebral en el periodo neonatal, junto con la gravedad del estado clinico

de estos~RN (que los hace dependientes de soporte respiratorio durante los primeros dias de vida),
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podria permitir diferir la decision de limitar el esfuerzo terapéutico desde los 10 minutos de vida
(Apgar a los 10 minutos) a las primeras horas o dias de vida, con los objetivos de aumentay’ la
capacidad predictiva del Apgar a los 10 minutos, al disponer de pruebas diagndsticas con/mayor
valor pronéstico, dar tiempo a conocer la opinién de los padres (muy raramente disponible drante la
reanimacion inicial en sala de partos) y ofrecer la posibilidad de supervivencia libre g&' secuelas

moderadas/graves al subgrupo de RN con menor dafio cerebral.

El tratamiento de estos nifios en el periodo neonatal, asi como el tratamiento de gosibles secuelas,

supondria un aumento de los costes.
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De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia
Calidad moderada:

Mortalidad Hipertermia.'' Se ha aumentado la calidad de la evidencia en las variables de resultado
evaluadas en el estudio observacional, dado que consistid en el analisis secundatio de un estudio
aleatorizado con ajuste de confusores, en el que se observd relacion dosis-fespuesta y relacion
temporal entre la duraciéon de la exposicion y el efecto. La OR para muerte alimenté 3,2-6,2 veces

por cada incremento de 1°C en el cuartil superior de temperatura en piel y esofago.
Calidad moderada:
Muerte o discapacidad:

-Hipertermia.’ Se ha aumentado la calidad de la evidencia en las variables de resultado evaluadas
en el estudio observacional, dado que consistié en el analisis s&cundario de un estudio aleatorizado
con ajuste de confusores, en el que se observd una relacioncdosis-respuesta y una relacion temporal
entre la duracién de la exposicidon y el efecto. La ORgpara muerte o discapacidad neurolégica
grave/moderada se incrementé 3,6-4 veces por cadagincremento de 1°C en el cuartil superior de

temperatura en piel y esoéfago.
Calidad moderada:

-Hipocarbia.'2'31* Se ha aumentado la cali§ad de la evidencia en las variables de resultado
evaluadas, dado que el estudio consistié €a el analisis secundario de un estudio aleatorizado con
ajuste de confusores, y se ha observago relacion dosis-respuesta y relacion temporal entre la

duracion de la exposicion y el efecto.
Calidad muy baja:

-Hipercarbia.’®'* En recién nagidos con EHI no tratados con hipotermia, el escaso numero de
pacientes estudiados no pertmiite obtener conclusiones sobre la asociacion entre hipercarbia y riesgo

de muerte o discapacidad rieurolégica grave/moderada.
Calidad moderada:

-Hipoglucemia. '5'6:Se ha aumentado la calidad de la evidencia en las variables de resultado
evaluadas en el gstudio observacional, dado que consistid en el analisis secundario de un estudio
prospectivo. El estudio de cohortes es de alta calidad, aunque limitado por su escaso tamarfio
muestral y seguimiento de sdélo un afio. Ademas dos estudios observacionales que evallan
indirectamerite este resultado aportan datos en el mismo sentido, uno de ellos con relacién dosis-

respuesta.
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Calidad muy baja:

-Hiperglucemia.'® En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, el escaso numer®" de
pacientes estudiados no permite obtener conclusiones sobre la asociacién entre hiperglucemia y

riesgo de muerte o discapacidad neurolégica grave/moderada.
Balance entre beneficios y riesgos

No es esperable ningun riesgo por uso de normotermia y se ha demostrado el efectetbeneficioso del
tratamiento con hipotermia. Tampoco es esperable ningun riesgo por un control.@entro del rango de
la normalidad de la PCO2 y la glucemia.

Costes y uso de recursos

No existen costes ni mayor necesidad de recursos relacionados con la normotermia ni la
normoglucemia. Para mantener un buen control de la PCO2 puedecseér necesario implementar en
estos pacientes las nuevas técnicas de monitorizacidon no invasivi del intercambio de didxido de

carbono (CO2) en la via aérea.
Valores y preferencias de los pacientes

No se ha considerado que los valores y preferencias de los pacientes en relaciéon con el control de la
temperatura, la PCO2 y la glucemia en rango normal,_sean factores determinantes para valorar la

fuerza de la recomendacion.

Decision final sobre la fuerza (fuerte o débilj y la direccion (a favor o en contra) de la

recomendacion
Aspectos que han determinado la direccion y~fortaleza de la recomendacion:
a-Hipertermia:

Un estudio' sugiere que en pacientes con EHI no tratados con hipotermia estaria indicado evitar
temperaturas elevadas, ya que pedrian asociarse con mayor riesgo de muerte o discapacidad

neuroldgica moderada/grave. Ngise esperan efectos adversos debidos a la normotermia.
Parece existir una relacion c@stie / beneficio favorable.
b-Hipocarbia:

Dos estudios'?>' sugiéren que en pacientes con EHI no tratados con hipotermia estaria indicado
evitar la hipocarbia ‘grave y la hipocarbia moderada sostenida, ya que podria asociarse con mayor

riesgo de muerte-¢’discapacidad neurolégica moderada/grave.
No se esperatnefectos adversos debidos a la normocarbia.

Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.
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c-Hipercarbia

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

hipercarbia.

No se esperan efectos adversos debidos a la normocarbia.
Parece existir una relacion coste / beneficio favorable.
d-Hipoglucemia

Un estudio’® sugiere que en pacientes con EHI no tratados con hipoteimia estaria indicado evitar la
hipoglucemia (glucosa<46,8 mg/dL) en las primeras 6 horas de yitia, ya que podria asociarse con
mayor riesgo de muerte o discapacidad neurolégica moderada/grave. Otro estudio’ muestra que la
existencia de hipoglucemia < 40 mg/dl en las primeras 24 hgras de vida se asocia con un mayor

riesgo de alteracién motora y cognitiva evaluada al afo de yjda.
No se esperan efectos adversos debidos a la normoglucemia.
Parece existir una relacion coste / beneficio favorable;
e-Hiperglucemia

Los estudios disponibles’® no han encontrad@;asociacion entre hiperglucemia y mayor riesgo de
muerte o discapacidad neurolégica moderada/grave en pacientes con EHI, pero tampoco tienen el
poder suficiente para establecer que @0 exista dicha asociacion. Por otro lado, hay datos
provenientes de la experimentacion<gdsica y animal, asi como de estudios clinicos en otras
patologias del sistema nervioso central, que indican un mayor riesgo de dafo cerebral asociado a

hiperglucemia.
No se esperan efectos adversasdebidos a la normoglucemia.

Parece existir una relacion goste / beneficio favorable.
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De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia
Calidad alta

La evidencia de los efectos del tratamiento con hipotermia a los 18-24 meses procede de estudios

bien disefados, con calidad alta.'”
Calidad moderada

Existen menos datos sobre los efectos del tratamiento a largo plazo (6-7 afgs), con una calidad de la

evidencia algo inferior.'81°
Balance entre beneficios y riesgos

Los efectos adversos del tratamiento con hipotermia fueron analizatios en el MA de Shah 2010,2° que
incluy6 los resultados de seguridad disponibles en 13 ECA (Gunn 1998, Shanka-ran 2002, Zhou
2002, Akisu 2003, Eicher 2005, Gluckman 2005, Shankaran 2305, Bhat 2006, Lin 2006, Robertson
2008, Azzopardi 2009, Zhou 2010 y Jacobs 2011), seleccicfiados entre 1966 y noviembre de 2009 (N
= 1440). Este MA, de alta calidad, s6lo encontré difefencias entre los pacientes tratados con
hipotermia y los pacientes control con respecto a dos etéctos adversos, que fueron:

—Arritmias (5 estudios / 806 pacientes): RAR 4% (1-6%), RR 4,08 (1,55-10,74), NND 25 (16-100).

