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1. ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA PERINATAL

1.1 Definicién
La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) perinatal es un sindrome clinico formado por un conjunto
de signos neuroldgicos que aparece inmediatamente después del parto tras un episodio de asfixia
perinatal y que se caracteriza por un deterioro de la alerta y de la capacidad para despertar, alteracion
del tono muscular, en la respuesta motora tanto espontanea como reactiva a estimulos, asi como
alteracion en los reflejos miotaticos, y en ocasiones, convulsiones. La EHI tiene su origen en un
insuficiente aporte de oxigeno al cerebro, bien por hipoxemia arterial, bien por isquemia cerebral, o
bien por ambas situaciones.”
En ocasiones, no resulta facil establecer con rotundidad el origen hipodxico-isquémico de la
encefalopatia que presenta el recién nacido, ya que los criterios habitualmente utilizados no se
cumplen en su totalidad, o bien puede ocurrir que se solapen diferentes cuadros diagndsticos. Esto es
debido a que existen algunas patologias en las que es mas probable que ocurra un evento de asfixia
perinatal en relacion a dificultades en el proceso del parto (ej. ante una enfermedad neuromuscular,
algunos sindromes genéticos, etc).
Los criterios mas universalmente utilizados que definen una situacion de asfixia perinatal (A+B) y que
establecen por lo tanto la sospecha diagndstica de encefalopatia hipdxico-isquémica (A+B+C), son los
siguientes:

A. Antecedentes de una situacion compatible con hipoxia-isquemia perinatal: estado fetal

no tranquilizador, evento centinela, y/o distocia de parto.
B. Estado clinico al nacer compatible con asfixia perinatal definida como la presencia de

alguno de los siguiente: gasometria de cordén con pH de corddn menor o igual a 7.00 y/o
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déficit de bases mayor o igual a 16mmol/L, Apgar a los 5 minutos menor o igual a 5, y/o
necesidad de reanimacion avanzada.
C. Encefalopatia al nacimiento y en las siguientes horas al parto.

En muchos casos, los antecedentes senalados en el punto A no son conocidos, siendo entonces la
presencia del criterio B junto con el C, los que establecen la sospecha de encefalopatia de origen
hipoxico-isquémico. En cualquier caso, y como veremos posteriormente, realizar una identificacion
precoz y acertada del recién nacido con EHI serd un aspecto crucial en la vigilancia y en la
aproximacion terapéutica en estos ninos ya que desde hace alrededor de 15 afios disponemos de un
tratamiento neuroprotector que ha demostrado reducir la morbilidad y mortalidad asociada a esta

entidad.

1.2 Incidencia

La incidencia de la EHI es muy variable en el mundo atendiendo al nivel de recursos del pais y de las
caracteristicas geograficas de la region. En los paises con recursos muy limitados se encuentra en
torno > 6 por cada 1000RN, en aquellos con recursos medios 4-6 por cada 1000 RNV y en los paises
con recursos altos actualmente entre 1-4 por cada 1000 RNV.

En |a literatura se refleja que la incidencia en los paises desarrollados fue descendiendo en la primera
década del siglo XXI,* 3y aunque las razones no son del todo conocidas, hay factores que han podido
contribuir a ello como son: 1) el progreso socio-econdmico de las poblaciones, 2) el mejor control
obstétrico de las gestantes y 3) las mejoras en los cuidados perinatales y neonatales.

Por otro lado, una tasa de incidencia con un rango tan amplio (entre 1 y 4 por mil nacidos) puede
deberse a diferencias en la definicion utilizada de EHI, la diferencia de afios de antigiedad de los
estudios, la metodologia para identificar casos y factores de riesgo, la diferencia del denominador
empleado (ej. nacidos totales, nacidos vivos, nacidos a término, nacidos casi-término y término, etc)

y en la poblacién estudiada (la mayoria no son estudios poblacionales, sino que son estudios que
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incluyen a Unico centro hospitalario). La incidencia reportada en los estudios basados en poblaciones
hospitalarias es ligeramente inferior a algunos estudios poblacionales probablemente debido a un
sesgo de seleccion, ya que son realizados en centros de referencia con un buen cuidado obstétrico y
neonatal.*

En Espaia, un estudio realizado en un Unico hospital reflejé un descenso de la incidencia de EHl a lo
largo del periodo de estudio (afos 2000 al 2008) (Figura 1), con una tasa global de EHI del 2 por mil

RNV y de 0,49 para el subgrupo con EHI moderada-grave.’

Figura 1. Grafica que muestra la tendencia decreciente en la incidencia de EHl en el periodo de 2000 a

2008 en el Hospital Infantil La Paz, Madrid, Espafia.’
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En el Unico estudio de caracteristicas poblacionales y prospectivo realizado en nuestro pais en el que
durante un periodo de 2 afos (afos 2011 a 2013) se incluyeron de forma consecutiva a los RN con
criterios de asfixia perinatal, la incidencia de EHI fue de 2 por 2000 RNV (IC 95% 1,5; 2,5), siendo la de
EHI moderada-grave de 1 por 1000 RNV (IC 95% 0,7; 1,4).°

Estos datos concuerdan con el estudio retrospectivo de dmbito nacional realizado en nuestro pais que

incluyé a 9o hospitales con atencion a RN con EHI, en el que se reflejo que la incidencia de EHI
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moderada grave durante el periodo de estudio (afios 2012-2013) fue de 0,77/2000 RNV (IC 95% 0,72;

0,83), con una distribucion variable entre comunidades (Figura 2).’

Figura 2. Incidencia de los recién nacidos con EHI moderada-grave en el periodo 2012 a 2013.”
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Dejando a un lado estos dos estudios, que englobaron el periodo 2011 a 2013 y de 2012 a 2013,
respectivamente,®” no conocemos cual es la incidencia de EHI moderada y grave en nuestro pais, y si
la tendencia de EHI ha cambiado desde la publicacion en 2011 de las recomendaciones nacionales
para aplicar la HT.® Esta escasez de datos no es exclusiva de Espafia sino que es extensible a otros
paises de nuestro entorno. Es especialmente relevante que existan muy pocas series publicadas que
ofrezcan los datos separados por gravedad de encefalopatia, ya que es habitual ofrecer los resultados

unificando el grupo de RN con EHI moderada y grave.

1.3 Relevancia del problema: la carga en términos de salud
La EHlI es la principal causa de mortalidad del RN a término, de morbilidad neuroldgica grave y de las

convulsiones en la etapa neonatal. Tras la prematuridad, es el problema mas relevante segun los afios

11
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de vida ajustados por discapacidad (DALYs) estimados para cualquier problema neuroldgico durante
la infancia. Se estima que e 25% de los afectados va a presentar secuelas a largo plazo en el
neurodesarrollo.’ y a nivel mundial se estima que la cuarta parte de las muertes neonatales que se
producen cada afio se deben a la EHI.*

Segun la gravedad de la EHI, parece que aquellos con EHI leve a pesar de no presentar un riesgo
aumentado de mortalidad ni de secuelas graves a largo plazo, algunos estudios en los Ultimos afios
sugieren tener mas dificultades a nivel motor fino, trastornos neuropsicoldgicos y de memoria y de
comportamiento.™ En los pacientes con EHI moderada y grave el riesgo de discapacidad ulterior no
es desdefable, sobre todo en los Ultimos. Pero tenemos que tener en cuenta que desde la
introduccion del tratamiento con HT este riesgo ha disminuido y su beneficio se mantiene en el
tiempo.™™ (Tabla 1)

El impacto en la salud y en las capacidades que presentan los pacientes con EHI, junto con las
implicaciones para la familia y la sociedad, sin olvidar los costes econdmicos y legales, contribuyen a

que esta entidad constituya un importante problema sociosanitario.

Tabla 1. Datos de mortalidad y morbilidad neuroldgica con/sin hipotermia terapéutica.™

HT No HT
Mortalidad, % 24 33
Alteracion del neurodesarrollo, % 28 YA
Paralisis cerebral grave, % 19 30
Cognitivo-BSID Il (<70), % 27 39
Sordera grave, % 6 6
Déficit visual grave, % 9 15
Epilepsia, % 13 15
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1.4 Etapas fisiopatologicas del dafo cerebral hipdxico isquémico

La disminucion del flujo sanguineo cerebral (FSC) es el principal mecanismo implicado en la agresion
hipoxico-isquémica intraparto.*® Esta disminucion suele suceder como consecuencia de una
alteracion del flujo placentario y del intercambio gaseoso de manera aguda o intermitente. Cuando
esta alteracion es importante, supera los mecanismos compensadores del feto (vasodilatacion
cerebral, redistribucion del FSC), produciendo muerte neuronal.

De hecho, el motivo de incluir terapias de neuroproteccion tras un evento hipdxico isquémico, se basa
en que el origen de la lesion cerebral es debida a un proceso complejo y que evoluciona en el tiempo.”
En el proceso fisiopatoldgico existen dos fases bien diferenciadas en el que existiria un fallo energético
primario tras un insulto hipdxico isquémico, sequido de un periodo de reperfusion y una fase latente
hasta que se produce la sequnda fase o fallo energético secundario.

Inmediatamente tras la agresion se produce una despolarizacion celular y el fracaso energético
primario cursa con una disminucion de las reservas de glucosa y fosfatos de alta energia (ATP y
fosfocreatina). Esta situacion produce una disfuncion mitocondrial alterando el gradiente de iones
Na+ y K+ en la membrana celular. Esta salida de K+ de la célula induce su despolarizacién y la
liberacidon masiva de glutamato, un aminoacido excitatorio que se acumula en las sinapsis neuronales.
A su vez al disponer de menos niveles de glucosa, la recaptacion de dicho aminoacido por parte de la
astroglia se ve comprometida.

Este importante acUmulo de glutamato en las sinapsis neuronales conlleva una entrada masiva de
Ca++ en la célula que junto con la entrada de Na+ y de agua va a producir un edema citotoxico y la
muerte celular por necrosis. Esta situacion conlleva la liberacion de interleucinas produciendo asi una
importante cascada inflamatoria.*®

En el periodo de reperfusion que dura aproximadamente 30-60 min, se restablece el FSC y se

caracteriza por la presencia de un pH celular normal y una disminucion del edema citotdxico.
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Posteriormente las neuronas entran en una fase latente caracterizada clinicamente por presentar un
electroencefalograma (EEG) deprimido.

Tras esta fase de latencia, se produce un fallo energético secundario. En él se produce una activacion
de una serie de reacciones bioquimicas y moleculares en cascada de manera simultanea que
extiendeny agravan el dafio durante las siguientes horas. Esta fase que comienza entre las 6 y 15 horas
postagresidon y que puede extenderse a varios dias, se caracteriza por la alteracion en la funcion
mitocondrial y el dafio excito-oxidante que da lugar a una amplia distribucion de muerte celular por
necrosis o apoptosis.™ *°

Cuanto mayor es el fallo energético secundario, mas extenso es el dafio histoldgico *. Y es que, en el
recién nacido, la magnitud del fracaso energético secundario se relaciona estrechamente con la
gravedad de la discapacidad ulteriory la alteracion del crecimiento cerebral al afio y a los cuatro afios

22,23

de vida.

Figura 3. Fisiopatologia del dafo hipdxico- isquémico

INSULTO HIPOXICO- REPERFUSION
ISQUEMICO
FASE PRIMARIA FASE LATENTE FASE SECUNDARIA
‘ 30-60min | ‘ 6-15H | | 6H-> 3 DIAS

’@ Duracién variable ‘

J metabolismo y 02 Se normaliza el FSC Hipoperfusién Cerebral Hiperperfusion Cerebral

1) Aumento de metabolitos 1) Edema celular citotéxico

1) Deplecién metabolitos
de alta energia

la célula

4) Acumulo extracelular
de aminoécidos
excitatorios (AAE)

Resolucién parcial de:

libres de 02 ( peroxidacién
de lipidos)

de cascada inflamatoria (
citocinas)

EEG SUPRIMIDO

MUERTE NEURONAL

RECUPERACION NEURONAL

2)
3)

Acumulo de excitotoxinas
Fallo metabolismo

2) Despolarizacion de la 1) Edema citotéxico 2) Normalizacién del oxidativo ( actividad
célula hipéxica 2)Metabolismo oxidativo metabolismo energético mitocondrial)
3) Entradade Ca+2yK+a 3)Acumulacién de AAE 3) Activacién de apoptosis y

CONVULSIONES ‘

MUERTE NEURONAL




El recién nacido con EHI perinatal en |a era de la hipotermia terapéutica Cristina Vega del Val

1.4.1 La importancia de la “ventana terapéutica"

La fase latente es el periodo en el cual una intervencidn terapéutica puede aminorarla lesion cerebral,
correspondiendo a un periodo de oportunidad terapéutica con un tiempo muy acotado, por ello se
denomina: “ventana terapéutica”. (Figura 4)

La duracion del periodo tras la reperfusion no es del todo conocida en el RN y muy probablemente
esté enrelacion afactores entre los que se incluyen la gravedad y duracion de la agresiony la presencia
o concomitancia de otros factores sensibilizadores o de pre-acondicionamiento. En modelos animales
la duracion no supera las 6-15 h.** *>

Cuanto mayor es la deplecion de energia durante el evento hipdxico-isquémico, mas corta es la fase
latente y mas rapido comienza el fallo energético secundario, suponiendo un acortamiento de la
ventana de oportunidad terapéutica.>® >’ El estrecho marco temporal de oportunidad de tratamiento,
“unas pocas horas de oro”, determina que la EHI se considere una urgencia diagndstica y terapéutica
que precisa unactuacion rapida y estandarizada. Es de vital importancia una adecuada formacion para
identificar al paciente que puede beneficiarse del tratamiento, y establecer de forma precisa las
acciones a realizar en cada una de las etapas, desde el paritorio a la Unidad de cuidados intensivos y

dentro de ésta, las acciones tanto durante la fase de hipotermia como en el recalentamiento.?®

Figura 4. La ventana terapéutica: “las seis horas de oro”
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1.5 Neuroproteccion con HT tras una agresion hipoxico-isquémica

Hasta la introduccion de la HT no se disponia de ningUn tratamiento especifico eficaz que mejorara el
pronostico de los pacientes con EHI. El enfoque terapéutico se basaba en realizar medidas de soporte
vital, tratar las convulsiones y controlar los posibles factores agravantes del dafo cerebral tales como
la hipoglucemia, la hipocapnia, la hipotension o la acidosis *°. Esta situacion provoco que la Academia
Americana de Pediatria e el afio 2006 considerara la EHI como una de las grandes frustraciones de la
neonatologia®*. Sin embargo, en la primera década de siglo XXI se desarrollaron varios ensayos
clinicos en los que la hipotermia moderada sostenida, entendida como la reduccion de la temperatura
corporal entre 3-4 °C iniciada antes de las 6 horas de vida y mantenida durante las 72horas, mostro
reducir la morbilidad neuroldgica y la mortalidad de estos pacientes.

El mecanismo principal de neuroproteccion de la HT es la disminucion del metabolismo cerebral (5%
de reduccion por cada grado de descenso en la temperatura cerebral), pero multiples estudios
experimentales han mostrado que la hipotermia actua en importantes vias de lesion que se activan

en la fase latente y que conducen al fallo energético secundario y la muerte celular.®® (Tabla 2)

Tabla 2. Potenciales mecanismos de accion de la hipotermia terapéutica.

Reduce gradualmente la deplecion de ATP

Reduce el metabolismo cerebral: por cada grado de descenso de la

temperatura cerebral, disminuye un 5% el metabolismo

Reduce la acumulacion de aminoacidos excitatorios (glutamato)

Reduce la produccion de 6xido nitroso y de radicales libres

Prolonga la duracidn de la ventana terapéutica

Reduce la activacion microglial y la inflamacion

Inhibe el programa de muerte celular o apoptosis

Inhibe la activacion de proteasas

Efecto sinérgico con otras estrategias terapéuticas

16
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Actualmente la eficacia y la sequridad de la HT en el RN de EG = 35 semanas con EHI perinatal
moderada o grave se sustenta en varios metaanalisis. En ellos se refleja el nUmero de pacientes con
EHI que se precisan tratar para prevenir un caso de muerte o discapacidad grave esta entre 6 y 8. Han
demostrado que laHT en comparacion con la normotermia reduce tanto la mortalidad como las tasas
de discapacidad grave tanto en los RN con EHI grave como moderada, especialmente en éstos
Ultimos.* 33 Estos resultados a su vez parece que se mantienen en el seguimiento a los 6-7 afios de
edad sin que se observe un incremento en el riesgo de déficit en el neurodesarrollo entre los nifios
supervivientes tratados con HT en comparacion con los que reciben cuidados en normotermia.™

En cuanto a los riesgos de la HT, es segura en hospitales de tercer nivel que hayan recibido un
entrenamiento especifico y en los que utilicen protocolos adecuados. Las complicaciones mas

frecuentes durante el tratamiento suelen ser la bradicardia sinusal y la trombopenia.?* 3*

2.APLICACION CLINICA DE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

En el afio 2011, la Sociedad Espafiola de Neonatologia publicé las recomendaciones para la aplicacion
de la HT en el recién nacido con EHI moderada-grave.® Desde entonces numerosos hospitales
terciarios han ido incluyendo este tratamiento en las unidades de cuidados intensivos. Aunque no
disponemos de datos recientes, la encuesta realizada en Espaiia en 2015, mostro que 57 centros de

los go centros terciarios realizaban este tratamiento. (Figura 5)

Figura 5. Mapa que incluye los 9o hospitales participantes en el estudio y su distribucion en Junio de

2015 para realizar la HT.
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2.1 ldentificacion del recién nacido con asfixia perinatal con riesgo de desarrollar EHI

El término asfixia se define como la interrupcion en el intercambio gaseoso, que comporta hipoxemia,
hipercapnia y acidosis metabdlica con hipoperfusion tisular.® La asfixia perinatal se utiliza para
describir una agresion reciente, generalmente alrededor del parto, producida al feto o RN secundaria
a lafalta de oxigeno y/o a la falta de una perfusion tisular adecuada.?®

Las alteraciones gasométricas que son necesarias para el diagndstico de asfixia no siempre tienen
repercusion organica, por lo que se pueden dar de forma transitoria situaciones de hipoxemia e
hipercapnia sin suponer repercusion patoldgica al feto.”. En la practica clinica es dificil determinar el
momento en el que se interrumpe el intercambio gaseoso y como progresa la acidosis. Por lo tanto,
de forma operativa el término de “asfixia perinatal” queda restringido a aquellos neonatos que
presentan indicadores perinatales de un evento hipoxico-isquémico.

Entre los datos perinatales compatibles con una situacion de hipoxia-isquemia periparto se
encuentran los antecedentes obstétricos que sefialan la existencia de riesgo de hipoxia isquemia fetal
como son: un estado fetal no tranquilizador durante la monitorizaciéon fetal o un pH patoldgico
obtenido del cuero cabelludo del feto; la existencia de un evento hipoxico centinela (prolapso de

corddn, desprendimiento de placenta, rotura utering, etc) y la existencia de una distocia de parto.
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El estado objetivo de afectacion perinatal viene definido por un pH de corddn (o en la primera hora de

vida en ausencia de pH de arteria de cordon umbilical) 7,0 o un déficit de bases (DB) 216, un Apgar a

los 5 min <5y la necesidad de reanimacion con presidn positiva intermitente durante mas de 10

segundos.

Finalmente se establece el diagndstico de EHI cuando ademas de presentar indicadores perinatales,

existe disfuncidn neuroldgica (encefalopatia) en las primeras horas de vida y por lo general disfuncién

de al menos otro érgano o sistema.3**° (Tablas 3y 4)

Tabla 3. Criterios de seleccion para establecer el diagnostico de EHI perinatal en =34 semanas de edad

gestacional .®

PARTO

Evento hipdxico-centinela presente inmediatamente antes o durante el parto: ej:
Prolapso de cordon, desprendimiento de la placenta).

Aparicion subita y de forma sostenida de una alteracion en el RCTG (pérdida de
variabilidad, desaceleraciones variables o tardias persistentes, desaceleracion
prolongada-bradicardia sostenida)

Periodo intraparto complicado (parto distdcico).

pH cuero cabelludo <7,20

PERINATAL

Acidosis metabdlica en sangre arterial umbilical (pH <7,0, y DB =12 mmol/l)
Dificultad para iniciar y/o mantener la respiracion. Puntuacion de test de Apgar a

los 5 min <s.

NEONATAL

Disfuncion neuroldgica presente desde el nacimiento y que persiste durante los
primeros dias de vida.

Exclusion de otras posibles etiologias: traumatismos, trastornos de la
coagulacion, infecciones, sindromes genéticos o anomalias estructurales
sugestivas de agresion HI antenatal

Afectacion multiorganica en las primeras horas de vida

Estudios precoces de neuroimagen que muestran lesiones cerebrales agudas con

una topografia caracteristica

Los criterios que aparecen en negro son esenciales, mientras que los que aparecen en gris se consideran

adicionales.
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Tabla 4. Criterios de seleccion en los primeros ensayos clinicos de HT en recién nacidos con EHI.*°

Criterios de seleccién en los primeros seis ensayos clinicos de Hipotermia en recién nacidos con enc

patia de origen hipdxi

-isquémico ( Thorensen 2015).

Criterios de CoolCap (n=235) TOBY (n=325) NICHD trial(n=208) Eicher trial (n=67) neo. nNeur (n=129) ICE n=204)
studi (23 centros) (43 centros) (31 centros) (6 centros) (24 centros) (28 centros)
Gestacién 236 236 236 235 236 >35
Inicio enfriamiento | <5.5 <6.0 <6.0 <6.0 o después de un insulto <6.0 <6.0
(hours) postnatal
Criterio A
Metabélico lde4 1ded 1de4 1de5S lde4 2de4
Apgar alos 10 <5 <5 <5 <5 <5 <5
min
PH <7.00 <7.00 <7.00 <7.00/7.1 (gases iniciales) <7.00 <7.00
Exceso de Base <16 <16 <-16 <13 <16 <12
(mmol/L)
Ventilado o Si Si Si Sialos 5 min Si Si
RCP a los 10 min
Otros Frec. Cardiaca <80lpm 215 min
“postnatal HI event” con
desaturacién <70% o T. Arterial
<35mmHg durante 20 min con
evidencia de isquemia
(compresiones tordacicas,
hipotensién, hemorragia)
Criterio B
Neurologia Disminucién del nivel Disminucién de 3de6: 2de6: Encefalopatia con letargo, | Encefalopatia de Sarnat
de concienciay 1 de 3: nivel de conciencia -Disiminucién de nivel - Nivel de conciencia; estupor o coma Y al moderada o grave
-Hipotonia, ylde3: de conciencia: -Tonalidad; menos 1 de 4: modificada por Finer NN.J
-Reflejos anormales -Hipotonia -Tono -Disfuncién autonémica; -Hipotonia; Pediatr 1981;89:112-117)
(incluye anomalias -Reflejos anormales | -Reflejos autonémicos -Reflejos; -Reflejos anormales Definida 2 o més:
oculomotoras o (incluye anomalias -Reflejos primitivos -Postura; (incluye anomalias -Altercién de conciencia -
pupilares), oculomotoras o -Actividad -Convulsiones oculomotoras o Hipotonia o hipertonia
-Succién anormal pupilares) -Postura pupilares) global;
Y -Succién anormal -Succiénanormal -Reflejo Moro alterado
Y -Convulsiones clinicas -Relejo de prension y
Y succion alterado.
Criterio C
C Isi y EEG | Convulsi clinicas o Convulsiones Convulsiones clinicas Convulsiones clinicas Convulsiones clinicas o NO entran como criterio
aEEG alterado clinicas o aEEG NO aEEG NO aEEG EEG convencional
alterado alterado o aEEG alterado

2.2 Asistencia del recién nacido con asfixia perinatal con riesgo de desarrollar EHI

Cuando un RN presenta datos de asfixia perinatal la asistencia en las primeras 6 horas de vida

constituye un periodo crucial que incluye varias etapas asistenciales desde el nacimiento hasta que se

inicia la HT en el caso que el recién nacido presente EHI moderada-grave.

1. Reanimaciony estabilizacion del paciente en paritorio

2. Control de los factores comorbidos

3. Caracterizacion precisa de la gravedad de EHI

4. Traslado urgente a centros de referencia que ofrecen una asistencia integral a estos RN

incluyendo la HT

Estos puntos se engloban dentro del término acufiado como “cadena de neuroproteccion cerebra

|ll

y

que debe ser aplicada bajo lo que conocemos como “cddigo hipotermia”.*” ** La cadena de

neuroproteccion recoge las etapas claves a desarrollardentro del periodo ventana que sigue al evento
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hipdxico-isquémico que se establece como ocurrido alrededor del nacimiento y que se estima en
aproximadamente 6 horas (Figura 6). Por ello, la EHI ha dejado de ser una entidad huérfana y en el
momento actual el diagndstico de asfixia perinatal y potencialmente de EHI se trata de una urgencia
médica, de ahi el término “cddigo hipotermia”, equiparable a otras urgencias médicas como puede

|\\

ser el “codigo ictus”.
Figura 6. Cadena de neuroproteccion cerebral .**

INGRESO-Activar Monitorizar Iniciar Hipotermia-Traslado
Reanimacion Cadigo Hipotermia homeostasis (T° Central 33°C)

Cadena

de

Neuroproteccion

Cerebral Apagar calor Estabilizar Identificar
(monitorizar signos encefalopatia
T2 Central) vitales mod-grave

(escala +aEEG)

2.2.1 REANIMACION Y ESTABILIZACION EN EL PARITORIO
El objetivo de lareanimacion enlos RN con una situacion de hipoxia-isquemia periparto es restablecer
lo mas precozmente posible el flujo sanguineo cerebral (FSC) y la liberacion tisular de oxigeno y evitar
asi situaciones o acciones que puedan agravar el dafo hipoxico-isquémico.

Entre los aspectos a tener en cuenta durante la reanimacion son:

1. Temperatura. Los efectos perjudiciales que puede tener la hipertermia en pacientes con
asfixia severa sustentan estas recomendaciones:* a) el calor radiante debe ser apagado, una
vez establecida la ventilacion y la FC adecuada en pacientes con reanimacién avanzada y/o
tengan un test de Apgar bajo( <5) a los 5 min. b) también es conveniente apagar laincubadora
de transporte y mantener monitorizada la temperatura central (evitar <34 y >36°C).

2. Oxigeno. Gracias a los resultados de los estudios que comparan oxigeno al 100% vs aire

ambiente sobre el resultado de la muerte, neurodesarrollo y dafio oxidativo,* las nuevas
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recomendaciones reconocen como optimas iniciar con FiO2 del 21%, con ajustes posteriores
en funcion de la saturacion preductal y la frecuencia cardiaca.** *°
Los metaanalisis muestran menor mortalidad en RN reanimados con FiO2 ambiente sin
diferencias en las secuelas neuroldgicas en el sequimiento.** +
3. Bicarbonato. Es recomendable evitar las expansiones bruscas de volemia y la administracion
de bolos de bicarbonato y calcio.*®
Aunque las recomendaciones para el tiempo de respuesta a una reanimacion adecuada
establecian un tiempo limite de 10 minutos, puede ser admisible un tiempo mayor en los que
nifios que tendran acceso a un tratamiento con HT dado que un porcentaje de nifios podrian
presentar un buen pronoéstico. Se han descrito tasas de supervivencia sin discapacidad a los 24

meses del 20,5% (normotermia) y 27% (si hipotermia terapéutica).*

Tabla 5. Recomendaciones en la reanimacion del recién nacido con EHI

1. Monitorizar de la temperatura y SatO2

2. Iniciar la reanimacion FIO2 ambiente

3. Colocar pulsioximetro en la mufieca derecha lo antes posible para el

control de SatO2 y pulso (lectura fiable a los 9o segundos)

4. Unavez conseguida ventilacion y FC >100lpm: apagar el calor radiante

5. Evitar expansiones bruscas de volumen, hiperventilacion,

administracion de bolos de bicarbonato y calcio

6. Apagarlaincubadora de transporte

Tras la estabilizacion inicial, existe la controversia en si aquellos RN que muestran una rapida
recuperacion en paritorio, podrian dejarse al contacto piel con piel junto a su madre y favorecer el
inicio de la lactancia materna. O si por el contrario seria conveniente el traslado a la unidad neonatal
para una monitorizacion mas estrecha. En nuestro pais, la mayoria de los centros ingresan a todos los
RN con asfixia perinatal, aunque un pequefio porcentaje (25%) si contempla la posibilidad de dejar al

RN junto a su madre en caso de recuperacion adecuada®.
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2.2.2 CONTROL DE LOS FACTORES AGRAVANTES DEL DANO HIPOXICO ISQUEMICO
Después de una agresion hipdxico-isquémica, el cerebro es particularmente vulnerable a factores
comorbidos con capacidad potencial para dafar al sistema nervioso central, acortar la ventana

terapéutica y aumentar la gravedad del dafio hipdxico isquémico.

2.2.2.1. La temperatura

Un aspecto fundamental en el RN con asfixia perinatal es el control de la temperatura desde los
minutos siguientes del parto hasta la decision de iniciar o no el tratamiento con HT. Aunque el RN
con EHI significativa muestra una importante tendencia al enfriamiento espontaneo,* es de vital
importancia evitar la hipertermia. Por cada incremento de temperatura de 1°C, la odds ratio para
muerte o discapacidad neuroldgica moderada-grave aumenta hasta 4 veces.”

En el momento actual no existe evidencia respecto a los efectos de disminuir la temperatura por
debajo de la normotermia e incluso al rango de HT (33-34°C) a un RN con asfixia perinatal mientras se
espera a establecer que padece una EHI moderada-grave. Sin embargo, se conoce que el inicio de la
HT antes de las 3 horas de vida en aquellos RN que lo necesitan (EHI moderada-grave) muestra un
beneficio mayor (mejor neurodesarrollo) respecto a iniciar la HT entre las 3-6 horas de vida.>*

En cualquier caso, es recomendable mantener una monitorizacion de la temperatura de manera
continua y central (ej: rectal o esofagica), evitando la hipertermia (>36°C) y el sobreenfriamiento

(<34°C), asi como las oscilaciones de temperatura.

2.2.2.2. La hipoglucemia

La asfixia perinatal es una causa importante de hipoglucemia debido al metabolismo anaerobio de la
glucosa. A su vez la presencia concomitante de hipoxemia e isquemia podria aumentar la

vulnerabilidad del cerebro del RN a la hipoglucemia.
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Los niveles de glucemia por debajo de 40 0 46,8 mg/dl en las primeras horas de vida, aumenta el riesgo
de desarrollar EHI moderada-grave, asi como de discapaciad y/o muerte.>*>*
Es por lo tanto recomendable, realizar un seguimiento estrecho de los niveles de glucosa y evitar la

hipoglucemia (<50 mg/dl).