—Trombocitopenia (4 estudios/ 638 pacientes): RAR 10% (3-18%), RR 1,28 (1,07-1,52), NND 10 (5-
33).

La mayoria de arritmias consistieron en bradicardia sinusal, y en los ECA originales no se registré un
impacto clinico significativo de ningufo estos efectos secundarios. La trascendencia de esta

bradicardia sinusal en la clinica es muy baja.

El MA no observo diferencias eritre ambos grupos en cuanto a otros efectos adversos, como
coagulopatia [7 estudios / 1114 ©acientes, RR 0,96 (0,80 a 1,15)] o hipertensién pulmonar [5 estudios
/ 636 pacientes, RR 1,36 (0,%5a 1,96)].

Costes y uso de recurses

De los 4 articulos deteetados en la busqueda de hipotermia neonatal: los articulos encontrados son
del afio 2008,%' 2009)?2 2010,2% y 2012,%* pero solo el realizado por Regier y cols. en la Universidad
de Oxford (Reine-Wnido)?® es valido para el estudio de evaluacién econémica propuesto. El estudio
de Regier 201G es un estudio de evaluaciéon econémica con un grado alto de calidad, pues cumple
todos los criterios considerados para un estudio de evaluacidén econdmica. Los datos se han obtenido
de 3 de lo¢ grandes ECA de hipotermia: TOBY Trial,?> NICHD Trial?® y CoolCap Trial.?” En este
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estudio se objetiva que la hipotermia supone un incremento de coste de 5.155 € (IC 95% 3398_a
16694) y consigue un AVGLD de 0,19 (IC 95% 0107 a 0,31) en los primeros 18 meses. Segun est; el
indice de coste-efectividad incremental por AVGLD es de 26.290 €.

En las curvas de aceptabilidad de coste-efectividad se demuestra que hay un 69% de prebabilidad
de que la hipotermia sea coste-efectiva cuando el umbral del precio dispuesto a pagar@s de unos
40.000 €. Esta probabilidad es del 99% cuando el nUmero anual de nifios enfriados pG¥ centro es de
15, o cuando el horizonte temporal se amplia a 18 afios. Como conclusiones, la higatermia neonatal
es coste-efectiva para el tratamiento de la EHI moderada-grave con el umbtal aceptado por el
National Health System Britanico en los resultados con horizonte temporal dess primeros 18 meses
de vida. El coste-efectividad mejora sustancialmente cuando se consider& un incremento de los
casos tratados (15 o mas) y del horizonte temporal (a 18 afios).Los otros ties articulos se excluyeron,
pero podemos obtener algunas conclusiones parciales:

—Los estudios realizados en la Universidad de Harvard (Estades<Unidos)?'- 24 utilizan un modelo
computarizado de simulacion de regionalizacion perinatal para asfixia neonatal y EHI y valoran, en el
primer estudio,?' el impacto de la hipotermia neonatal craneal selectiva con aEEG y, en el segundo
estudio,?* el nimero de sistemas de hipotermia que resultarnyrentables para cubrir las necesidades de
atencion a RN con EHI moderada-grave. En ambos mod<ios se obtiene resultados favorables desde
el punto de vista econémico (coste-efectivo) para el us@combinado de hipotermia neonatal selectiva
y aEEG, asi como la rentabilidad de disponer de dds’aparatos de hipotermia neonatal en un hospital
que trate al menos 20 casos anuales de EHI fioderada-grave (en el caso de tratar mas casos
anuales esta pendiente de valorar el balance, beneficios-riesgos-costes de disponer de un tercer
aparato de hipotermia neonatal).

—El estudio realizado en el hospital de Cepe Town (Sudafrica)?? explora el uso de la hipotermia en
paises en vias de desarrollo por medit-de un estudio piloto que utiliza un prototipo de sistema de
hipotermia barato. No es un estudigyde evaluacién econdmica, aunque plantea tangencialmente el

tema de costes en la aplicabilidad-€in este tipo de paises.
Valores y preferencias de logpacientes

No existen estudios publicados que evaluen de manera especifica los valores y preferencias de los
padres en relacion al tratamiento con hipotermia. En base al estudio cualitativo propio realizado
durante el periodo de“elaboracion de esta guia se pueden sacar algunas conclusiones. Asi, segun
este estudio, para Iég padres, la EHI es sinbnimo de traumatismo y dafio cerebral, no nombrandose
otros drganos vitalés en sus respuestas. Refieren tener muchas dudas sobre la enfermedad (EHI), y
verbalizan sucCinecesidad de tener mas informacion sobre las causas que la han producido.
«Personalménte necesito saber las causas de las cosas y el por qué». «Lo que yo nunca tuve claro

es que enfermedad es esto». «Tienes ganas de saber mas». Algunos padres relacionan la evolucién
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favorable de la lesion cerebral con la posibilidad de «tratarlo a tiempo» (actuacion de emergencia).
«Yo ni me imaginaba eso de la lesién cerebral, era una cosa vamos de cogerla a tiempo y ya esta,
¢no?». Y reconocen que la situacion en la que estaba su hijo era de vida o muerte, e identifi¢an las
24 primeras horas como un periodo critico donde la incertidumbre relacionada con el falleciriiento es
mas intensa. «Yo pensaba que saldria bien, aunque estaba entre la vida y la muerte».#A lo mejor
las primeras 24 horas, que creo que quizas en nuestro caso y en el de todos, pues scitlas criticas».
Describen haber sentido mucho miedo e intranquilidad relacionada con la evolg&ion de su hijo
después del tratamiento de hipotermia, y con la discapacidad en el futuro. Y eséxmiedo permanece,
hasta que sus hijos crezcan y puedan comprobar que todo es normal.

«Nosotros siempre hemos vivido con ese miedo de que como es pequeno=x/itodavia no sabes como

evolucionara ;No?».

Cuando hablan de la hipotermia, lo hacen refiriéndose a él como un tratamiento especial y novedoso,
que permite mejorar la supervivencia de los nifios. «Parece que la hipotermia es para que sobrevivan
o algo asi». Sin embargo, no aparece en su discurso con claridad la asociacion entre hipotermia y
reduccion de secuelas. Relacionan el resultado positivo a;’la medicina como ciencia y a la
profesionalidad del equipo. Gracias a los médicos, a la medieina y a la investigacion y al equipo que
trabajé aquel dia». Para ellos, autorizar e instaurar el4ratamiento de hipotermia es un acto de
responsabilidad, que les permite sentirse utiles al per¢ibir que luchan por sus hijos. «Por lo menos
esto se esta haciendo para algo ¢no?, para evitar quz se muriera». «kEs mas responsable dejar que
lo traten hasta el final». Y verbalizan sentimientgs’ambivalentes relacionados con el balance entre

resultados positivos (supervivencia) y sufrimiento por el tratamiento y el dolor.

En sus verbalizaciones se aprecia que sabgti que la hipotermia consiste en enfriar al recién nacido,
desconocen como se logra, y el tiempo,gue dura (algunos hablan de horas y otros de dias). «Te
dicen que esta en hipotermia y realmeiite no sabes qué es». Describen tener la necesidad de tener
mas informacion comprensible sobkie este tratamiento. Refieren que el hecho de ver a su hijo
«congelado» es una imagen muy“desagradable, que no se olvida facilmente. «Ver a tu hija alli
congelada, no agrada la image®; no es como esperas ver a tu hija». Como lo es el hecho de verlo
totalmente desnudo, con las¢giernas abiertas y totalmente desprotegido. «Me sentia desprotegida...,
esta totalmente desnuda ydgas piernas asi abiertas...».

Decision final sobrégyla fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a favor o en contra) de la

recomendacion
Aspectos que hag-determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

Los estudios. @emuestran que, en RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI
perinatal mgderada o grave, la hipotermia terapéutica reduce tanto la mortalidad como las tasas de

discapacidad mayor y paralisis cerebral a los 18-24 meses, aumentando la supervivencia con funcion
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neurolégica normal a esta edad. La calidad de la evidencia disponible al respecto es alta.?® Los
beneficios del tratamiento son superiores a sus riesgos (efectos adversos).?° A mas largo plaze;’se
mantienen los efectos beneficiosos sobre la mortalidad y los desenlaces combinados mitierte /
discapacidad grave y muerte / paralisis cerebral, aunque el nimero de estudios es menor y {&/calidad

es débil.181°
La relacidn coste / beneficio es favorable.??

No se conocen las preferencias de los padres al respecto en base a estudios pukticados, aunque el
estudio cualitativo propio realizado durante la elaboracion de esta guia nos permite conocer algunas

de las preocupaciones de los padres de RN tratados con hipotermia.
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De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia
Calidad alta

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

calidad alta.?®
Balance entre beneficios y riesgos

No se encontraron estudios que analizasen las diferencias en cuanto @la incidencia de efectos

adversos relacionados con la hipotermia entre pacientes con EHI moderada frente a grave.

En todo caso, como se explica en la Pregunta 4, no se hapn-observado efectos deletéreos
clinicamente significativos asociados a la hipotermia en el global de pacientes con EHI significativa
(moderada o grave).

Costes y uso de recursos

No se han identificado estudios de coste efectividad-que evalien de manera especifica esta

pregunta.
Valores y preferencias de los pacientes

No existen estudios especificos que hayan evaluado el impacto en los padres del tratamiento con
hipotermia. No se ha considerado que los valores y preferencias de los padres de los pacientes en

relacion con la hipotermia sean un factor déterminante para valorar la fuerza de la recomendacion.

Decision final sobre la fuerza (fugXte o débil) y la direccion (a favor o en contra) de la

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

Los estudios demuestran quefla hipotermia terapéutica reduce el riesgo de muerte o discapacidad
mayor a los 18-24 meses;danto en RN con EHI moderada como en aquellos con EHI grave. La

calidad de la evidencia digponible al respecto es alta.?8 2°
Los beneficios del tratamiento son superiores a sus riesgos (efectos adversos).
Parece existir ungwelacion coste / beneficio favorable.

No se conocegias preferencias de los padres al respecto.
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De la evidencia a la recomendacion

Se ha utilizado el método GRADE para formular las recomendaciones. A continuacién se describen
los factores que se han tenido en cuenta segun dicho método.

Calidad de la evidencia
Calidad Moderada

La evidencia de la correlacion entre la gravedad clinica inicial de la EHI peiihatal y el riesgo de
muerte o morbilidad neurolégica a largo plazo procede, por un lado, de estudios observacionales v,
por otro lado, de los grupos control de los ECA de hipotermia.?®3° Los‘%studios observacionales
presentan limitaciones, incluyendo elevadas pérdidas para el seguimiento, sesgo de seleccion y
sesgo de evaluacion, lo que bajé la calidad de la evidencia. Sin embargo, aumenté la calidad de la
evidencia la magnitud de la asociacion entre el grado de encefaiopatia y el riesgo de desenlace
desfavorable. La calidad de los ECA fue considerada alta, por cu@nto la inclusion y el seguimiento de
los pacientes fueron adecuados. Por otro lado, en estos estudios no se cuenta con los desenlaces de
los pacientes con EHI mas leve. Se desconoce cuantog)de los pacientes de todos los estudios
fallecieron como consecuencia de la limitacion del esfugfzo terapéutico en base a la presencia de
encefalopatia grave en el examen clinico, lo que podsia alterar el valor pronéstico de la gradacion
clinica de la encefalopatia siempre que se evalle el‘desenlace «muerte» (teoria de la «profecia auto-

cumplida).
Balance entre beneficios y riesgos

No es esperable ningun efecto adverso diré¢tamente relacionado con la aplicacion de los esquemas
de gradacion clinica de la EHI /para la seleccion de los pacientes candidatos a
neuroproteccion/hipotermia. Aunque ¥9 existen datos especificos publicados sobre los riesgos de
una categorizacion erronea, la soireestimacion de la gravedad de la EHI podria implicar el
enfriamiento de pacientes sin indicacion de hipotermia. Por otro lado, la infravaloracién del grado de
encefalopatia podria suponer JzPpérdida de una oportunidad para mejorar la evolucion de un neonato

que pudo haberse beneficiado de una intervencién neuroprotectora.
Costes y uso de recursgs

La realizacion de un_.&xamen neuroldgico no tiene coste econdmico adicional, ya que lo lleva a cabo
el clinico o grupo, de clinicos que atienden al paciente con EHI. No se ha considerado qué aspectos
de coste efectividad fueran relevantes para determinar la fuerza de la recomendacion de esta

pregunta.

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

recomendacion.

Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a favor o en €ontra) de la

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

En RN a término o casi término con EHI, la gradacioén clinica de la encefalogatia se correlaciona con
el riesgo de muerte o discapacidad neurolégica a largo plazo. La caiegorizacion clinica de la
encefalopatia como moderada o grave durante las primeras 6 horag,de vida identifica de forma
adecuada a los pacientes candidatos a neuroproteccion.?®30 La evidéncia disponible al respecto es
de calidad moderada-alta. Los beneficios de esta herramienta ce’ seleccidon son superiores a sus

riesgos.
La relacioén coste / beneficio es favorable.

No se conocen las preferencias de los padres al respectg:
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De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia
Calidad moderada

La evidencia de la capacidad predictiva del grado de EHI en neonatos tratados.con hipotermia
procede de un analisis realizado por el grupo elaborador de esta guia de los ECA incluidos en la RS
de Tagin 2012, asi como de estudios post-hoc de dos ECA de hipotermia.2®3'32, La calidad de
partida de la evidencia fue baja, y se aumenté a moderada por la magnitug de la asociacién del

grado de EHI con el riesgo de desenlace desfavorable.