2.2.2.3. La hipocarbia e hiper/hipoxia

La hipocarbia grave (pCo2<20 mmHg) o moderada (pCO2 < 20-25 mmHg) parecen aumentarel riesgo
de muerte o discapacidad neuroldgica moderada-grave en pacientes con EHI.5% % Asi mismo, también
deberia evitarse la hiper/hipoxia (PaO2>100 y PaO2<50 mmHg).

Serd por lo tanto necesario realizar un seguimiento estricto mediante gasometrias en las primeras
horas de vida, teniendo en cuenta que hay que corregir los valores en funcion de la temperatura que

tenga el paciente en ese momento.

2.2.2.4. El compromiso hemodinamico: hipotension arterial y oscilaciones de la tension arterial

En el recién nacido con asfixia perinatal puede existir un compromiso hemodindmico y una
disminucion de la capacidad de autorregulacion del flujo sanguineo cerebral. Por lo que debemos
monitorizar de forma estrecha la situacion hemodinamica del recién nacido evitando expansiones

bruscas de volumen.

2.2.2.5. El calcio y magnesio

La alteracion de los niveles de estos electrolitos puede agravar o potenciar las frecuentes crisis
convulsivas que presentan estos nifos. El objetivo es evitar unos niveles de Ca™ <ammol/l y de

magnesio <1,6 mg/d.
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2.2.3. IDENTIFICACION DEL RN CON ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA

2.2.3.1. Gradacion de la EHI. Utilizacién de escalas

El examen clinico del estado neuroldgico permite un rapido triaje de bebés para identificar EHI y la
categorizacion de la gravedad, dentro de las primeras 6 horas de vida, es un aspecto clave de esta
cadena de neuroproteccion y se realiza utilizando escalas clinicas de graduacion.** La mayoria de las
escalas son nominales y establecen tres categorias de gravedad: leve, moderada o grave.¥* Una
dificultad para precisar la categorizacion de los pacientes radica en que la mayoria de las escalas no
tienen una definicion operativa para los diferentes items que las constituyen. Sin embargo, conseguir
calidad y precision en la categorizacion de la gravedad de la EHI en los RN es clave para indicar la HT
y para desprender conclusiones adecuadas tanto en los estudios clinicos observacionales como en los
ensayos clinicos aleatorizados.

El diagndstico de encefalopatia clinica significativa (moderada/grave) es un criterio imprescindible,
pues la HT a dia de hoy Unicamente ha demostrado un efecto beneficioso en este grupo de pacientes.
Dado que tiene un caracter dindmico, y el diagndstico y graduacion de la gravedad se establece
mediante la evaluacion clinica, es recomendable realizar varias exploraciones neuroldgicas durante
las 6 primeras horas de vida.* % ®*

La identificacién adecuada del paciente y la graduacion de la EHI en ocasiones puede resultar dificil,
si ha recibido tratamiento con farmacos analgésicos o anticonvulsivantes.

Para establecer la gravedad de la EHI, se utilizan habitualmente escalas. La escala mas utilizada en el
mundo probablemente sea la de Sarnat et al.”’ (Tabla 6). Sin embargo, la escala original de Sarnat se
utilizo para realizar el diagnostico de EHI en los primeros 3-7 dias e incluyo algunos items dificiles de
valorar como la funcién autondmica. A lo largo de los afos, se han venido utilizando modificaciones a
esta escala incluyendo menos items, pero estas modificaciones no han sigo una validacion rigurosa.
Una escala de Sarnat modificada es la publicada por el Dr. Garcia-Alix y su grupo y que recientemente

se ha mostrado adecuada y con buena correlacion con la escala disefiada también por estos autores

25



El recién nacido con EHI perinatal en la era de la hipotermia terapéutica Cristina Vega del Val

en |la que se realiza una gradacion de la gravedad de forma numérica y que supera la limitacion de las
escalas cualitativas que graduan el dafio en tres categorias (leve-moderado-grave) aunque el dafio de
gravedad muestra un espectro mas amplio.®*** (Tablas 7y 8) En Espafia, la escala mas utilizada parece
ser la del Dr. Garcia-Alix, sequida de la de Sarnat.**

Por otro lado, no todos los items de una escala tienen la misma relevancia a la hora de establecer la
gravedad de la repercusion del dafio hipoxico-isquémico. Son los items de la alerta y capacidad para
despertar, asi como los movimientos espontaneos y reactivos, los que parecen mejor discriminar en

65 %6 Esto resulta

la gravedad de la EHI, especialmente entre aquellos RN con EHI leve y moderada.
crucial ya que es uno de los “caballos de batalla” en la practica clinica dado que aquellos con EHI

moderada recibirdn HT y aquellos leve, en su mayoria no lo haran.

Tabla 6. Escala de Graduacion de EHI de Sarnat.””

ESTADIO 1 ESTADIO 2 ESTADIO3
Nivel de Conciencia Hiperalerta Letargia Estupor
Neuromuscular
Tono Normal Hipotonia leve Flacidez
Postura Leve flexion distal ~ Severa flexion distal Descerebracion intermitente
Reflejos miotaticos Aumentados Aumentados Disminuidos/ausentes
Mioclonias Presentes Presentes Ausentes
Reflejos
Moro Fuerte Débil, incompleto Ausente
Oculovestibular Normal Hiperactivo Débil/Ausente
Tonico-cervical Leve Fuerte Ausente
Funcion Autonémica  Simpéticas Parasimpdticas Ambas deprimidas
Pupilas  Midriasis Miosis Variable/medias, poco reactivas
FC Taquicardia Bradicardia Variable
Secrecionvia aérea Escasa Profusa Variable
Movilidad GI  No disminuida Aumentada Variable
Convulsiones No Comun: focal Poco comun, excluyendo
multifocal descerebracion
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EEG Normal Precoz: bajo voltaje Precoz: patron periddico con
Tardio: patron periddico  periodos isoeléctricos
Convulsiones: focales Tardio: isoeléctrico

Duracion < 24 horas 2a14dias Horas a semanas

TABLA 7. Escala cualitativa (modificada de Sarnat) para graduar la gravedad de la EHI.

ltems Leve Moderada Grave
Alerta Normal Letargia o  estupor | Estuporgrave o coma
moderado
Tono muscular Alterado: hipotonia o | Alterado: hipotonia Alterado: hipotonia o
hipertonia hipertonia
Respuestas motoras Normal o ligeramente | Marcadamente Ausentes o

disminuidas disminuidas, de calidad | estereotipadas
adecuada
Reactividad Normal o | Reflejos miotaticos | Reflejos miotaticos
hiperexcitabilidad: disminuidos, reflejos | ausentes. Signos de

aumento de los reflejos

primitivos débiles

disfuncion del tronco

miotaticos, temblor, encéfalo con frecuencia
sacudidas
Convulsiones clinicas Ausentes Presentes o ausentes Presentes o ausentes

Tabla 8. Escala numérica para la graduacion de la EH

|.62
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DA (GARCIA-ALIX) PARA LA ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL (J Pediatr 2021)

ALERTA
Aplica los estimulos aumentando progresivamente la intensidad, dejando suficiente tiempo entre la aplicacion de uno y otro para observar
completamente la reaccion del paciente

0 1 2 6 8
Se despierta sin Despierta con ligera dificultad Clara dificultad para Despierta con enorme No se despierta al aplicar
dificultad y se ante el estimulo no- despertar ante el estimulo dificultad ante el estimulo estimulos nociceptivos
mantiene alerta nociceptivo. La alerta estd nociceptivo. Cuando nociceptivo y vuelve
durante mas de 30 ligeramente reducida (7-30 despierta mantiene la alerta rapidamente al suefio al
seg ser). Si llanto se apaga poco a pocos segundos (<6 seg). Si dejar de aplicar el estimulo.
poco sin precisar consuelo alcanza el llanto, este cesa Nunca alcanza el llanto
bruscamente

POSTURA (TONO MUSCULAR)
Con el paciente en decubito supino, observa la posicion de las piernas y de los brazos

0 1 2 6 8
Flexién y aduccion Pobre flexion y aduccion Pobre flexion y aduccion de Hipotonia grave o postura Postura flacida o tonica
adecuadas de las de extremidades extremidades superiores e ténica (no persistente) mantenida (descerebracion o
extremidades superiores inferiores decorticacion)
ACTIVIDAD MOTORA ESPONTANEA

Sin aplicar estimulos al paciente, observa su patrén de movimientos espontdneos respecto a si involucra las diferentes partes del cuerpo, si los
movimientos ocurren en diferentes direcciones y velocidad (complejidad y variabilidad), y si parece existir continuidad entre los movimientos (fluidez)

0 1 2 6 8
Movimientos con Movimientos fluidos y Disminuidos; Mondtonos con Actividad muy disminuida No hay actividad o existe
fluidez, variabilidad y variables, pero existen variabilidad y complejidad temblor continuo en reposo
complejidad temblores y sacudidas pobres

excesivas

RESPUESTA MOTORA AL APLICAR ESTIMULOS
Observa la respuesta motora al aplicar estimulos de intensidad progresiva

0 1 2 6 8
Movimientos Respuesta motora Movimientos de retirada que Movimientos de retirada Actividad ausente o
alternantesy normal, pero incluyen mas alla de la que incluyen solo la esterotipada; puede recordar a
vigorosos de movimientos escasos extremidad estimulada extremidad estimulada posturas de decorticacion o
extremidades descerebracion
REFLEJOS MIOTATICOS
Observa la facilidad de respuesta, la amplitud, y la extensidn de la zona reflexégena
Reflejo patelar; situa la rodilla Reflejo aductor; situa un dedo Ti\j Reflejo aquileo,; golpea el dedo
ligeramente flexionada y percute el \ encima del tenddn y golpea A situado en la superficie plantar
tenddn con el martillo encima con el martillo C Z distal del pie
0 1 2 6 8
Normal Hiperactivos Hipoactivos Ausentes Respuesta inmediata sin
latencia ni acostumbramiento
PATRON RESPIRATORIO
0 1 2 6 8
Espontanea (A) or — Respiracion periddica — Hiperpnea central (A),
Kussmaul (B) apneustica (B), Biot (C), ataxica
(D) 0 apnea
A VWV SO TS A L T
B Y B o W W B
C M A A
b T —
CONVULSIONES CLINICAS
0 1 2 6 8
Ausentes — — Unica (< 1/h) Repetidas (> 1/h) o status

CRISIS EN EL ELECTROENCEFALOGRAMA INTEGRADO POR AMPLITUD
Ante la sospecha en el trazado integrado por amplitud de crisis, es obligado confirmar en la linea de EEG no procesada el patron de ondas de al menos
10 segundos de duracién que apoya el diagndstico de crisis

0 1 2 6 8
Ausentes — — Unica (< 1/h) Repetidas (>1/h) or status

PATRON DE FONDO EN EL ELECTROENCEFALOGRAMA INTEGRADO POR AMPLITUD*
Observa el patrén del trazado de fondo y los mdrgenes superior e inferior de la amplitud (voltaje) de la actividad del EEG
0 1 2 6 8
VCN. CVS VCN. No CVS Voltaje discontinuo Brote supresion Bajo voltaje o trazado plano

P ] i : ‘ : i

—, no aplicable; VCN: voltaje continuo normal; h: hora; CVS: ciclos vigilia-suefio

"Voltaje continuo normal: banda estrecha, actividad continua y variable con margen inferior >5uV y superior en 10-50pV. Voltaje discontinuo: banda ancha, actividad
discontinua con margen inferior variable <5uV 'y superior >10uV. Brote-supresion: banda estrecha con amplitud <5uV sin variabilidad y brotes de actividad con amplitud
>25uV. Bajo voltaje: banda estrecha con margen inferior <5uV and superior <10uV. Trazado plano: trazado isoeléctrico con margenes superior en inferior <5uV. Ciclos
vigilia-sueiio: variaciones ciclicas onduladas de la amplitud con periodos de mayor hami (suefio ilo) y estrechami de la banda (suefio activo o alerta)
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2.2.3.2. El electroencefalograma integrado por amplitud

La alteracion de la actividad electrocortical mediante aEEG ha sido utilizada en algunos ensayos
clinicos para incluir a los RN con asfixia perinatal en HT,*” ®® (Tabla 4) y principalmente, para
monitorizar la funcion cerebral durante la fase aguda de encefalopatia cara a detectar la presencia de
crisis asi como por su importante valor prondstico.®

El aEEG es una herramienta de gran utilidad para la monitorizacidn electroencefalografica en las
unidades de neonatologia ya que permite registrar de forma continua a pie de cama vy sin interferir
con el resto de cuidados del paciente. Tiene buena correlacion con el EEG convencional, con la ventaja
que es relativamente facil de interpretar utilizando la clasificacion de patrones (Figura 7) y la
correlacidon entre observadores para los trazados de fondo es buena, aunque pueden existir mas

dificultades en el reconocimiento de las crisis.”” 7*

Figura 7. Clasificacion del trazado de base, los ciclos vigilia-suefio y las crisis en el

electroencefalograma integrado por amplitud.”
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M f |
CICLOS VIGILIA-SUENO
Variaciones ciclicas de la amplitud con modificaciones de la banda integrada por amplitud principal en la amplitud minij

con periodos mas anchos (suefio tranquilo) y mds estrechos (vigilia o suefio activo)®
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CRISIS

Modificaciones de la banda integrada por

! que se corresponden con ondas repetidas compatibles con crisis en el trazado eléctrico de
EEG de mas de 10 segundos de duracion
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2.3 Asistencia al RN con EHI moderada-grave en tratamiento con hipotermia

En los apartados anteriores se han reflejado algunas claves de la aproximacion del RN con asfixia
perinatal, desarrolle o no EHI. Una vez se establece el diagndstico de EHI moderada o grave, el RN
serd subsidiario de recibir tratamiento con hipotermia moderada que debera iniciarse dentro de las
primeras 6 horas de vida y mantenerse durante 72 horas.

Después de la publicacion de los resultados de los primeros ensayos cinicos en 2005, en Espafia, se
inicié la HT en el afo 2008, y en el 2011 la Sociedad Espafiola de Neonatologia publicé una guia de
estandares para su aplicacion clinica.® En el afio 2014 un grupo de expertos elabord una guia de
practica clinica para el Ministerio de Sanidad, basada en la evidencia sobre el manejo integral del
neonato con EHI.”* La implementacion de la HT en nuestro pais avanzd rapidamente y de los 9o
hospitales de nivel Il estatales, 57 (60%) ofrecian HT en el afio 2015, y mas del 85% del total de los RN
con EHI moderada o grave recibian este tratamiento, si bien la centralizacion y optimizacion de
recursos es una tarea pendiente.’

Aun, cuando la HT para la EHI es la principal historia de éxito en neurologia neonatal, esta estrategia
solo reduce el riesgo absoluto de muerte o discapacidad grave de 61% a 46%.% 3 Varios aspectos han
de ser considerados cuando se persigue mejorar la eficacia neuroprotectora de la HT. Ya hemos
comentado brevemente algunos de estos aspectos que se inician con la cadena de neuroproteccion
después de un parto de un RN con criterios de asfixia perinatal, como son el control de factores
comorbidos y la identificacion precoz del grado de EHI. Existen sin embargo otros, que estan

enfocados al periodo que dura la aplicacion del tratamiento con HT.