Se desconoce cuantos de los pacientes de los estudios fallecieron—~gcomo consecuencia de la
limitacion del esfuerzo terapéutico en base a la presencia de encefalopatia grave en el examen
clinico, lo que podria alterar el valor prondstico de esta prueba sjelfpre que se evalle el desenlace

«muerte» (teoria de la «profecia auto-cumplida»).
Balance entre beneficios y riesgos

No es esperable ningun efecto adverso directamente relagionado con la gradacion clinica de la EHI.
Aunque no existen datos especificos publicados sobreylos riesgos de una categorizacion errénea,
tanto la sobreestimacion como la infraestimacion deAda gravedad de la EHI podrian implicar errores

en la toma de decisiones sobre la idoneidad de retirair o continuar el soporte vital.
Costes y uso de recursos

De manera similar a la pregunta anterior, noise ha considerado que los aspectos de coste efectividad

sean importantes para la respuesta de esta’ pregunta (coste de la evaluacion clinica muy bajo).
Valores y preferencias de los paciegddes

No existen estudios especificos gage hayan evaluado el impacto en los padres de la aplicacion de
esquemas de gradacion clinicatde la EHI con el objetivo de establecer un prondstico. No se ha
considerado que los valores. ¥preferencias de los padres de los pacientes en relacién a este punto

sean un factor determinanté-para valorar la fuerza de la recomendacion.

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

recomendacion
Aspectos que harldeterminado la direccion y fortaleza de la recomendacion:

De la misma iignera que en RN a término o casi término con EHI manejados en normotermia, en los
RN tratados-cton hipotermia, el grado de encefalopatia, especialmente hacia las 72 horas de vida,

muestra @a adecuada capacidad predictiva de desenlace desfavorable. La evidencia disponible al
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respecto es de calidad moderada.?®3233 Los beneficios de esta herramienta predictiva son superiogs
4

a sus riesgos. C}O
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La relacién coste / beneficio es favorable. (}Q/
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De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia
Calidad baja

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

moderada.

Se ha puntuado la calidad de esta evidencia como baja, por la inclusién de pacientes con EHI leve en
algunos estudios o exclusivamente graves en otro, ademas de las diférencias en el tiempo de
seguimiento. El numero de pacientes no es alto y la potencia estadistica es del 18%. Ademas, la
tendencia sefialada para el grupo de EHI moderada incluye casos leves, y es un estudio post-hoc,

con las limitaciones que ello conlleva.33-37
Calidad baja

La administracion de altas dosis de EPO (2500 U/kg) en las«fimeras 6 horas de vida parece reducir
la incidencia de convulsiones neonatales y mejorar el_peurodesarrollo a corto plazo, sin efectos

adversos de consideracion en el grupo de RN con EHI leve-moderada.®”

La calidad se ha calificado como «baja» por el seglimiento corto y la evaluacion utilizada, que no
esta bien definida con un test de cribado a los 6 meses, asi como el nimero de pacientes incluido en

cada brazo, que es escaso. Se incluyen ademas, pacientes con EHI leve.
Calidad moderada

La administracion de EPO en las primeras 48 horas de vida no reduce la mortalidad aislada, aunque
si la combinacion de muerte o discafacidad grave a largo plazo, independientemente de la dosis
utilizada (300 U/kg frente a 500 U/kg3, sin efectos adversos de consideracion en el grupo de RN con

EHI moderada—grave, sobre todgyen los Ultimos.*8

La calidad se ha calificado c¢mo moderada, dado que es un ensayo clinico bien disefiado, con un
numero aceptable de pacigntes, aunque, cara a la recomendacion sobre EPO, es importante que la
administracién se produzea en las primeras 48 horas. Se mantiene la calidad moderada, pero el valor
del RR roza el 1 (0,94) El analisis separando el grupo con EHI grave del grupo con EHI moderada

fue un analisis post-ioc, y por tanto no fue tenido en cuenta.
Calidad baja

La administracion de FB en las primeras 6 horas de vida en el RN con EHI moderada—grave no
parece reddcir la muerte o discapacidad a corto plazo, aunque podria reducir el numero de

convulsianes neonatales.3°
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La calidad se ha mantenido en baja, porque aunque el RR es de 0,2 para el desenlace de morbilidad
neonatal (convulsiones neonatales), el diagndstico de convulsiones se hace desde la clinice’y,
ademas, el grupo control también recibio el tratamiento de estudio (FB) en la evolucion. Por otroado,
el seguimiento solo llega a los 3 meses. Pueden existir dudas sobre la muerte neonatal ef la EHI
moderada-grave, porque aunque es un post-hoc, el RR es muy fuerte, con 0,21 (0,05-0,87y’p = 0,01.

Balance entre beneficios y riesgos

Los estudios realizados no son suficientes para establecer un balance favorable =jia administracion

de ALO, ante la falta de mayor evidencia de ausencia de efectos adversos y bengficios mas claros.

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

La insuficiente evidencia del beneficio del FB no justifica su admiihistracion, a pesar de que los

riesgos no son aparentemente importantes.

Quizas el balance beneficio-riesgo deba ser valorado de fofima diferente para el grupo con EHI
moderada que para el grave. En los RN con EHI grave, logybeneficios del tratamiento farmacolégico
podrian superar a los riesgos de un neurodesarrollo mu¥p patolégico; sin embargo, si ya hay poca
evidencia en general, todavia la hay menos para este Subgrupo (EHI grave). Es el grupo de RN con
EHI moderada en el que se encuentra algo mas de(gvidencia de beneficio, pero a la vez es el grupo
donde la evolucién es mas incierta y cuyo bakance riesgo-beneficio resulta mas dificil en la

actualidad, ante la falta de mas evidencia.

Es por ello que para el tratamiento con EPQ; aunque no es posible establecer una recomendacion,
teniendo en cuenta el balance de riesggs—beneficios, después de informar adecuadamente a los
padres, se podria considerar si no hassido posible iniciar la hipotermia en la ventana terapéutica,
dado el alto riesgo de secuelas, sobfe’todo en el caso de la EHI grave, y administrar tratamiento con
EPO dentro de las primeras 48 keras de vida. El estudio de Elmahdy utiliza dosis mas altas, que
pudieran alcanzar dosis neuropiotectoras mas terapéuticas, segun los estudios preclinicos, si bien en
su estudio no incluye a RN~con EHI grave; ademas, sélo el estudio de Zhu ha demostrado un
beneficio en la muerte/dis¢gpacidad a los 18 meses. Este balance riesgo-beneficio resulta mas dificil
de establecer en el casd@ie la EHI moderada.

Costes y uso de reg@rsos

Los costes de losOiratamientos farmacoldgicos presentados son claramente inferiores a los costes
que supone ehfallecimiento o la discapacidad a largo plazo de estos pacientes, si bien estos

aspectos noshan sido evaluados en ningun estudio.
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No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica que evallien especificamente esgs

tratamientos farmacolégicos. C}

4o
Valores y preferencias de los pacientes (§/
No se han considerado los valores y las preferencias de los pacientes para dirigir la fl(JDé]za de las
recomendaciones. (0\}
Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a favor o %@contra) de la
recomendacién b\@

N
Aspectos que han determinado la direccion y fortaleza de la recomendacion: (ﬁb
Q

La evidencia cientifica actual no muestra beneficios de la administra@ de ALO o FB en las
primeras 6 horas de vida en nifios con EHI.333740 |a administracion d& EPO si que ha mostrado
beneficios en algun estudio a corto plazo, 384! pero faltan datos a m{é(blargo plazo. Los periodos de
administracién y las dosis, ademas, no son homogéneas entre Ios@tudios No se ha realizado hasta
el momento actual evaluaciones de coste efectividad con los fé)imacos descritos en esta pregunta.