2.3.1 HIPOTERMIA. FASES DEL TRATAMIENTO

30



El recién nacido con EHI perinatal en la era de la hipotermia terapéutica Cristina Vega del Val

El tratamiento con hipotermia realizada en los ensayos de
neuroproteccion en el RN con EHI es una hipotermia inducida,

controlada y realizada en 3 fases y tiene por objetivo el descenso

de la temperatura cerebral en 2-3°C.

2.3.1.1. Fase de enfriamiento

Aunque no se conoce la velocidad 6ptima en la induccion a la hipotermia, los estudios experimentales
demuestran que cuanto antes se realice el enfriamiento mayor es la eficacia del tratamiento.* Esta
afirmacion es importante mas aun en los RN con EHI grave ya que la ventana terapéutica se reduce
de forma significativa con la severidad de la agresion,” y las seis primeras horas de vida representan
un tiempo " tedrico” que aproxima el momento del insulto al momento del nacimiento. El objetivo
de esta fase es disminuir la temperatura central en 30-40min a 33-34°C. El enfriamiento debe ser mas
lento en RN con necesidades altas de O2 (250%) o si éstas aumentan >30% del valor inicial por un
elevado riesgo de presentar hipertension pulmonar neonatal.

2.3.1.2. Fase de mantenimiento

Tras alcanzar la temperatura diana, el objetivo es mantenerla evitando oscilaciones importantes. La
duracion de la hipotermia debe ser de al menos 72h. Durante esta fase, si la temperatura es oscilante
o existen signos de estrés térmico (escalofrios, FC= 120lpm, mayores necesidades de O2) puede ser
necesaria la sedacion. Existe evidencia de que la capacidad neuroprotectora de la hipotermia
disminuye si no se asocia a una adecuada sedacion, e incluso se plantea un efecto terapéutico
neuroprotector el uso de la sedacion per se.” En cualquier caso es razonable utilizar sedacion en los
RN con EHIly tratamiento con hipotermia que presenten disconfort.

Debemos considerar reducir el enfriamiento cuando disminuye la frecuencia cardiaca <8o Ipm, existe
un aumento de necesidades de O2 de mas del 30% de la situacion previa, si existe coagulopatia o

trombocitopenia grave.
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2.3.1.3. Fase de recalentamiento

El recalentamiento debe producirse lentamente en 6-12 horas a una velocidad de 0,2-0,5 °C por hora.
El recalentamiento es una etapa critica, especialmente para nifios con EHI grave, en la que facilmente
puede producirse discordancias entre el aporte y la demanda de oxigeno cerebral.”* Con el aumento
de temperatura, se incrementa el metabolismo cerebral, el consumo de oxigeno y la glucosa y con
ello, un mayor riesgo de convulsiones.”

Es frecuente que estas convulsiones sean subclinicas y se detecten mediante la monitorizacion
continua con el aEEG. Puede ser que sea necesario enlentecer el recalentamiento si las crisis son
rebeldes al tratamiento.”® AUn falta evidencia para afirmar que las crisis convulsivas son lesivas por si
mismas, pero los estudios experimentales indican que las crisis tras una agresion hipdxico-isquémica
incrementan la lesion neuroldgica.” En la fase de recalentamiento puede producirse hipotension
arterial secundaria a la vasodilatacion producida por el aumento progresivo de la temperatura y un
aumento de K+ en sangre al salir de la célula que requiere monitorizacion estrecha de sus niveles y

vigilancia electrocardiografica.

2.3.2. MOMENTO DE INICIO

En estudios preclinicos, la HT ofrece la mayor eficacia cuando se inicia inmediatamente después de la
hipoxia-isquemia, siempre durante el periodo de ventana terapéutica de las primeras 6 horas de
vida.”® Pero es posible que la duracién de este periodo ventana sea menor a mayor gravedad de la
agresion hipdxico-isquémica.”’

En estudios clinicos parece que el momento en el que se inicia la HT se correlaciona con los desenlaces,
siendo preferible iniciarla en las tres primeras horas de vida que posteriormente.>™’® Estos resultados
sugieren que una forma eficaz de mejorar los resultados de la HT es establecer el diagndstico y

gravedad de la EHI de forma temprana e iniciar precozmente el tratamiento.
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Por tanto, la EHI es una urgencia diagnostica y terapéutica tiempo-dependiente. Muchos RN
requeriran iniciar la HT en el hospital de origen previo a su traslado a un hospital de referencia, lo que
conlleva garantizar un adecuado traslado sin oscilaciones de la temperatura.® Sin embargo, en
nuestro pais, el enfriamiento durante el transporte sigue siendo exclusivamente pasivo, sin equipos
servocontrolados.®” ® Pero lo mas preocupante, es que con frecuencia no hay equipos asistenciales
adecuadamente entrenados ni guias de estandares para el adecuado manejo de los pacientes durante
el transporte.*

En aquellos hospitales donde no se dispone de protocolos ni equipo de HT servocontrolado, debe
plantearse un descenso de temperatura de forma pasiva hasta 33-34°C, intentando evitar las
oscilaciones y trasladarlo lo antes posible a su hospital de referencia.

Justo antes de iniciar el traslado del paciente deberia realizarse un chequeo “basico” en el hospital de
origen que incluya una gasometria, glucemia, y monitorizacion FC, FR, TA y temperatura. El equipo
de transporte debe vigilar durante el traslado los factores agravantes del dafio hipoxico isquémico y

convendria mantener una comunicacion fluida con el hospital de referencia.

2.3.3. VIGILANCIA DE LA REPERCUSION NEUROLOGICA Y SISTEMICA

Durante el tratamiento con HT, sera necesario monitorizar la evolucion de la disfuncion neuroldgica
y la sistémica. Para ello utilizamos diversas herramientas de monitorizacion, asi como la
determinacion de parametros analiticos repetidos de forma secuencial (Figura 8).

Por otro lado, aunque no hay evidencia de que la HT modifique la disfuncién multiorganica asociada
a la EHI, el descenso de la temperatura corporal lleva consigo unos efectos sistémicos y metabolicos

que hay que tener en cuenta.

Figura 8. Monitorizacidn y vigilancia de la encefalopatia y la afectacion multisistémica
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Diagnéstico de EHI moderada-grave

Cristina Vega del Val

7-14 dias

7-14d

RN ~ 6h 12h 24h 48h 72h
_—dﬁ
Hipotermia pasiva Enfriamiento activo servocontrolado Recalentamiento <0,5°C/ hora
~ Examen neurolé'glco Examen neuroldgico
— EEGa - y —>
T rSc02 ‘ ' " —>
Controles: 4 6h 12h 4 24 48h 72h 4.\
=Hemograma i
-Gasometria - . L ;'

-lones, Creat, cistatina C,
urea, troponina Alt, AST
Coagulacidn

TSh

A
T 12h 24h T 48h Tnh

Biomarcadores
LCR: NSE o S100B

W >

Neuroimagen:

=Eco cerebral y doppler
del FSC

Ecocardiografia y ecografia renal

2.3.3.1. Monitorizacion de la disfuncion neuroldgica

RM cpcional RM

7-14d

La monitorizacion de la disfuncion neuroldgica la realizamos desde diferentes prismas que podemos

resumir en:

1. El examen neuroldgico. La graduacion con escalas nos permite
caracterizar la evolucion de la disfuncion neuroldgica

2. ElaEEG. Nos permite valorar la actividad de fondo y la presencia
de crisis.

3. La oximetria cerebral. Nos permite estimar la oxigenacion
cerebral

4. La ultrasonografia-doppler cerebral. Nos permite detectar dafio
estructural y cambios hemodinamicos a través de la medicion del
FSC (velocidades e indices)

5. Resonancia magnética cerebral. Deben utilizarse secuencias de
difusiony espectroscopia para obtener informacion adecuada del
dafo en los primeros dias de vida.

6. Biomarcadores. La elevacion de enolasa neuronal especifica

entre las 12 y 72 horas es un marcador Util para establecer la

gravedad del dafio isquémico
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Es por ello que aquellos centros que ofrezcan asistencia a los RN con EHI no sélo deben poder ofrecer
el tratamiento con TH con sequridad, sino que ademas deberian disponer del entrenamiento
adecuado en estas herramientas. De todas ellas, hay dos que permiten la monitorizacion continua del

estado neuroldgico: el aEEG y la oximetria cerebral.

2.3.3.2. Monitorizacion de la disfuncidn sistémica

La gran mayoria de los pacientes presentaran una disfuncion de gravedad variable de multiples
organos como parte del espectro de las alteraciones asociadas a la agresion hipoxico-isquémica.
Habitualmente, cuanto mas grave es la EHI, mayor sera el nUmero de érganos afectados y mas grave

su disfuncion.® ® (Tabla g)

Tabla 9. Repercusidn sistémica asociada a la agresion hipdxico-isquémica

RENAL GASTROINTESTINA <

RESPIRATORIO CARDIOVASCULAR 2 HEMATOLOGICO
L-HEPATICO

EHI MODERADA =35% =30% =20% =18%

EHI GRAVE =90% =80% =50% =30%
DEFUNC[ON *Insuficiencia *Hipotension +WDiuresis/ *Hipoglucemia *Trombocitopenia

MULTIORGANICA respiratoria que «¥Contractilidad oliguria *Transaminasas *Coagulopatia
EN EHI necesita soporte cardiaca *IRA aguda (>1000U1/1) *Sangrado activo
Espectro «WGasto Cardiaco *Hiponatremia *Sangrado gastrico *( pulmény
clinico *Hipertension *Bradicardia *SIADH gastrointestinal lo
pulmonar «Disfuncion tubular mas frecuente)

2.3.4. VIGILANCIA DE LAS COMPLICACIONES POTENCIALES DE LAHT
La HT es un tratamiento seguro cuando se realiza en unidades con unidades de intensivos neonatales,
previo entrenamiento adecuado del equipo médico y de enfermeria neonatal. Las complicaciones y

efectos adversos motivados por esta terapia son infrecuentes y habitualmente se reducen a
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bradicardia y plaquetopenia, normalmente de caracter leve. Sin embargo, existen otras potenciales

repercusiones que se resumen en la Figura 9.

Figura 9. Potenciales complicaciones asociadas a la HT

Bradicardia sinusal Secreciones mas espesas
({ FCentre 10y 45 Ipm) Necesidad de aspiracién del tubo
No arrirtmias significativas frecuente
No T necesidad de drogas No 7 riesgo de HTPP
vasopresoras No T necesidad de iNO
L] >
No 7 viscosidad de la sangre Disminuye Riesgo de,,
No T coagulopatia metabolismo y acumulacion y
No T necesidad de hemoderivados aclaramiento hepatico toxicidad con todos
Trombocitopenia de farmacos los tratamientos
. . farmacoldgicos.

&

RN
B T =

.

T Glucosa* . .

T pH(=0,015) No 1T IRA ni 1 Cr Eritema cuténeo
4 Metaboll-slmo No { diuresis Acrocianosis
~L.Produc.mon de CO, No 1 o4 Mg Necrosis grasa
Hipocarbia No { fésforo subcutanea

.
No T ni I de células
blancas o neutrdfilos
No T sepsis

T entradade Kala
célula = hipo K

L]
@ L FSC Riesgo de
Alt. Auto-regulacion hipercalcemia

Reproducida con autorizacion de Neurologia Neonatal de un vistazo (Garcia-Alix A, Arndez J; 2022)

2.3.5. UTILIZACION DE SEDOANALGESIA DURANTE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Aun cuando no estd claro si la sedacion, dirigida a mitigar el disconfort durante la HT, mejora la
eficacia terapéutica, esta practica se fundamenta en la observacion de que el estrés y/o dolor parecen
contrarrestar los beneficios de la HT en estudios preclinicos.®

En un estudio retrospectivo de RN con EHI, aquellos tratados con opioides presentaron menos dano
en RM y mejor desenlace del neurodesarrollo a largo plazo.” En un ensayo clinico multicéntrico para

comprobar la eficacia terapéutica de la HT, se aprecié una mayor eficacia de la hipotermia frente a los
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resultados de los ensayos clinicos previos (NNT 4 frente a 6-9) y esta observacion se atribuyo a que
todos los RN tratados con HT habian recibido sedacién.®

Algunos aspectos no resueltos son la idoneidad y dosis del farmaco a utilizar, asi como las
herramientas para valorar el disconfort.

A la espera de disponer de mas informacion se recomienda la sedacion sistematica del neonato en

HT, cuanto menos por razones éticas de reducir el disconfort y/o estrés inherente a la HT.%

3. INFORMACION PRONOSTICA Y MORTALIDAD EN LA EHI

La mortalidad en la EHI esta mayoritariamente asociada a procesos de AET, ya que la mayoria de los
RN fallecen enlos primeros dias de vida debido a |a retirada de soporte vital cuando se prevé un futuro
muy comprometido.®

Los profesionales involucrados en la asistencia del RN con EHI se enfrentan a la tarea de estimary
aportar informacion pronodstica a la familia de estos pacientes. En la Ultima década se ha logrado
obtener una importante informacion prondstica para cada una de las evaluaciones contrastadas que
se utilizan para estimar la supervivencia o discapacidad a largo plazo.*® (Figura 10) No obstante, esta
informacion a la familia es uno de los aspectos mas dificiles del cuidado de estos pacientes, a lo que
hay que anadir la necesidad angustiosa de establecer el prondstico en un estrecho marco temporal.
Este marco temporal es clave para la toma de decisiones de adecuacion del esfuerzo (AET) e inicio del
cuidado paliativo en los pacientes mas graves. Si estas decisiones se retrasan, existe la posibilidad de
que el neonato con dafio cerebral grave sobreviva con discapacidad marcada que limitara su vida
independiente. Estas decisiones han de realizarse en términos de exigencia y responsabilidad, y tras
un analisis riguroso de la informacidn prondstica, conociendo sus fortalezas y debilidades (Tabla 10),

junto con la incorporacién de los valores de la familia.® ¥
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Figura 10. Herramientas que aportan informacion prondstica en el RN con EHI

6h 24h 48h 72h 7d 14d

Gravedad clinica de la EHI

Ademas de ser el criterio que determina la necesidad de HT, tiene per se un considerable
valor predictivo a una edad tan precoz como las 6 h de vida. La evaluacién seriada permite
una adecuada caracterizacién longitudinal del curso clinico.

LT

Neuromonitorizacion (primeras 72 h)

La monitorizacién de la actividad eléctrica cerebral mediante el aEEG o el cEEG

y la oximetria cerebral (1Sc0,) durante las primeras 72 horas, ofrecen una adecuada
aproximacion a la gravedad de la agresién hipéxico-isquémica, permiten optimizar
el manejo del paciente y tienen marcado valor pronéstico.

Ultrasonografia-doppler cerebral

\ Aproximacidn inicial al estudio mediante neuroimagen de la agresién
3 = cerebral. Las alteraciones suelen detectarse a partir de las 24 h tras el parto.

L

Biomarcadores de daiio cerebral en LCR

La determinacién de NSE o de PS100B en LCR ofrecen una aproximacion (til
para estimar la gravedad de la agresidn cerebral y no influida por factores
que alteran la vigilia y el aEEG: sedacién o medicacién antiepiléptica.

Si se detectan hallazgos
sugestivos en las
primeras 24 horas
considerar agresién muy
grave al nacimiento o
agresion antes de nacer

Estudio de RM

Es el método de eleccidn para valorar la gravedad
y la extension del dafio cerebral tras la agresion
hipéxico-isquémica, y también para establecer el
prondstico neuroevolutivo.

Reproducida con autorizacion de Neurologia Neonatal de un vistazo (Garcia-Alix A, Arndez J; 2022)

Tabla 10. Valor de la informacién prondstica de las distintas herramientas en el RN con EHI

Primeras 6 horas de vida 6 horas-3 dias Después de los 3 dias
Examen clinico +++ ++ F++
aEEG ++ +++ +
EEG convencional + ++ 4+
Oximetria ++ +++ (primeras 48h) ++
Neurobioquimica - 4+ +
RM - ++ .
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DE LA EHI, DE SU GRAVEDAD Y

MORTALIDAD EN LA ERA DE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

1.1. Justificacion

La incidencia de la EHI es desigual en el mundo, con las tasas mas altas en paises pobres en recursos
en los que se estima que hasta un 25% de los recién nacidos y un 8% de todas las muertes en menores
de 5 afios se relacionan con asfixia alrededor del nacimiento.® En los paises desarrollados las
estimaciones sobre la magnitud del problema difieren en la literatura cientifica donde la incidencia se
refleja de forma variable, oscilando desde 1 a 4 por cada 1000 recién nacidos vivos.*

Por otro lado, desde la introduccién de la HT el nUmero de centros que ofrecen este tratamiento han
ido en aumento,® % y el nimero de pacientes tratados en cada centro es cada vez menor. Se
desconoce si esto pudiera tener relacién con un mayor nimero de centros que atienden a estos RN
y/o bien a un descenso de la incidencia de RN con EHI a lo largo de los afios. No existen apenas datos
epidemioldgicos sobre la evolucion de estas tasas en la era de la HT.

Por otro lado, se desconoce si la gravedad de los RN con EHI significativa (moderada-grave) se ha
modificado en los Ultimos afnos, ya que la sensacion a tenor de la experiencia de los nifios tratados es
que la gravedad de la EHI ha disminuido hacia una mayor proporcidon de RN con EHI moderada vs
grave. Asi mismo, algunos centros sefialan mejores resultados en mortalidad que en los primeros

ensayos clinicos.>

1.2. Hipotesis

1.2.1. La incidencia de la EHI moderada-grave ha ido en descenso en los Ultimos afos, con menor

proporcion de RN con EHI grave vs moderada.

1.2.2. La mortalidad asociada a la EHI moderada-grave se ha modificado en los Ultimos afios.
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1.3. Objetivo/s
1.3.1. PRINCIPALES

1.3.1.1. Conocer si la incidencia de EHI moderada-grave se ha modificado desde la implantacion de la

HT en 2010 en las Comunidades autdnomas de Castillay Ledn y la Rioja.

1.3.1.2. Conocer si ha habido variacion en la gravedad de la EHl a lo largo de los afios en la cohorte de

RN senalada en el punto anterior.

1.3.1.3. Examinar si ha habido cambios en la proporcion de muertes neonatales en la cohorte de RN

con EHI moderada-grave en el periodo de estudio del apartado anterior.

2. DESAFIOS EN LA IMPLEMENTACION DE LA HT

2.1. Justificacion

En la Ultima década, numerosas sociedades pediatricas han elaborado guias y recomendaciones para
ayudar en la implementacion de la HT en el RN con EHI.®*° Sin embargo, su aplicacion ha sido dispar

100

en nuestro entorno,® %9 con diferencias incluso entre regiones de un mismo pais.” *

Desde que en 2011 |la Sociedad Espafiola de Neonatologia (SENeo) publicase recomendaciones para
facilitar su aplicacion clinica,® el niUmero de centros en Espafia que ofrecen HT ha venido
incrementandose, si bien un estudio alerto que su aplicacion era dispar entre regiones, y que existian

101

aspectos de mejora.” ** Sin embargo, al contrario que otros paises,® % 9 *° no existen datos
poblacionales publicados en Espaia que examinen los estandares de aplicacion de esta terapia en

orden a auditar la calidad asistencial de los programas.™
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2.2. Hipotesis

La implementacion de la HT en una region espaiiola en la que existe un programa de atencion al RN

con asfixia perinatal es satisfactoria, sin excluir la posibilidad de diferencias entre centros.

2.3. Objetivo/s
2.3.1. PRINCIPALES

2.3.1.1. Conocer la adherencia a los estandares de manejo de los RN con EHI moderada y grave
durante el tratamiento con HT desde su implantacion en las Comunidades Auténomas de Castilla 'y
Ledny la Rioja.

2.3.1.2. Examinar diferencias en la aplicacion de la HT entre centros y segun la gravedad de la EHI.

2.3.2. SECUNDARIOS

En relacion al objetivo principal 1

2.3.2.1. Manejo del apagado de las medidas de calentamiento en paritorio.

2.3.2.2. Edad de vida en alcanzar la temperatura diana y el inicio de la HT.

2.3.2.3. Duracion del tratamiento, y en concreto de la fase de recalentamiento.

2.3.2.4. Necesidad de modificacion de la temperatura diana durante la terapia o retirada de la misma.
2.3.2.5. Utilizacion de sedoanalgesia durante el tratamiento.

2.3.2.6. Nutricion durante el tratamiento.

2.3.2.7. Herramientas de neuromonitorizacion y estudios complementarios para evaluar la disfuncion

neuroldgica.

2.3.2.8. Complicaciones relacionadas con la terapia.
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2.3.2.9. Incorporacion de los padres en el vinculo con sus hijos durante la terapia.

2.3.2.10. Existencia de sequimiento después del alta hospitalaria.

En relacion al objetivo principal 2:

2.3.2.11. Diferencias entre los pacientes que nacen en hospitales con HT y aquellos que precisan

traslado.
2.3.2.12. Diferencias entre los pacientes con EHI moderada y grave.

2.3.2.13. Diferencias entre los centros que realizan hipotermia terapéutica

3. UTILIZACION DE LA ECOCARDIOGRAFIA FUNCIONAL EN LA

ASISTENCIA AL RN CON EHI DURANTE EL TRATAMIENTO CON HT

3.1. Justificacion

Entre otros, el abordaje terapéutico de la situacion sistémico-circulatoria del paciente con EHI ha
adquirido especial relevancia en los uUltimos afios. Esto se debe a que los métodos indirectos mas
habituales para monitorizar la hemodinamica neonatal (FC, TA; ECG, enzimas cardiacas) son
insuficientes para reconocer adecuadamente la situacion fisiopatoldgica, que es compleja, variable y
habitualmente poco predecible.

La ecocardiografia funcional neonatal (EcoFN) sirve de guia al neonatoélogo en el reconocimiento del
compromiso hemodindmico secundario al insulto hipdxico isquémico y/o al tratamiento con HT y
posiblemente ayude a mejorar el prondstico a corto y largo plazo.* El mayor rendimiento de esta

técnica se obtiene mediante una adecuada valoracion de sus hallazgos dentro del contexto clinico del
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paciente y no sustituye a la valoracion estructural realizada por el cardiélogo.** A pesar del interés
por la utilizacion de la ECoFN, no existen programas de entrenamiento disefiados especificamente
para neonatdlogos y tampoco se conoce en qué medida se esta utilizando esta técnica de imagen en

las unidades neonatales.

3.2. Hipotesis
La utilizacion en Espafia de la ecocardiografia funcional en el recién nacido con EHI es dispar, y en

general su uso esta poco extendido.

3.3. Objetivo/s

3.3.1. PRINCIPAL

Examinar el grado de utilizacion de la ecocardiografia funcional en las Unidades Neonatales espaiolas
que atienden a recién nacidos con EHI que reciben tratamiento con HT.

3.3.2. SECUNDARIOS

3.3.2.1. Conocer si existen profesionales entrenados en la realizacion de EcoFN vy las necesidades
formativas de los centros en esta herramienta.

3.3.2.2. Conocer si se utiliza de forma rutinaria la EcoFN en la valoracion del RN con EHI.
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METODOLOGIA
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La metodologia ha dependido de cada uno de los objetivos planteados. Sefialamos a continuacion el
tipo de estudio realizado para cada uno de los objetivos de esta tesis, pero remitimos al lector al

articulo original para conocer los detalles del material y métodos utilizados en cada caso (ANEXO X).

1. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DE LA EHI Y DE SU GRAVEDAD Y MORTALIDAD EN LA ERA

DE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Estudio transversal multicéntrico de todos los recién nacidos = 35 semanas de edad gestacional
diagnosticados de EHI moderada-grave dentro de las primeras 6 h de vida en una extensa region de
Espafia (Comunidades Autonomas de Castilla y Ledny la Rioja) entre los afios 2011 y 2019, con el fin
de detectar cambios de tendencia a lo largo del tiempo en la incidencia anual, la gravedad de la

afectacion neuroldgica y multisistémica, y de la muerte neonatal causada por EHI.

2. DESAFIOS EN LA IMPLEMENTACION DE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Estudio observacional de cohortes y multicéntrico dirigido a los recién nacidos = 35 semanas de edad
gestacional diagnosticados de EHI moderada-grave dentro de las primeras 6 h de vida y que han
recibido HT desde su implantacion en 2010 hasta el afio 2019 en una region extensa espafiola

(Comunidades Auténomas de Castillay Leon y la Rioja).

3. UTILIZACION DE LA ECOCARDIO FUNCIONAL EN LA ASISTENCIA AL RN CON EHI DURANTE

EL TRATAMIENTO CON HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Estudio transversal nacional mediante un cuestionario enviado a las 57 unidades de nivel Ill que

ofertaban el tratamiento con HT en Espaiia en el afio 2015.
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RESULTADOS
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1. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DE LA EHI, DE SU GRAVEDAD Y MORTALIDAD EN LA

ERA DE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Vega-Del-Val C, Arndez J, Caserio S, Gutiérrez EP, Benito M, Castafidn L, Garcia-Alix A; IC-HIE
Study Group. Temporal Trends in the Severity and Mortality of Neonatal Hypoxic-Ischemic
Encephalopathy in the Era of Hypothermia. Neonatology. 2021;118(6):685-692. doi:
10.1159/0005186%54. Epub 2021 Sep 14. PMID: 34535601.

Factor de impacto: 4,03. Cuartil (Pediatrics, Perinatology and Child Health): Qa

Hubo 159.621 nacimientos en el periodo de estudio; 331 (0,21%) fueron mortinatos > 35
semanas de edad gestacional. No se encontraron cambios de tendencia a lo largo del tiempo
en la proporcidon de mortinatos. Hubo 146 RN con EHI: 102 (70%) tenian HIE moderada y 44
(30%) grave. Se observo un patron de fondo de aEEG anormal en 115/134 lactantes (86%)
durante las primeras 72 horas después del nacimiento. No se incluyeron en el estudio nueve
lactantes que cumplian los criterios de exclusion: sindrome genético o malformaciones
congénitas importantes (5), enfermedad neuromuscular (2), lesion medular (1) y accidente
cerebrovascularisquémico arterial (1).

La tasa de incidencia anual de EHI de moderada a grave durante el periodo de estudio fue de
0,84 (IC 95%: 0,7-0,97) por cada 1.000 nacimientos: 0,58 (IC 95%: 0,47-0,69) y 0,25 (IC 95%: 0,18-
0,33), para EHI moderada y grave, respectivamente. Se ofrecié HT a 139/146 (95%), vy la
temperatura central objetivo de 33-34°C se alcanzo a una edad media de 3,5 horas de vida (IQR
1; 6). Siete lactantes no recibieron HT debido a su estado moribundo (1), a la inestabilidad para
el transporte a un centro de referencia (4) y al diagndstico tardio (2). No se recuperaron los
datos relativos a la afectacion sistémica de 6 lactantes trasladados a otra comunidad auténoma
parala HT.

Encefalopatia hipoxico-isquémica y evolucion neuroldgica
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No se observaron cambios de tendencia a lo largo del tiempo para las tasas anuales de EHI de
(moderada-grave) (x2 para la tendencia, p=0,8), aunque el riesgo de EHI grave disminuyo
durante el periodo de estudio (OR 0,91; IC 95%: 0,81-1,02) al mismo tiempo que la tasa de EHI
moderada aumentd ligeramente (OR 1,1; IC 95%: 0,99-1,16). La proporcién de casos con EHI
grave en comparacion con los casos moderados mostr6 una disminucion media anual de 0,86
puntos (IC 95%: 0,75-0,98). (Tabla 1, Figura 1)

El analisis mostré una disminucion anual no estadisticamente significativa en el nUmero total
de lactantes con EHI de moderada-grave hasta 2017 (APC -2,5%; p=0,4), con un aumento a
partir de 2017 (APC 41,7%; p=0,18). La tasa de EHI moderada experimentd un ligero aumento
hasta 2017 (APC 1,5%; p=0,76), con un aumento mas pronunciado de 2017 a 2019 (APC 57,1%;
p=0,19). Por el contrario, la EHI grave disminuyo hasta 2015 (APC -8,5%; p=0,39), con una
tendencia menos marcada a partir de 2015 (APC -3,9%; p=0,83).

La aparicion de RN con convulsiones clinicas y/o eléctricas mostré una tendencia decreciente
durante el periodo de estudio, pasando del 56% en el periodo inicial al 28% en el periodo
posterior (p=0,006). El analisis ajustado teniendo en cuenta la gravedad de la EHI también
mostréd una tendencia de disminucion estadisticamente significativa de los RN con
convulsiones (x2 de tendencia, p=0,04), pero esto fue a expensas de los casos de EHI moderada
(que paso del 42% al 18%; x2 de tendencia, p=0,06), pero no del subgrupo grave (x2 de
tendencia, p=0,47). (Tabla 1)

Tasas de mortalidad

Treinta y un RN con EHI de moderada-grave (21%; IC 95%: 14,6-27,8) murieron durante el
periodo de estudio: 6/102 (6%; IC 95%: 1,3-10,5) tenian EHI moderada y 25/44 (57%; 1C 95%:
42,2-71,5) EHI grave. (Tabla 1)

La mortalidad mostré un descenso no estadisticamente significativo a lo largo del periodo de
estudio (x2 para la tendencia, p=0,4) y no se encontraron puntos de cambio anuales: hubo un
descenso del -18,2% hasta 2012 (p=0,7), y del -2,2% de 2012 a 2019 (p=0,8). No hubo diferencias

en la tendencia de muerte en aquellos con EHI moderada (x2 de tendencia, p=0,6) y aquellos
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con EHI grave (x2 de tendencia, p=0,3). (Tabla 1, Figura 1) Los recién nacidos con EHI grave
tenian un mayor riesgo de muerte, ajustado por el afio de nacimiento, en comparacion con los
que tenian EHI moderada: OR 21,8 (IC 95%: 7,7-62,5).

Del total de RN que fallecieron, veintiuno (68%) murieron tras la retirada del soporte vital en el
contexto de las decisiones sobre el final de la vida: 2/6 (33%) RN con EHI moderada y 19/25 con
EHI grave (76%). Las decisiones sobre el final de la vida en los hospitales participantes se
consideran para aquellos pacientes con encefalopatia grave persistente (coma) en combinacion
con aEEG alterado grave persistente y hallazgos de neuroimagen graves (ecografias cerebrales
y/o RM). No se observaron cambios de tendencia a lo largo del tiempo para las muertes
relacionadas con las decisiones sobre el final de la vida en la cohorte general, ni entre sélo los
que tenian EHI grave (x2 para la tendencia, p=0,8)

Disfuncion sistémica de multiples 6érganos

La gravedad del dafio sistémico no mostrdé cambios durante el periodo de estudio (x2 de
tendencia, p=0,3), ni para la cohorte de EHI moderada ni para la grave (x2 de tendencia, p=0,6).
(Tabla 1, Figura 1) Los recién nacidos con EHI grave mostraron una puntuacion media 3,3 veces
mayor (IC 95%: 1,9-4,8) en comparacion con los de EHI moderada.