No se conoce la opinidon de los padres a este respecto. ‘(g}'
X
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De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia

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

Calidad muy baja

No hay un aumento de la incidencia de efectos adversos con la adminjgiracion del farmaco

topiramato junto con hipotermia frente a la utilizaciéon de hipotermia sola.
Calidad baja

Se ha calificado como «muy baja» la calidad de la evidencia del deserlace de los efectos adversos
para el farmaco topiramato, dado que sélo hay un estudio (Filippi 2840%°), de cohortes, con un grupo
de control que es historico, en el que ademas se establecen numerosos subgrupos en las dosis
utilizadas, con un grupo de pacientes escaso en ellos. Los rangos de temperatura utilizados en el
grupo control y en el grupo de tratamiento con TP se supernparien entre si (30-33°C frente a 32-34°C)
y son poco extrapolables a la practica clinica en la actualidad, ya que el rango diana es 33-34°C.

Ademas, puede haber incluido pacientes con EHI menas,.grave, como por ejemplo EHI leve.

Se ha calificado como «baja» la calidad de la evidentia del desenlace para el farmaco EPO porque
s6lo hay un articulo (Wu 20124?). Ademas, audgue es un articulo bien disefiado, el niumero de
pacientes no es amplio, s6lo 9 de los 24 regjben las 6 dosis establecidas, y la primera dosis se
administra en un periodo de tiempo amplio 24 horas de vida), junto con la hipotermia, que se inicia
entre la hora y 18 horas de vida. Excluye ademas algunos nifios con EEGa gravemente alterado o
nifios con EEG normal en voltaje que pgdrian presentar clinica de EHI moderada.

Balance entre beneficios y riesgos

Los estudios realizados no permiten establecer un balance favorable a la administracién de algun
tratamiento de forma coadyivante con la hipotermia terapéutica para disminuir la muerte o
discapacidad en los RN con£HI moderada-grave. Su numero y calidad son también muy limitados
para establecer su caiécter seguro en esta poblacién de nifios, si bien los dos estudios

mostrados®®4? sefialanigue son seguros.
Costes y uso de reclirsos

Los costes de lgs tratamientos farmacoldgicos presentados son claramente inferiores a los costes
que suponencel fallecimiento o la discapacidad a largo plazo de estos pacientes, si bien estos

aspectos noyhan sido evaluados en ningun estudio de forma especifica.
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Valores y preferencias de los pacientes

S
No se han considerado los valores y las preferencias de los pacientes para dirigir la fuerza ?Ias

%

recomendaciones. N

Q‘D

Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a favor o en co(g";ra) de la

recomendacion Q\}

. . . ., (%)
Aspectos que han determinado la direccién y fortaleza de la recomendacion: é’
Q9
N
No se han encontrado estudios que evaluen los desenlaces establecidos para &éta pregunta, salvo

para los efectos adversos en el periodo neonatal. Existen diversos ensayox%h’nicos €n curso con
4
distintos farmacos. No se ha realizado hasta el momento actual estudios de coste efectividad con los

farmacos descritos en esta pregunta. No se conoce la opinién de los pad§§ a este respecto.
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De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia 4943-45
Calidad Baja

Mortalidad, discapacidad o muerte/discapacidad. Se ha disminuido la calidad de |a “evidencia por

inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y el riesgo de sesgo.
Calidad Baja

Convulsiones. Se ha disminuido la calidad de la evidencia por inconsisterigia, evidencia indirecta,

imprecision y el riesgo de sesgo.
Balance entre beneficios y riesgos

En la RS de Evans DJ 2007, el estudio de Ruth 1991 reflejo que nethubo diferencias significativas en
el cociente intelectual de los supervivientes a los seis afios dé edad, entre los que habian sido
tratados con fenobarbital o control durante el periodo neonatal. Singh 2004 declaré6 que no se
observaron efectos secundarios del fenobarbital (hipotensipn, depresion respiratoria 0 somnolencia
excesiva) durante el estudio. Goldberg 1986 informd>$0bre un aumento del riesgo relativo de
hipotension neonatal, que requirié el apoyo de farmacgg’inotropicos, asociado con el tratamiento con

tiopental, aunque este aumento no fue significativo (RR = 1,76; IC 95%: 0,98 a 3,16).

Los beneficios descritos sobre la duracion de lagZrisis y a corto plazo son mayores que los riesgos
posibles de determinados farmacos anticonydisivantes (hipotension arterial no significativamente
mayor en tratados frente a no tratados, netdisminucion del cociente intelectual en seguimiento de

pacientes tratados con fenobarbital).
Costes y uso de recursos

Los farmacos anticonvulsivantes efqapleados en la practica clinica habitual (Fenobarbital, Midazolam,
Lidocaina) tienen un coste bajg:-‘£a monitorizacion eléctrica de las crisis convulsivas requiere de un
aparataje relativamente barétd (aEEG), que, sin embargo, suele estar disponible en las UCI
neonatales. No se ha congiderado el que coste sea determinante en la toma de decisién para esta

pregunta.

No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica que evalle especificamente esta

intervencion terapéutica en el contexto de la pregunta clinica.
Valores y preferencias de los pacientes

No se ha encontrado informacion especifica sobre los valores de los padres a este respecto.
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Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direccion (a favor o en contra) deéa
.C‘)o
4o
<
Q‘D
La evidencia cientifica actual muestra que el empleo sistematico de farmacos anticonv%ék'/antes en

recomendacion

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

nifios con EHI con crisis eléctricas no afecta a la mortalidad ni al riesgo deo_,\)iiscapacidad
moderada/grave posterior. El empleo de estos farmacos parece acortar la duraciéh de las crisis.

Existe un escaso numero de pacientes evaluados y la calidad de los estudio%@s baja. No existe

evidencia del efecto de estos farmacos en nifios tratados con hipotermia. (Z?
Q
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De la evidencia a la recomendacion
Calidad de la evidencia
Calidad muy Baja

La sedacion con derivados opioides en RN con EHI moderada o grave tratados.con hipotermia
disminuye el riesgo de muerte o discapacidad grave. Es posible que la sedacion aumente el efecto

neuroprotector ejercido por la hipotermia.*6

Calidad Baja

La sedacion con opioides en RN con EHI disminuye el riesgo de dafio cereébral en estos pacientes.*”
Balance entre beneficios y riesgos

La sedacion sistematica en nifios con EHI moderada o grave podria-interferir en la valoracion clinica
del grado de encefalopatia, ya que estos farmacos pueden dismibuir el nivel de conciencia. También
pueden producir depresion respiratoria, lo que puede suponer un problema en pacientes no

intubados, quienes podrian requerir inicio de ventilacion meganica.

La dosis de estos farmacos por otro lado tampoco esté-bien definida. Muchos de ellos tienen una
eliminacion hepato renal que podria estar alterada en:él paciente con fallo multiorganico después de
una agresion hipoxico-isquémica, y también debido a que la hipotermia puede influir en la

farmacocinética y farmacodinamica de estos farmgacos sedantes.

El enfriar a un paciente hasta 33-34°C sin seiacion adecuada podria considerarse no ético por el

malestar que esta intervencion puede prodieir.
Costes y uso de recursos

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

No se han encontrado estudios de evaluacion econdmica que evalle especificamente esta

intervencion terapéutica eitel contexto de la pregunta clinica.
Valores y preferenciaS’de los pacientes

No se ha encontrado informacion especifica sobre los valores de los padres a este respecto. Es de
esperar que la sedacion de su hijo fuera vivida por los padres como algo positivo, al trasladar un
mayor confortyPor otro lado un exceso de sedaciéon podria ser percibida por los padres como
indicador de;mayor gravedad.
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Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direcciéon (a favor o en contra) de_a

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

Existe una escasa evidencia cientifica sobre la eficacia del empleo rutinario de opioidesen los RN
con EHI.#7. Esta evidencia ademas es de caracter indirecto.*®. El empleo de opinides puede
condicionar efectos secundarios, como depresion respiratoria en el paciente ngdintubado. Aun
cuando no se ha demostrado que el enfriamiento del bebé con EHI conlleve estrés y discomfort, se
aprecia en neonatos, nifios y adultos sanos, por lo que es de esperar que también esté presente en
neonatos con EHI. Aliviar el estrés y el malestar asociado al enfriamiento es. ui imperativo ético y es

este el aspecto que ha pesado en nuestra recomendacion.
La relacién coste/beneficio es favorable. Se desconoce la opinidon de logpadres a este

respecto.
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De la evidencia a la recomendacién

Calidad de la evidencia

Calidad alta

Muerte o discapacidad grave:

— Pocos pacientes (menos segun aumentan las horas de vida).

— Dificultad de saber en cuantos pacientes la muerte se lleva a cabo tras lipiitacion del esfuerzo
terapéutico ante el valor prondstico del propio EEGa.

Calidad baja
Muerte:

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

— Dificultad para saber en cuantos pacientes la muerte se {igva a cabo tras limitacién del esfuerzo
terapéutico, ante la informacién pronéstica del propio EE&a. Esto es una limitacion para evaluar la

capacidad predictiva de todos los desenlaces que incluyen muerte.
Calidad muy baja
Paralisis cerebral:

— Debido al escaso niumero de pacientes, no s& puede diferenciar entre diferentes grados de paralisis
cerebral.

— Escaso tamano muestral (un sélo estudio sin hipotermia y un estudio con hipotermia con datos mas

alla de las 24 horas).

— La probabilidad preprueba del~WA de Tagin 2012 es diferente a la aportada por el estudio de
Ancora 2010 (el unico sin hipGiermia). En su estudio sefala una probabilidad preprueba de PC
paralisis cerebral de 3,1% a ias 6 horas y de 11% a partir de las 12 horas.

Calidad muy baja
Discapacidad moderada/grave:

— Debido al escasg, numero de pacientes, no se puede diferenciar entre discapacidad moderada y
grave, asi com@ entre diferentes tipos de discapacidad. La probabilidad preprueba es de
discapacidad grave, mientras que el MA propio analiza el desenlace discapacidad moderada/grave.
Esto suponé&-que la probabilidad preprueba seria mayor a la empleada. Sin embargo, esto no deberia
afectar adas conclusiones de este MA.
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— Probabilidad preprueba de Tagin 2012 para discapacidad superior a la del unico estudio que mide
discapacidad en hipotermia (Thoresen 2010): 32% en nifios sin hipotermia y 16% en nifios~con
hipotermia en el estudio de Thoresen, frente a 38% en no hipotermia y 26% en hipotermiz jen el
estudio de Tagin.

Balance entre beneficios y riesgos

El beneficio del EEGa es diferente segun las horas de vida y el desenlace evaluage. Su beneficio
maximo se produce para predecir muerte/discapacidad grave. No es esperable niigun riesgo por el
empleo del EEGa, salvo el sangrado por el empleo de agujas subcutaneas en~nifios con asfixia y
coagulopatia (en este caso los electrodos subcutaneos se podrian sustituir‘@or pegatinas, aunque

esto podria interferir en la calidad de la sefal obtenida).
Costes y uso de recursos

El empleo del EEGa condiciona un coste de monitorizacion y.fiingible especifico, ademas de

formacion necesaria para la interpretacion de los trazados.

No se han encontrado estudios de evaluacién econdmica qué&-evalien especificamente este tema.
No obstante, dado el relativo bajo coste de los equipos y la/gapacidad predictiva mostrada en nuestro
MA, el balance coste beneficio debe ser claramente favaeréble a favor de la monitorizacion del EEGa
en los RN con EHI.

Valores y preferencias de los pacientes

No existen estudios especificos. No se ha considerado que los valores y preferencias de los padres
de los pacientes en relacion al empleo deiyEEGa como herramienta prondstica sea un factor
determinante para valorar la fuerza de la regomendacion. El soporte tecnolégico de la UCIN es una
fuente de estrés importante para las familias; provoca en ellos miedo, inseguridad y dificulta la
interaccion con sus hijos. El potencial impacto que puede originar en ellos la monitorizacion del
EEGa no ha sido explorado por nirgun estudio hasta el momento. Seria pertinente abordar este
aspecto en futuros estudios. En,€el estudio cualitativo propio realizado para esta GPC, los padres
hacen una equivalencia directd entre gravedad y cantidad de dispositivos. Algunas respuestas
reflejan el impacto que les produce el soporte tecnoldgico (aparatos a veces mas grandes que el
bebé) empleado en el tratamiento de hipotermia. Los electrodos de la cabeza, las sondas, accesos
venosos y cables les gausan impresion, provoca miedo y dificulta el contacto afectivo con sus hijos.
«Lo vi con los elecir¢dos en la cabeza, por el cuerpecito todo sondado... y me maree un pocoy.
Hacen una equivatencia directa entre gravedad y cantidad de dispositivos, hasta el punto que
celebran la retitada de cada aparato, sonda o via. «Estas deseando que cada vez haya menos
aparatitos enceéndidos... cada vez que te quitaban uno era una alegria». Insisten en lo doloroso que
es no pode¥ coger a sus hijos en brazos durante el tratamiento, sobre todo teniendo en cuenta la
incertidutinbre que manejan en relacién al posible desenlace final. «Tienes el disgusto de que la vas a

223



perder y ni tan siquiera la has tocado». Valoran especialmente el momento de hacerlo, lo identifican
con un momento de amor parental y lo relacionan directamente con la mejoria del bebé. «Esa

sensacion de cogerla, de amarla un poquito...». «Cuidaban al bebe y tu no la podias tocar (lloray».

Refieren de forma reiterada el elevado numero de procedimientos e intervenciones qus’hay que
realizar al bebé durante el tratamiento con hipotermia. Y describen como sufren ante €l dolor que
experimentan sus hijos durante los mismos. En especial reconocen «los multiples pihchazos» (en
brazos y pies), que dejan senales que después ellos pueden ver. «Ahora le vam@s’ a pinchar para
esto, ahora para lo otro, a lo mejor en un dia le pinchaban doce veces». «Esdmpresionante verle
intubado y estirado... lo curan como si fuera un enfermo terminal, le tenian q¢€ hacer masajes para
que no se llagara». «Todo eso es como una tortura». «Cuando nace un bek¢ normal, lo primero que

haces es abrazarle y este bebé esta ahi con pinchazos, tubos, heridas, llagas...».