Variables perinatales y obstétricas

Los recién nacidos con EHI grave presentaban un peor estado al nacer en comparacion con los
de EHImoderada, RR (IC 95%): 2,8 (1,2-6,4), 4,2 (1,4-12,8) y 4 (1,3-12,3), para pH <7, puntuacion
de Apgar a los 5 min < 5y necesidad de reanimacidn avanzada (intubacién y/o compresiones
tordcicas), respectivamente. Asimismo, la presencia de estas tres variables perinatales
alteradas (pH, puntuacion de Apgar y reanimacion) se produjo 4 veces (IC 95%: 1,8-7,8) mas
frecuentemente en la EHI grave que en los casos moderados.

Los valores de pH aumentarona lo largo del tiempo, pasando de una mediana de 6,84 (RIC 6,80-
7,06) en el periodo 2010-2012 a 7,06 (6,86-7,23) en el periodo 2017-2019 (x2 para la tendencia,
p=0,03). Del mismo modo, las puntuaciones de Apgar a los 5 minutos fueron mas altas (x2 de

tendencia, p=0,05), y menos bebés necesitaron maniobras de reanimacidn avanzada (x2 de
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tendencia, p=0,07). Hubo mas lactantes con las tres variables alteradas (pH, puntuacion de
Apgary reanimacion) en el primer periodo en comparacion con el Ultimo: 55% frente a 26% (x2
de tendencia, p=0,008). (Tabla 2, Figura 1)

No se encontrd ninguna asociacion entre un mejor estado al nacer y menos casos
diagnosticados de EHI grave a lo largo del tiempo. Mientras que un menor numero de RN con
EHI moderada tenia la combinacidn de pH <7, puntuacién de Apgar a los 5 min < 5 0 necesidad
de reanimacion avanzada al nacer (x2 para la tendencia, p=0,03), no se encontré ninguna
tendencia temporal entre los casos con EHI grave. (Tabla 2, Figura 1)

Un mayor numero de RN con EHI grave tuvieron una cardiotocografia alterada y necesitaron
una cesarea de urgencia en comparacion con los que tenian EHI moderada, RR (IC 95%): 3,3
(1,2-10,1) y 1,9 (1,1-3,5) respectivamente. En cuanto a las variables obstétricas, no encontramos
cambios a lo largo del tiempo, excepto el evento centinela que disminuyo, tanto en los casos de
EHI moderada como en los de EHI grave (p=0,037). (Tabla 3)

No encontramos asociacion entre las caracteristicas perinatales y obstétricas y los cambios de

tendencia de la muerte durante el periodo de estudio.

TABLAS

Tabla 1. Tendencia temporal de la gravedad neuroldgica y sistémica durante el periodo de

estudio (anos)

Jul 2010-Dic  En2013-Dic En2015-Dic En2017-Dic  TOTAL (Jul

2012 2014 2016 2019 2010 - Jul

2019)

Nacimientos, n 50,036 36,030 34,318 39,237 159,621
RN con EHI, n L4 35 26 41 146
EHI moderada, n (%) 27(61) 23(66) 19 (74) 33(82) 102 (70)
EHI grave, n (%) 17 (39) 12 (34) 7 (26) 8(19) 44 (30)
Tasa global (IC 95%) 0.88 0.97 0.76 1.04 0.91
(0.62-1.14) (0.65-1.29) (0.47-1.05) (0.73-1.36) (0.62-1.21)

EHI moderada, n (%) 0.54 0.64 0.55 0.84 0.64
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(0.34-0.74) (0.38-0.9) (0.3-0.8) (0.55-1.13) (0.39-0.89)

EHI grave, n (%) 0.34 0.33 0.2 0.2 0.27

(0.18-0.5) (0.14-0.52) (0.05-0.36) (0.06-0.35) (0.112-0.43)

RN con crisis clinicas y/o 23/41 (56) 14/33 (42) 7/26 (27) 11/39 (28) 55/139 (40)

eléctricas, n/N (%)

EHI moderada, n 11/26 (42) 4/22 (18) 4/19 (21) 6/33(28)  25/100 (25)°

EHIgrave, n 12/15(80) 10/11(91) 317 (43) 5/6 (83) 3039 (77)
Score del dafio sistémico

EHI moderada, mediana 4.0 4.0 5.0 3.0 4.0

(RIC) (2.0-5.5) (1.8-9.0) (2.0-7.0) (2.0-6.0) (2.0-6.0)°

Datos perdidos 2 1 0 o 3

EHI grave, mediana (RIC) 6.5 6.0 10.0 7.0 8.0

(3.8-10.3) (6.0-11.0) (7.0-12.0) (3.0-11.8) (4.8-11.0)

Datos perdidos 3 1 o) 2 6

Muertes, n 11 7 6 7 31

Proporcion (IC 95%) 25.0 20.0 23.1 17.1 21.2

(22.2-37.8) (6.8-33.3) (6.9-39.3) (5.6-28.6) (14.6-27.9)

Muertes después de una 8(73) 3(43) 5(83) 5(72) 21 (68)

decision de AET, n (%)

La tasa de incidencia de EHI se expresa como nUmero por 1000 nacidos; las muertes se expresan como

la proporcion de casos respecto al total de nacidos con EHI.

AET: adecuacion del esfuerzo terapéutico; Dic: Diciembre; En: Enero; EHI; encefalopatia hipoxico-

isquémica; Jul: Julio; n: nUmero; IC: intervalo de confianza. RIC: rango intercuartilico;

®P <0.05 al comparar EHI grave vs moderada.
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Tabla 2. Tendencia temporal de las variables perinatales durante el periodo de estudio.

TOTAL (Jul
Jul 2010-Dic  En2013-Dic En2015-Dec  En2017- Jul 2010 - Jul
2012 2014 2016 2019 2019)
pH corddn, mediana 6.84 6.98 7.00 7.06 6.97
(RIQ) (6.8-7.06) (6.86-7.2) (6.81-7.18) (6.86-7.23) (6.80-7.18)
pH corddn < 7.00, n (%)
EHI moderada 12/18 (67) 8/15(53) 5/15(33) 13/30(43)  38/78 (49)°
EHI grave 9/11(82) 57 (72) 5/5 (200) 3/5(60) 22/28(79)
Apgar score 5 min,
mediana (RIC) 3(2-5) 4 (2-6) 4(2.8-5.3) 4.5(3-6) 4 (2-6)
Apgarscore smin<g, n
(%)
EHI moderada 19/27 (70) 14/23 (61) 14/19 (74) 22/33(67) 69/102 (68)°
EHI grave 15/16 (94) 10/10 (100) 6/7 (86) 6/7 (86) 37/40(93)
Reanimacion avanzada, n
(%)
EHI moderada 20/27 (74) 16/23 (70) 14/19 (74) 20/33(61)  70/102 (69)°
EHI grave 15/16 (94) 11/11 (100) 6/7 (86) 5/6 (83) 37/40 (93)
pH corddn < 7.00y Apgar
scoregmins<sgy
reanimacion avanzada
EHI moderada 8/18 (44) 6/15 (40) 2/15 (13) 6/30 (20) 22/78 (28)°
EHIgrave 8/11 (73) 57 (72) 4/5 (80) 3/5 (60) 20/28 (71)

Reanimacion avanzada incluye intubacion y/o masaje cardiaco.

Dic: Diciembre; En: Enero; EHI; encefalopatia hipdxico-isquémica; Jul: Julio; n: nUmero; IC: intervalo de

confianza. RN: recién nacido; RIC: rango intercuartilico.

®P <0.05 al comparar EHI grave vs moderada.
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Tabla 3. Tendencia temporal de las variables obstétricas durante el periodo de estudio

TOTAL (Jul
Jul 2010-Dic  En2013-Dic  En2015-Dic  En2017- Dic 2010 - Jul
2012 2014 2016 2019 2019)
Hipertension y/o
diabetes, n (%)
EHI moderada 5/27 (19) 4/23 (17) 5/19 (26) 10/33(30)  24/102(24)°
EHIgrave o/17 (o) 3/12(25) 1/7 (14) 0/8 (o) 4144 (9)
Evento centinela, n (%)
EHI moderada 11/25 (44) 7/23 (30) 6/19 (32) 8/33(24)  32/100(32)
EHIgrave 7/17 (41) 6/12 (50) 2/7(29) 1/8(13) 16/44 (36)
Registro
cardiotocografico
alterado, n (%)
EHI moderada 22/26 (85) 14/23 (61) 14/19 (74) 22/30(73) 72/98 (73)°
EHlgrave 15/16 (94) 11/12(92) 717 (100) 5/6 (83) 38/41(93)
Corioamnionitis, n (%)
EHI moderada o/27 2/23(9) 1/19(5) 0/33 3/102 (3)
EHI grave of17 o/12 of7 1/8 (13) 1/44 (2)
Rotura de membranas >
12 h antes del nacimiento
EHI moderada 3/25(12) 3/23(13) 1/19 (5) 7/33(21)  14/100 (14)
EHlgrave 1/15(7) 2/12(17) 1/7 (14) 1/7 (14) 5/41 (12)
Cesarea urgente, n (%)
EHI moderada 10/27(37) 11/23 (48) 12/19 (63) 19/33(58)  52/102(51)°
EHI grave 13/17 (76) 9/12(75) 5/7 (72) 5/8 (63) 32/44(73)
Parto instrumental y/o
cesarea urgente, n (%)
EHI moderada 20/27 (74) 14/23 (61) 16/19 (84) 27/33(82) 77/102 (75)
EHI grave 16/17 (94) 11/12(92) 6/7 (86) 6/8 (75) 39/44 (89)

Dic: Diciembre; En: Enero; EHI; encefalopatia hipdxico-isquémica; Jul: Julio; n: nUmero; IC: intervalo de

confianza. RIC: rango intercuartilico

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los casos moderados vs graves en el

tiempo para cada una de las variables analizadas, excepto para la presencia de evento centinela (p=0,037).

®P <0.05 al comparar EHI grave vs moderada.
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Figura 1. Cambios temporales en la incidencia de la EHI moderada a grave, la mortalidad neonatal, la

gravedad de la afectacion sistémica y las caracteristicas perinatales (julio 2010 a julio 2019).
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Arriba a la izquierda: tasa de incidencia acumulada expresada como numero de RN con EHI por cada 1.000
nacimientos para la EHI moderada-grave (linea negra), EHI moderada (linea discontinua azul) y EHI grave (linea
punteada naranja). Arriba a la derecha: mortalidad expresada como porcentaje de muertes por casos de EHI (la
linea negra denota el total de muertes por EHI, la linea discontinua azul las muertes entre los casos de EHI
moderada vy la linea punteada naranja las de la cohorte de EHI grave; las barras verticales representan la
distribucion de la EHI moderada (azul) y la EHI grave (naranja). Abajo a la izquierda: puntuacion de la gravedad
del érgano sistémico expresada como mediana y rango intercuartilico de toda la cohorte de moderada a grave
(puntos negros), grupo de EHI moderada (triangulos azules) y grupo de EHI grave (cuadrados naranjas). Abajo a
la derecha: caracteristicas perinatales al nacer expresadas como porcentaje de bebés con pH < 7 (puntos),
puntuacion de Apgar a los 5 min < 5 (triangulos) y necesidad de reanimacion avanzada (cuadrados). El color azul
indica los casos de EHI moderada y el naranja los de EHI grave; las barras verticales representan la distribucion

de la EHI moderada (azul) y la EHI grave (naranja).

Los rangos de 2010-2012 periodo de julio de 2010 a diciembre de 2012; 2017-2019 periodo de enero de 2017 a

julio de 2019.
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2. DESAFIOS EN LA IMPLEMENTACION DE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Vega-Del-Val C, Arnaez J, Caserio S, Gutiérrez EP, Castafidn L, Benito M, Garcia-Alix A; Grupo
ARAHIP. Adherencia a los estandares en el tratamiento con hipotermia del recién nacido con
encefalopatia hipoxico-isquémica %. An Pediatr (Engl Ed). 2021 Sep 14:51695-4033(21)00245-9.
Spanish. doi: 10.1016/j.anpedi.2021.07.008. Epub ahead of print. PMID: 34535415.

Factor de impacto: 1,5. Cuartil (Pediatrics, Perinatology and Child Health): Q3

Durante el periodo de estudio, 153 RN recibieron HT; siete RN no se incluyeron por no recibir
HT. En el analisis de este estudio se excluyeron 14 RN que recibieron HT en el contexto de otra
patologia de base, y a 6 RN que recibieron HT en otra comunidad autonoma (C.C.A.A.) (Figura

1)

1. Caracteristicas de la poblacidon de estudio

De los 133 RN incluidos, 96 RN (72%) se diagnosticaron de EHI moderada y 37 RN (28%) de EHI
grave. Aquellos con EHI grave tuvieron peores datos perinatales, asi como mayor frecuencia de
crisis, aEEG patoldgico y afectacion multiorganica (p<o,001). Veintidds de los 28 RN (79%)
fallecidos tuvieron EHI grave, y de ellos, el 86% lo hicieron en el contexto de decisiones de

adecuacion del esfuerzo terapéutico (AET). (Tabla1y 2)

2. Adherencia a los estandares sequn la quia de recomendaciones de la SENeo

En la figura 3 se resume la adherencia de los principales aspectos del manejo recogidos en este
estudio acorde a la guia de recomendaciones de la SENeo. Se hace referencia ademas a dos
aspectos que no se recogen en dicha guia: la monitorizacion con saturacion de O2 cerebral

(rScO2) y la determinacion de enolasa neuronal especifica (ENE) en LCR.

2.1. Aplicacion del tratamiento con hipotermia
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En el 84% de los RN se apago el lecho de calor radiante en paritorio. La edad de inicio de la
hipotermia corporal total servocontrolada (HT activa) fue de 5 horas de vida (RIC 3,3 a 6,3), con
una mediana de 4 horas (RIC 1 a 6) en aquellos con EHI grave vs 5 horas (RIC 4 a 7) en los RN con
EHI moderada (p=0,018). Sin embargo, la temperatura diana central (33-34°C) se alcanzé a una
edad de 3,5 horas (RIC 1 a 6), ya que el 72% y 56% de los RN con EHI grave y moderada,
respectivamente, alcanzaron la T2 diana con las medidas pasivas iniciales, antes de iniciar la HT

activa. (Tabla 3)

El 57% de los pacientes nacio en uno de los hospitales con HT (intramuros), iniciandose en éstos
la HT activa de forma mas precoz que en los nacidos extramuros: mediana de 4 horas de vida
(RIC2as5)vs6horas (RIC5a8); p<o,001. Ajustando porla gravedad de la EHI, los RN extramuros
iniciaron la HT activa 3,3 horas mas tarde de media (IC95% 2,5 a 4,1) que los intramuros. Sin
embargo, no hubo diferencias entre extramuros e intramuros en la mediana de edad a la que
alcanzaron la temperatura central diana: 3 horas de vida (RIC1a 5) vs 4 horas de vida (RIC1a 6)

(p=0,21), respectivamente.