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

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

Los estudios sugieren que el EEGa tiene un valor prefiostico del desenlace combinado de
muerte/discapacidad, asi como para muerte, discapacidad;o PC en diferentes horas de vida del RN
con EHlI tratados y no tratados con hipotermia. La calidag de la evidencia es mayor para el desenlace
combinado de muerte y discapacidad que para el(r&sto de desenlaces por separado. No se han
encontrado estudios que valoren de manera aisladz’ia epilepsia.

En los estudios no se especifica bien cuamips de los pacientes que fallecen lo hacen como
consecuencia de la adecuacién del esfuerze. terapéutico en base a la informacion aportada por el
EEGa, lo que podria alterar el valor prongstico de muerte de esta prueba siempre que se evalla
muerte («profecia auto cumplida»).

No son esperables efectos secundarivs importantes por el uso esta monitorizacion.
Parece existir una relacion costeg,beneficio favorable.

No se conocen las preferencigd de los padres al respecto ni el potencial impacto en su estrés durante

el cuidado intensivo de su tijo.
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De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia

Calidad moderada

Muerte o discapacidad grave

— Pocos pacientes (menos si se analiza por separado la RM precoz de la tardia).

— Sdlo hay dos estudios con 32 pacientes (uno de calidad muy baja y con sélaz5 pacientes y otro de
calidad moderada) que analizan el valor predictivo de la RM precoz en RN'iratados con hipotermia.
Hay un estudio con 36 pacientes en hipotermia que analiza el valor de la RV entre los 8 y 30 dias.

— Dificultad para saber en cuantos pacientes la muerte se lleva a cakd tras limitacion del esfuerzo
terapéutico ante el valor prondstico de la propia RM. Esto es una limitacion para evaluar la capacidad
predictiva de todos los desenlaces que incluyen muerte.

Calidad baja
Muerte

— Pocos pacientes (menos que para desenlace combirado). Sélo hay un estudio en hipotermia que

es de muy baja calidad y que aporta 5 pacientes.

— Dificultad para saber en cuantos pacientes la miiérte se lleva a cabo tras adecuacion del esfuerzo

terapéutico ante la informacion prondstica propia.
Calidad muy baja
Discapacidad grave

— Debido al escaso numero de pacietites, no se puede diferenciar entre discapacidad moderada y
grave, asi como entre diferentes tipes de discapacidad.

— La probabilidad pre pruebates de discapacidad grave, mientras que el MA propio analiza el
desenlace discapacidad moderada/grave. Esto supone que la probabilidad pre prueba seria mayor a
la empleada. Sin embargocgsto no deberia afectar a las conclusiones de este MA.

— La probabilidad pre prueba en Tagin 2012 para discapacidad, es superior a la del Unico estudio que
mide discapacidad ethipotermia (Thoresen 2010): 32% en nifos sin hipotermia y 16% en nifios con

hipotermia frente g.38% en no hipotermia y 26% en hipotermia en el estudio de Tagin.
Calidad muy baja

Paralisis cefebral y déficit cognitivo
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— Sdélo hay estudios en RN no tratados con hipotermia. El niumero es mas reducido y ademas
muchas veces es dificil de determinar el grado de afectacion funcional de la paralisis cerebraj-&’ la

gravedad del déficit cognitivo.
Balance entre beneficios y riesgos

La RM realizada en el primer mes de vida parece ser predictiva de evolucién adversa, tanto en
pacientes en hipotermia como en los no tratados. Aun existen pocos estudios en queganalicen si hay
diferencias entre el valor de la RM precoz y la tardia. No es esperable ningun riesga;por el empleo de
la RM, aun cuando existe el riesgo inherente al traslado de cualquier paciente ctitico al lugar donde
se encuentre el equipo (sobre todo en caso de que el equipo no esté disponikle en el centro donde
esté ingresado el paciente). Este riesgo puede ser mayor en los primeios dias de vida en los

pacientes con inestabilidad hemodinamica.
Costes y uso de recursos

El empleo de la RM condiciona un coste del equipo, de monitoriz&cién y de personal especializado

para su interpretacion.

No se han encontrado estudios de evaluacidon econdémicargjue evaliuen especificamente este tema.
No obstante, dado el relativo bajo coste de los equipos y-&capacidad predictiva mostrada en nuestro
metanalisis, el balance coste beneficio debe ser claraniénte favorable a favor de la monitorizacion de
la RM en los RN con EHI.

Valores y preferencias de los pacientes

No existen estudios especificos. No se ha cotisiderado que los valores y preferencias de los padres
de los pacientes en relacion al empleo‘de la RM como herramienta prondstica sea un factor

determinante para valorar la fuerza de lafgcomendacion.

En todos los grupos del estudio cualitativo propio realizado para esta GPC, los padres identifican la
resonancia como una prueba mily" importante, determinante para descartar el dafo cerebral.
Desconocen en qué consiste eactamente y se refieren a ella como una herramienta para ver el
cerebro. «Es una prueba muy;importante, van a ver el cerebro, a ver si lo ven bien». Asocian el
término «mancha negra» (4tilizada con frecuencia por los médicos para informar de la ecografia
cerebral) con peligro de lgsion. «Se veia asi una pequefia mancha negra pero que con la resonancia
se descartaria...». Depositan en ella sus esperanzas y eso le dota de un sentido ambivalente
amenazador/tranquiiizador. Por una parte desean que llegue el momento de la prueba y por otro
temen este momérito. Asi pues su realizacion la viven con tension. «Entonces era, por un lado, la

esperanza de_gecir jA ver si salen buenos

resultados! 5y por otra, todo lo contrario». Refieren que necesitan prepararse psicolégicamente

cuando V& a realizarse; y es mas dificil cuando hay que trasladar al nifio (sélo sin su familia) a otro
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centro diferente del que esta ingresado. «Me estoy preparando para la resonancia»; «superamos_la

prueba jrespiral».

Decision final sobre la fuerza (fuerte o débil) y la direcciéon (a favor o en contr@gde la

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

La evidencia cientifica actual muestra que la RM cerebral tiene un valor pronésti€e del desenlace
combinado de muerte/discapacidad, asi como para muerte en diferentes edadé¢$ durante el primer
mes de vida del RN, tanto en neonatos con EHI tratados o no tratados con @Gipotermia. En RN no
tratados con hipotermia, la RM también parece predecir la paralisis cerebral Gla deficiencia cognitiva.
La calidad de la evidencia es mayor para el desenlace combinado de riuerte y discapacidad que
para el resto de desenlaces por separado. No se han encontrado estudios que valoren de manera

aislada la epilepsia.

No hay estudios que especifiquen bien el niumero de los pacientes que fallecen como consecuencia
de la limitacion del esfuerzo terapéutico en base a la informagcicn aportada por la RM, lo que podria
alterar el valor prondstico de muerte de esta prueba siempre’que se evalua muerte («profecia auto
cumplida»). Los aspectos que han determinado mas la_direccion de la recomendacion han sido la
consistencia entre los resultados de los estudios disponibles, el numero total de pacientes incluidos
en el andlisis, asi como una clara capacidad predictiZsg” magnitud de los OR diagndsticos.

No son esperables efectos secundarios importantes por el uso esta técnica de neuroimagen.
Parece existir una relaciéon coste / beneficio faysrable.