Treinta y tres pacientes nacieron extramuros y requirieron traslado. La temperatura central a la
llegada al hospital receptor en los que tuvieron EHI grave fue de 33°C de mediana (RIC 32,8 a
34) frente a 34°C (RIC 33 a 34,7) en los que tenian EHI moderada (p=0,04). El sobreenfriamiento
(temperatura <33°C) fue mas frecuente en aquellos con EHI grave vs aquellos con EHI
moderada: 6/19 (32%) vs 7/37 (19%); p=0,33.

2.2. Duracion del tratamiento y complicaciones

El tratamiento con HT se completd en 125 (94%) de los pacientes, y el recalentamiento duré 10
horas de mediana (RIC 8 a 12), sin diferencias segun el grado de EHI (p=0,57). En 27 (20%) de los
133 pacientes fue preciso incrementar la temperatura diana por hipertension pulmonar,
coagulopatia, y/o shock hemodindmico; con mayor frecuencia en los RN con EHI grave
(p=0,008). De ellos, se llego a retirar completamente la HT en 8 de los 27 RN antes de cumplir

las 72 horas. (Tabla 3)
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Dos nifios tuvieron necrosis grasa subcutanea. Se utilizé antibioterapia en todos menos en un
RN, incluyéndose un aminoglucésido como parte del tratamiento en 114 (86%). Seis pacientes
(5%) presentaron sepsis precoz con hemocultivo positivo. Durante la HT, el 61% de los RN

recibieron nutricion parenteral, y el 10% enteral (11/13 con enteral tréfica).
2.3. Utilizacion de sedoanalgesia

El 96% de los pacientes recibié sedoanalgesia; el 47% en perfusion. La sedacion mas utilizada
fue la combinacion de opidceo y midazolam en el 53%, seqguido de fentanilo en monoterapia
(41%). De los 5 nifos que no recibieron sedoanalgesia, cuatro tuvieron EHI grave. Todos los
pacientes menos uno (127/128) precisaron soporte respiratorio, de los cuales 121 (94%) tuvieron

ventilacion mecanica. (Tabla 3)
2.4. Estudios complementarios para evaluar la afectacion neuroldgica

Todos los pacientes fueron monitorizados con aEEG y el 72% con rScO2. La RM se realizé en el
80% de los pacientes; en el 94% de los que tuvieron EHI moderada y en el 46% de los RN con
EHI grave (p<0.001). La mediana de edad de realizacion fue de 11 dias (RIC 8 a 15). De los 22 que

fallecieron, solo en tres se realizé RM.

En el 42% de los RN se determind ENE en LCR durante la HT, estando el resultado disponible

antes de las 24 horas sélo en 7 de los 56 pacientes.

3. Diferencias entre los hospitales participantes en el estudio

El nUmero de RN tratados fue diferente entre hospitales. (ver articulo en ANEXO - Tablas
suplementarias 1y 2) Aunque no encontramos diferencias en la edad de inicio de la HT activa,
la mediana de edad a la que se alcanzé la temperatura central diana, varié entre 1 hora de vida
(RIC1a4)enelHUBUY 6,5horas (RIC1,3a7) en el CAULE (p=0,001). En este Ultimo, la mayoria
de los pacientes alcanzé la temperatura diana una vez iniciado el enfriamiento activo (69%).
Por el contrario, en el HUBU, el 77% de los RN alcanzaron la temperatura diana con medidas

pasivas, antes de iniciar la HT activa. (Figura 2, Tabla suplementaria S2). Al considerar los
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estudios complementarios encontramos variabilidad entre centros en la utilizacion de la rScO2

y en la determinacion de ENE. (Figura 3, Tabla suplementaria S2).

TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas perinatales de la cohorte de estudio.

Total EHI moderada EHI grave P
N =133 N=96 N =37
Extramuros 57/133 (43) 37/96 (39) 20/37(54) 0,105
Sexo, varon 81/133 (61) 62/96 (65) 19/37(51) 0,161
Edad gestacional, semanas 39 (37; 40) 39 (37; 40) 39(37;40) 0,467
Peso nacimiento, gramos 3117 (2675; 3460) 3200 (2700; 3500)  3030(2500; 3275) 0,036
Parto eutocico 18/133 (24) 16/96 (17) 2/37(5) 0,089
Presentacion cefalica 118/125(94) 87/92 (95) 31/33(94) 1,000
Evento centinela 58/131 (44) 39/94 (41) 19/37(51) 0,306
Apgar 1 min® 2(1;3) 2(1;3) 0(0;1) 0,000
Apgar 5 min” 4(2; 6) 5(3; 6) 2(0;4) 0,000
Apgar 10 min© 5(4;7) 6(5; 8) 3(2;4) 0,000
pH cordén® 6,97 (6,80; 7,18) 7,02 (6,87; 7,20) 6,8(6,79;6,99) 0,001
Reanimacion avanzada 102/133 (77) 67/96 (70) 35/37(95) 0,002

Hdv: horas de vida. Min: minutos. Reanimacion avanzada: intubacion y/o masaje cardiaco y/o farmacos

Las variables categoricas se expresan en n/N (%) y las variables continuas en mediana (rango

intercuartil).

No se dispuso de datos de 1%, 1°, 27°y 31° pacientes.
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Tabla 2. Caracteristicas de la afectacion neuroldgica y sistémica de la cohorte de estudio

Total EHI moderada EHIgrave P
N=133 N=96 N=37
Trazado aEEG patoldgico® 116/133(87) 79/96 (82) 37/37(100) 0,000
Pre-inicio de hipotermia 82/120 (68) 49/87 (56) 33/33(200) 0,000
Durante la hipotermia 114/133 (96) 78/96 (81) 36/37(97) 0,000
Crisis clinicas y/o eléctricas 50/133 (38) 22/96 (23) 28/37(76) 0,000
Pre-inicio de hipotermia 29/133(22) 14/96 (15) 15/37(41) 0,001
Durante la hipotermia 38/133(29) 16/96 (17) 22/37(59) 0,000
Afectacion pulmonar 81/133 (61) 52/96 (54) 29/37(78) 0,010
Hipertension pulmonar 18/133 (24) 12/96 (13) 6/37(26) 0,575
con uso de oxido nitrico
Ventilacion mecanica 126/133 (95) 89/96 (93) 37/37 (200) 0,190
Uso de farmacos inotropicos 100/133 (75) 66/96 (69) 34/37(92) 0,006
Afectacion renal 20/133(15) 10/96 (10) 10/37(27) 0,016
Afectacion hepatica 87/133 (65) 58/96 (60) 29/37(78) 0,051
Coagulopatia 61/133 (46) 32/96 (33) 29/37(78) 0,000
Trombocitopenia 27/133 (20) 17/96 (18) 10/37(27) 0,231
Afectacion gastrointestinal 16/133 (12) 8/96 (8) 8/37(22) 0,070
Sepsis 6/133 (5) 5/96 (5) 1/37(3) 1,000
Fallecimiento 28/133(21) 6/96 (6) 22/37(59) 0,000
Edad fallecimiento, horas 38 (20,5; 87,5) 61 (24; 227) 34 (19; 85,75) 0,372
Adecuacion esfuerzo 20/27 (74) 2/6 (33) 18/21(86) 0,024

terapéutico

Las variables categoricas se expresan en n/N (%) y las variables continuas en mediana (rango intercuartil).

Definiciones. Afectacion pulmonar: necesidad de O2 suplementario y/o hipertension pulmonar y/o

utilizacion de oxido nitrico.

Afectacion

renal:

creatinina > 1,5mg/dl. Afectacion hepética:

hipertransaminasemia AST y/o ALT > 100U/L. Afectacion gastrointestinal: hemorragia y/o enterocolitis

necrotizante. Coagulopatia: parametros de coagulacion alterados que requiere trasfusion de plasma

fresco congelado y/o factores de coagulacion. Plaquetopenia: plaquetopenia que requiere trasfusion de

plaquetas. Sepsis: infeccion con hemocultivo positivo.

%incluye patron discontinuo, bajo voltaje, brote supresion o plano.
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Tabla 3. Variables relacionadas con la aplicacion del tratamiento con hipotermia.

Total EHImoderada EHI grave P
N=133 N=96 N=37
Apagado de calor en paritorio 97/115 (84) 70/82 (85) 27/33 (82) 0,636
Alcance de la T2 central diana (33- 79/131 (60) 53/95 (56) 26/36 (72) 0,086
34°C) con hipotermia pasiva
Inicio de hipotermia activa, hdv 5(3,3;6,3) 5(4;7) 4 (1;6) 0,018
Duracion del recalentamiento, horas 10 (8; 12) 9,5 (8;12) 10 (8; 10,5) 0,567
T2 de llegada al hospital receptor 33(33;34,5) 34 (33; 34/,6) 33(32,8;34) 0,036
(extramuros), °C
Modificacion de la T2 diana 27/133 (20) 14/96 (15) 13/37(35) 0,008
2°™ a hipertensién pulmonar 5/133 (4) 5/96 (5) 0/37(0)
2°™ a coagulopatia refractaria 4/133 (3) 3/96 (3) 1/37(3)
2°™ a shock hemodindmico 6/133 (5) 3/96 (3) 3/37(8)
2% 3 varios de los anteriores 12/133(9) 3/96 (3) 9/37 (24)
Retirada de la HT antes de las 72 hdv 8/133(6) 7/96 (7) 1/37(3) 0,442
Sedacion 128/133 (96) 95/96 (99) 33/37(89) 0,021
Bolos 71133 (5) 5/96 (5) 2/37 (5)
Perfusion 62/133 (47) 42/96 (44) 20/37 (54)
Perfusion y bolos 59/133 (44) 48/96 (50) 11/37 (30)
Farmacos
Fentanilo 54/133 (41) 38/96 (40) 16/37(43) 0,368
Morfico 1/133(1) 1/96 (1) 0/37(0)
Fentanilo y morfico 3/133(2) 1/96 (1) 2/37 (5)
Fentanilo y/o mérfico + midazolam 70/133 (53) 55/96 (57) 15/37 (41)
Nutricion parenteral 81/133 (61) 64/96 (67) 17/37 (46) 0,028
Nutricion enteral 13/133 (20) 12/96 (13) 1/37 (3) 0,111
Uso de antibidticos 132/133(99) 95/96 (99) 37/37 (100) 1,000

Las variables categodricas se expresan en n (%) y las continuas en mediana (rango intercuartil).

Hdv; horas de vida; HT: hipotermia terapéutica activa; Ta: temperatura.
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Figura 1. Algoritmo de inclusidn y exclusion de los pacientes incluidos en el estudio

153 recién nacidos procedentes de las C.C.A.A. de -

Castilla y Leén y La Rioja que recibieron HT
de Julio 2010 a Agosto 2019

133 RN = 35 semanas con EHI moderada-grave
tratados con HT en Castilla y Ledn

Julio 2010 — Agosto 2019

HUBU HURH
Inicio HT: Jul 2010 Inicio HT: Jul 2010

RN tratados: 45 RN tratados: 34

l l

96 (72%) 37 (28%)
EHI moderada EHI grave

HCUV
Inicio HT: 2012
RN tratados: 23

,,,,,,,,,,,,, ' No se incluyen 7 recién nacidos con

 EHI moderada-grave que no recibieron
| HT debido a:

!« 4 Inestabilidad cardiorrespiratoria

!+ 2 EHI (moderada) identificados de

| forma tardia

i+ 1EHIgrave que fallece en paritorio

e excluyen del analisis 20 recién
acidos que recibieron HT

6 sin datos por ser trasladados a otra
C.C.A.A para HT

1: 34 semanas de edad gestacional
1: lesién medular

4: sindrome genético

2: enfermedad neuromuscular

6: colapso neonatal

HCUS
Inicio HT: 2015
RN tratados: 19

CAULE
Inicio HT: 2014
RN tratados: 12

CAULE: complejo asistencial universitario de Ledn; HCUS: hospital clinico universitario de Salamanca; HCUV:

hospital clinico universitario de Valladolid; HUBU: hospital universitario de Burgos; HURH: hospital universitario

Rio Hortega de Valladolid.

Figura 2. Caracteristicas del inicio de la HT de los pacientes intramuros estratificados por hospital.
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En la figura se muestran solo los pacientes intramuros, para evitar el sesgo de la distribucion asimétrica de

intramuros-extramuros entre hospitales. Se representa la temperatura al ingreso (mediana) en la unidad

neonatal una vez se traslada al recién nacido de paritorio (simbolo termdmetro), la edad (mediana, rango

intercuartilico) a la que se alcanza la temperatura diana central de 33-34°C (simbolo cuadrado azul), y a la edad

ala que se inicia la hipotermia activa (simbolo circulo morado). Las barras representan la distribucion de los RN

en EHI moderada (gris sélido) y grave (gris rallado).

Figura 3. Caracteristicas del manejo de los RN tratados con hipotermia incluidos en el estudio acorde

a la guia de recomendaciones de la SENeo, de forma conjunta (A) y estratificado por hospital (B)

Apagado del calor en paritorio

100%

Alcance de |la T2 diana antes de las 6 horas de

imi lta después del alta .
Seguimiento en consul pu vida (intramuros)

Alcance de la T2 diana antes de |as 6 horas de

Realizacion de RM cerebral .
vida (extramuros)

Evitar sobreenfriamiento durante el traslado

Determinacion de ENE (LCR) durante la HT (extramuros)

Utilizacion de equipos de hipotermia activa

Realizacion de ecografia-doppler durante la HT servocontrolados

Monitorizacién con rSO2 cerebral durante la HT Duracion de la HT al menos 72h

Tratamiento de las crisis Recalentamiento lento (< 0,52C/h)

Monitorizacion con aEEG durante la HT Utilizacion de sedoanalgesia durante la HT
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Apagado del calor en paritorio

100%-

T2 diana antes de las 6 horas de vida

Seguimiento en consulta después del alta - )
g ® \\ (intramuros)

T2 diana antes de las 6 horas de vida

Realizacién de RM cerebral
(extramuros)

Evitar sobreenfriamiento durante el
traslado (extramuros)

e A

Determinacion de ENE (LCR) durante la HT

Realizacion de ecografia-doppler durante
laHT

Utilizacién de equipos de hipotermia
activa servocontrolados

Monitorizacién con rSO2 cerebral durante

Duracién de la HT al menos 72h
laHT

Tratamiento de las crisis Recalentamiento lento (< 0,52C/hora)

Monitorizacién con aEEG durante la HT Utilizacién de sedoanalgesia durante la HT

~——=1HUBU =—=2HURH 3HCUWV =——4HCUS 5CAULE

aEEG: electroencefalograma integrado por amplitud. Eco-doppler: ecografia doppler cerebral. ENE en LCR:
enolasa neuronal especifica determinada en liquido cefalorraquideo. HT: hipotermia terapéutica. rSO2 cerebral:
saturacion regional de oxigeno cerebral.