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

el cuidado intensivo de su hijo.
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De la evidencia a la recomendacion

Calidad de la evidencia
Calidad baja

Muerte o discapacidad grave Se ha disminuido la calidad de la evidencia .cuando existia
inconsistencia (resultados en conflicto), evidencia indirecta (sélo neuroimagen para establecer el
dano), imprecision de los resultados (tamafio muestral pequeno), momentos de determinacién con un
rango amplio de horas, o cuando la evaluacion o clasificacién del neurodesarrollo era impreciso o
habia riesgo de sesgo. Ademas, se redujo la calidad de la evidencia sed@h la forma de referir los
resultados; no determinaciéon de los puntos de corte mediante curvas ROC o datos mostrados en

forma de medias y desviacién estandar.
Calidad moderada

Muerte o discapacidad grave Se aumenté la calidad de la evideAcia cuando el disefio del estudio era
especifico para la pregunta, el tamafio muestral y el nUmero'ag desenlaces no favorables permitia el
analisis adecuado, cuando la variable de resultado evaluada estaba dentro de un ECA para evaluar
la eficacia de la hipotermia, en el que se realizé una“évaluacion del neurodesarrollo especifica,

adecuado enmascaramiento y hubo escasas pérdidas.
Balance entre beneficios y riesgos

Mientras que la determinacién en orina de_$100 b no conlleva ningun riesgo, la determinacién
seriada en sangre de S100 b o ENE puederconllevar riesgo de anemizacion o reduccion de la tasa
de hemoglobina circulante. La determinacjon en LCR conlleva mas riesgos, al no estar exenta la
puncién lumbar de complicaciones y existe la posibilidad de desestabilizacién de la homeostasis del
paciente. No obstante, ningun estudioy(ENE, S100 b PFAG) refirié ningun problema relacionado con

la puncion lumbar para la obtencioimde LCR, aunque es probable que no se registraran.

Cualquier RN con EHI deberia tener acceso durante el periodo neonatal a aquellas pruebas
diagnésticas con capacidady contrastada para establecer de la forma mas certera posible el
pronéstico. Dada la apareate capacidad contrastada de la determinacién de ENE LCR, esta prueba
puede ser considerada ¢dmo beneficiosa con aceptacion de los riesgos. No obstante, es necesario
una utilizacion juiciosa de esta prueba, ya que no deberia realizarse una PL en el RN en situacion
inestable, si padeoe trombocitopenia o coagulopatia que no responden al tratamiento activo,
situaciones no ififrecuentes en el neonato con EHI. Tampoco deberia realizarse una PL si el RN
presenta aurmento de la presion intracraneal por obstruccion de la circulacion de LCR o estigmas
sugestivos.Be disrafia espinal oculta 0 médula anclada. Por tanto, esta evaluacion, como cualquier

otra, deb&’ser individualizada de acuerdo a las condiciones del paciente.
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En resumen, en los RN a término o casi a término con EHI, estables y sin coagulopatia refractaria, se
debe considerar la determinacion de ENE en LCR en las primeras 72 horas de vida, particularmente
si se precisa informacion adicional para establecer el prondstico o para tomar dificiles degcisiones

éticas.
Costes y uso de recursos

La determinacién de los biomarcadores ENE, S100 b, PFAG es relativamente barata, se realiza
mediante ELISAs comercializados y es disponible para la gran mayoria de hospitaies. Por lo que el
coste no se ha considerado que sea determinante en la toma de decision para esta pregunta.

La determinacion del cociente lactato-creatinina, al ser determinado mediante espectroscopia de
resonancia magnética, limita marcadamente este biomarcador, ya que digha herramienta es cara y
no esta disponible en la gran mayoria de hospitales. Ademas, debe tenerse en cuenta que el escaso
valor predictivo de este cociente y la necesidad de tecnologia costosaiimita de forma muy importante

su utilidad clinica.

No se han encontrado estudios de evaluacidon econdmica.gue evallien especificamente estos

biomarcadores.
Valores y preferencias de los pacientes

No se ha encontrado informacion especifica sobre los-valores de los padres a este respecto. Pero es
obvio que la obtencion de orina para la determinacioi’de un biomarcador hace preferible este fluido a

la sangre y mucho mas frente al LCR.

Decision final sobre la fuerza (fuerte o @ébil) y la direcciéon (a favor o en contra) de la

recomendacion

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

17 estudios fueron excluidos del MAG0r no cumplir los criterios de inclusion descritos anteriormente.
a) ENE

La evidencia cientifica actual @nuestra que la determinacion de las concentraciones de ENE en LCR
entre las 12 y las 72 horagzde vida en RN con EHI no tratados con hipotermia predice el riesgo de
evolucion adversa (mugtte o discapacidad grave). Los aspectos que han determinado mas la
direccion de la recomendacion han sido la consistencia entre los resultados de los cinco estudios
disponibles,*849-51.5283" g| nimero total de pacientes incluidos en el andlisis, asi como una clara
capacidad predictiva: OR diagndstica de 49,378 (IC 95% 14,89 a 163,68) y una probabilidad
postprueba poSitiva de 90,0% (84,4% a 93,7%). No se esperan efectos adversos relevantes de la
puncion lumbar para obtener este fluido bioldgico, siempre que se realice siguiendo el estandar de

buena praztica clinica y asegurandose que no hay contraindicaciones para su realizacion.
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No hay evidencia acerca de que la hipotermia modifique el valor de la concentracion de ENE en
LCR>* para predecir muerte o evolucién adversa (muerte o discapacidad grave). No se esperan
efectos adversos relevantes de la puncién lumbar para obtener este fluido biolégico. Dado .el Coste
de la prueba, debe existir una relacién coste/beneficio favorable. La determinacion de ENE~¢h suero

durante las primeras 72 horas no parece tener un adecuado valor predictivo de evolucionadversa.
b) S100 b

La escasa evidencia disponible (dos estudios®’®*) no permite establecer el valai predictivo sobre
evolucion adversa que tiene la concentracion de S100B en LCR. La determinacién en suero de este
biomarcador durante las primeras 24 horas no parece tener un adecuade’ valor predictivo. Sin
embargo, la heterogeneidad entre estudios y momentos de determinacidn impiden obtener una

conclusién firme.

La determinacién en orina de S100 b parece predecir certeramente ! muerte en la primera semana
de vida, asi como la evolucién adversa.5®% Sin embargo, el limitdgo numero de estudios (uno para
cada desenlace) impide obtener conclusiones firmes. No se. dispone de estudios acerca de si la
hipotermia terapéutica influye en el valor predictivo de la coggentracion de S100 b en orina de RN
tratados con hipotermia terapéutica.

c) PFAG

La concentracion de PFAG en LCR en los primero$ 4lias de vida en RN no tratados con hipotermia
parece tener un escaso valor predictivo de discapacidad al afio de vida, pero pudiera predecir muerte
durante el periodo neonatal. No obstante los daios son claramente insuficientes para alcanzar una
conclusion firme. Los datos disponibles (un soio estudio®’) impiden obtener conclusiones acerca de la
capacidad predictiva de este biomarcader en suero para predecir evolucién adversa, muerte,

evolucién anormal, paralisis cerebral y efiiepsia.
d) Activin A en orina

Ningun estudio ha evaluado la capacidad predictiva de este biomarcador en alguno de los fluidos

corporales.
e) Cociente lactato-creatinina

El cociente lactato-creatipina entre las 6 y las 24 horas de vida parece tener una limitada capacidad
para predecir la evolugion de los RN con EHI.585°
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