En las caracteristicas de “duracion al menos 72h" y “duracion del recalentamiento al menos 8h” no se incluyen
los pacientes fallecidos antes de las 72 horas de vida, al igual que tampoco se incluyen los fallecidos en el

“seguimiento en consulta”.
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3. UTILIZACION DE LA ECOCARDIOGRAFIA FUNCIONAL EN LA ASISTENCIA AL RN CON EHI

DURANTE EL TRATAMIENTO CON HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Vega-Del-Val C, Arnaez J, Garcia-Alix A. Use of neonatologist-performed echocardiography in the
management of the infant with hypoxic-ischaemic encephalopathy during therapeutic treatment: The
Spanish registry. Resuscitation. 2019 Sep;142:28-29. doi: 10.1016/].resuscitation.2019.06.286. Epub
2019 Jul 5. PMID: 31283951

Factor de impacto: 4,25. Cuartil (Emergency Medicine): Q1

Casi la mitad de los hospitales refirieron no disponer de profesionales con experiencia en ecografia
cardiaca neonatal, lo que demuestra que el conocimiento sobre la ecocardiografia funcional neonatal
(EcoFN) es claramente insuficiente. (Tabla 1) Asimismo, el 77% de los centros no realiza la EcoFN
como parte del examen de los factores que pueden contribuir a influir en la evolucion de la lesion
neuroldgica del recién nacido, y ninguno de los hospitales refirié tener en cuenta la informacion de la

la EcoFN en el prondstico de muerte o discapacidad grave a largo plazo.

Tabla 1. Preguntas referidas a los RN diagnosticados de EHI tratados con HT en el hospital

Muy Frecuentemente

Casinuncao

frecuentemente nunca
o siempre
1. ¢Hay profesionales entrenados especificamente en 30 (57) 16 (30) 7(13)
ecocardiografia neonatal?
2. ;Realiza EcoFN para ayudar al manejo de la 13(23) 16 (29) 27 (48)
disfuncion neuroldgica del RN con EHI?
3. Enla practica clinica, ;utiliza la informacion de la o) 19 (34) 37(66)

EcoFN para establecer el prondstico de muerte o

discapacidad grave?
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4. ;Como juzgarias la experiencia en realizar e Adecuada Claramente Suficiente
interpretar la EcoFN en tu hospital? 18 (32) insuficiente 10 (18)

28 (50)
5. ¢Crees necesario mayor entrenamiento especifico en Conveniente Muy necesario No
realizar e interpretar la ECOFN? pero prescindible 24 (42) necesario
27 (47) 6(11)

EcoFN: ecocardiografia funcional neonatal
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DISCUSION
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1. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DE LA EHI, DE SU GRAVEDAD Y MORTALIDAD EN LA ERA

DE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Los datos sobre la incidencia de la EHI son escasos en todo el mundo, probablemente debido tanto a
la dificultad de obtener informacién de todos los hospitales en los que nacen RN con EHI, como a la
de conseguir una determinacion fiable de los casos debido a la falta de una definicion uniforme de
EHI.**® Los datos sobre el grupo de EHI de moderada- grave son especialmente relevantes, ya que se
acepta universalmente que la HT reduce las tasas de mortalidad y discapacidad en esta poblacion
especifica.®

Los estudios publicados antes de la era de la HT informaban de una tendencia a la disminucion de la
incidencia de la EHI en los paises industrializados, con tasas de incidencia en torno a 1-2 por cada 1.000
nacidos vivos.” 5 *°°**° Sin embargo, hay muy pocos datos publicados sobre los cambios temporales
de la HIE en la Ultima década, cuando se hizo obligatoria la identificacion precoz de los candidatos a
recibir TH.9% *°%*

Hasta donde sabemos, sélo dos estudios han analizado las tendencias temporales en la proporcion de
grados de EHI de moderada a grave a lo largo del tiempo. Kracery colaboradores™° no informaron de
ningun cambio de tendencia en los RN incluidos diagnosticados de EHI utilizando los datos de 2010-
2012 vinculados a la California Perinatal Quality Care Collaborative y al California Perinatal Transport
System. Hage y colaboradores, en un estudio de cohorte retrospectivo publicado recientemente
mostraron una disminucion de los casos de EHI moderaday grave sometidos a HT entre 2010y 2017.™*
Se ha sugerido que los RN incluidos en los programas de TH podrian estar menos gravemente

111

afectados a lo largo del tiempo,®” ** posiblemente debido a una mayor deteccién de RN con EHI
moderada, asi como a un mayor porcentaje de recién nacidos enfriados con EHI leve.™* ™3 Aunque

no estamos seguros de que los bebés con EHI leve pudieran haber sido clasificados erroneamente en

nuestro estudio, creemos que esto podria haber ocurrido en un pequefio porcentaje. Nuestro estudio

68



El recién nacido con EHI perinatal en la era de la hipotermia terapéutica Cristina Vega del Val

tiene la ventaja de incluir a los RN que cumplian los requisitos a lo largo de un programa prospectivo
con criterios operativos comunes,® y también el uso de una escala homogénea, centrada en el
reconocimiento de la alteracion del estado de alerta, que ha demostrado ser el elemento clave para
discriminar entre la EHI leve y la moderada.®

Nuestros datos apoyan la hipotesis de que la gravedad de la EHI estd disminuyendo, aunque el
numero total de RN con EHI de moderada-grave parece haberse mantenido estable. Este estado
neuroldgico menos grave también se ve respaldado por la menor proporcion de lactantes que

desarrollaron convulsiones a lo largo del tiempo, como también se ha observado en otros lugares.®

En consonancia con esta tendencia hacia una menor gravedad de la EHI, observamos una mayor
proporcién de RN con un estado perinatal menos grave a lo largo del tiempo.* Sin embargo, aunque
confirmamos que un estado mas grave al nacer estd relacionado con una clasificacion de EHI mas
grave, no pudimos encontrar cambios relevantes a lo largo del tiempo en la cohorte de EHI grave, ya
que las tendencias temporales hacia un estado perinatal menos grave estaban relacionadas
principalmente con los casos de EHI moderada. A partir de nuestros datos no se puede establecer si
esta menor gravedad de la EHI indica una mejora en el manejo obstétrico a lo largo del tiempo, ya que
no encontramos una relacion entre los cambios de tendencia en las caracteristicas obstétricas de la
cohorte de EHI y la gravedad neuroldgica durante el periodo de estudio.

Nuestro porcentaje global del 21% de muertes es muy similar a la tasa estimada de alrededor del 15-
20% en otras series.’ 9% Gin embargo, en nuestro estudio, el porcentaje de muertes se refiere
exclusivamente a la cohorte de RN con EHI de moderada-grave, mientras que en algunas series soélo
se consideran los EHI enfriados, lo que facilita un sesgo, ya que pueden incluirse RN con EHI leve o,
por el contrario, los que no reciben TH.****** A diferencia de lo que vimos con los casos de EHI grave a
lo largo del tiempo, la proporcion de muertes no mostré cambios de tendencia relevantes durante el

periodo de estudio.
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Ademas, no encontramos una puntuacion sistémica mas grave, ni una relacion entre las variables
perinatalesy las tasas de mortalidad durante el periodo de estudio. Esto podria explicarse por el hecho
de que la mayoria de las muertes estan relacionadas con decisiones AET que implican a RN con un
estado neuroldgico muy grave, y muy pocos mueren por fallo orgéanico sistémico.®

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Aunque la region implicada en nuestro estudio estaba
incluida en un programa de cribado de la EHI, puede haber disparidad en la experiencia de los distintos
centros en el diagnostico y la categorizacion de la gravedad de la EHI, asi como en el reconocimiento
de las convulsiones clinicas o eléctricas.” Sin embargo, creemos que este enfoque especifico en la
identificacion de la EHI en un entorno poblacional hace que este estudio sea Unico y mas fiable que
otros con mayores dificultades para comprobar la informacion contenida en las bases de datos. Por
Ultimo, deberiamos haber obtenido informacion obstétrica y perinatal de todos los nacimientos, y no
solo de los diagnosticados de EHI, para establecer una relacion con las tasas de incidencia y la

gravedad de la EHI a lo largo del tiempo.
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2. DESAFIOS EN LA IMPLEMENTACION DE LA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

Por primera vez se ofrecen datos poblacionales en Espafia respecto a la adherencia a los estandares
clinicos en el tratamiento con HT del RN con EHI. Se ofrece ademas, datos no bien reflejados en otras

series, acerca de las caracteristicas de los RN segun la gravedad de la EHI moderada o grave.

Este estudio multicéntrico muestra que un elevado porcentaje de RN con EHI moderada-grave recibe
HT, reflejando un acceso muy satisfactorio a esta terapia en esta region. Es probable que estos buenos
datos, que mejoran el 86% referido en un estudio realizado en Espafia para el periodo 2012-2013,
estén en relacion con la existencia de un programa en nuestra region dirigido a mejorar la
identificacion de los RN candidatos a recibir HT.* ™5 Desconocemos si existen otros programas
similares en nuestro pais, pero su difusion puede favorecer la homogeneizacion de la atencidon que

102, 116

reciben estos RN.

Alcanzar la temperatura diana antes de las 6 horas de vida

Un aspecto relevante de este estudio es la temprana edad a la que se alcanzé la temperatura diana de
33-34°C. Una mediana de 3,5 horas es inferior a la referida en los primeros ensayos clinicos y en otras
series publicadas en los que la temperatura diana se alcanzé mayoritariamente después de las 4 horas
de vida 5" % 97227 Esta precocidad, reiteradamente demandada como una estrategia potencial para
mejorar los resultados de la HT, esta favorecida por el programa de deteccion precoz de EHI en

nuestro ambito .5 2% 28

El inicio de las medidas de enfriamiento ya en la sala de partos fue universal y acorde a las
recomendaciones internacionales ILCOR.* Ello, junto con el inicio de medidas pasivas de
enfriamiento en el hospital emisor y durante el transporte, explica que los pacientes nacidos
extramuros alcanzasen la temperatura diana a una edad similar a los nacidos intramuros, a pesar de

112

que la HT activa se iniciase en el hospital receptor mas tarde.™ Es necesario, sin embargo, un control
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estricto de la temperatura, como muestra el hecho que el 23% de los RN trasladados llegasen con
sobreenfriamiento a pesar de existir un protocolo de recomendaciones para el transporte®. En la
mayoria de las regiones espafolas existen deficiencias tanto en la disponibilidad de un equipo de
transporte neonatal especializado, asi como de sistemas de enfriamiento servocontrolados para el

traslado.**

Las recomendaciones internacionales, incluyendo la SENeo, recuerdan la importancia de hacer un
recalentamiento lento cuando se necesite volver a la normotermia o al finalizar las 72 horas regladas
de HT®. Nuestro estudio mostré que el recalentamiento es realizado lentamente, cumpliendo

ampliamente con la recomendacion de realizarlo a una velocidad inferior o igual a 0,5°C a la hora.® ™

Sedacion y neuromonitorizacion continua

La adherencia a los estandares establecidos fue muy satisfactoria en la utilizacion de la sedaciony la

neuromonitorizacion.

La sedoanalgesia fue utilizada en practicamente todos los pacientes, y la gran mayoria precisé
ventilacion mecanica. Aunque en un porcentaje alto de los casos la necesidad del soporte respiratorio
viene determinado por su patologia de base, la necesidad de intubacion fue sefialado en la encuesta
nacional como el inconveniente de ofrecer sedacion a estos pacientes, por lo que sélo un 70% de

I 101

centros refirieron utilizarla de forma habitual.*** Un aspecto a resolver por lo tanto, es qué farmaco o
qué combinacion de ellos seria la mas adecuada acorde a su farmacocinética en HT, con el objetivo de

minimizar el disconfort evitando la depresién respiratoria.®*

Por otro lado, la neuromonitorizacion fue ampliamente utilizada, principalmente el aEEG y, en menor
grado, la rScO2. Aunque no existen recomendaciones firmes sobre la monitorizacion necesaria para
el adecuado manejo de estos pacientes, en el caso del aEEG existe amplia evidencia de su utilidad
para apoyar a la identificacion de los pacientes con EHI, detectar crisis epilépticas, y establecer el

69, 121

pronostico en los primeros tres dias de vida. La utilidad de la rScO2 en la EHI esta aun por
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establecer, si bien existe creciente evidencia de que aporta informacion valiosa sobre el balance de

122,123

aporte y demanda de oxigeno cerebral y sobre el estado y evolucién hemodinamica.

Estudios complementarios para establecer la extension del dafio neurologico

La RM aporta informacion objetiva sobre la gravedad del dafio y posee un gran valor prondstico™*.
Disponer de esta informacion es especialmente relevante en el marco temporal de los primeros dias
de vida, cuando pueden considerarse decisiones de redireccion del cuidado curativo al paliativo enlos
pacientes mas graves.” Aunque la realizacion de RM fue universal en los pacientes que sobrevivieron,
solo fue realizada en tres de los 22 pacientes con EHI grave que fallecieron. Dado que en la mayoria
de estos pacientes (82%) hubo redireccion de los cuidados, es claro que el estudio de RM no fue
incluido mayoritariamente en el proceso de toma de decisiones. Este es un aspecto de mejora, asi
como considerar en este contexto la determinacion de marcadores neurobioquimicos de dafio como

la ENE en LCR.**®

Ambas herramientas son particularmente Utiles en situaciones de incertidumbre prondstica al no
verse modificadas por la medicacion sedante, como si puede ocurrir con la clinica, el aEEG o la rScO2.
Tienen como inconvenientes el traslado a la sala de radiologia o |a realizacion de una puncion lumbar
en pacientes graves e inestables, asi como las limitaciones en muchos hospitales para disponer del

resultado en el marco temporal adecuado.™

Nutricion enteral, antibioterapia y vinculo padres-RN en HT

En nuestra serie, la nutricion enteral sélo se utilizd en el 10% de los pacientes, hecho que contrasta
con otros grupos.* Sin embargo, la evidencia disponible de como administrarla y en qué casos es
escasa, aunque parece ser sequra, y podria ayudar a adelantar la alimentacion oral exclusiva y reducir

el tiempo de estancia.”™’

La antibioterapia empirica se utilizé de forma universal en estos pacientes por el mayor riesgo de
sepsis precoz.*”® Esta actitud es controvertida frente a la opcién de monitorizar los pardmetros

analiticos e iniciar antibioterapia cuando existan indicios de sepsis, pero ha de tenerse en cuenta que
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aquellos pueden modificarse por la propia asfixia.” Por otro lado, el alto uso de aminoglucésidos es
preocupante por cuanto éstos han de utilizarse con cautela por el particular riesgo de toxicidad en los

RN en HT.»°

Solo el 6% los padres tuvieron a sus hijos en brazos durante el tratamiento. Se ha descrito estrés y
sufrimiento en las familias de los RN que reciben HT, miedo a acercarse a ellos y a participar en sus

131

cuidados.™* Sin embargo, cuando los padres proporcionan cuidados basicos y de consuelo al RN con

HT, experimentan bienestar, se sienten conectados con su hijo e incrementa su rol maternal-parental,

131, 132

siendo una practica potencialmente segura.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Una de ellas es su naturaleza ambispectiva que
condiciona incertidumbre sobre la precision de los datos registrados en las historias clinicas. Asi
mismo, la experiencia entre centros en la graduacion de la EHI pudo no ser del todo homogénea,™* si
bien creemos que la existencia de un programa dirigido a la identificacion de EHI minimiza este sesgo

potencial, y es una de las fortalezas del estudio.
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3. UTILIZACION DE LA ECOCARDIOGRAFIA FUNCIONAL EN LA ASISTENCIA AL RN CON EHI

DURANTE EL TRATAMIENTO CON HIPOTERMIA TERAPEUTICA

No existen series de otros paises sobre el uso de la EcoFN como evaluacion rutinaria en esta patologia.
Nuestro estudio en forma de encuesta presenta sin embargo la limitacion de este tipo de estudios.
Por otro lado, la realidad ha podido cambiar desde que se realizo el trabajo en el afo 2015. Sin
embargo, nuestros datos sugieren que hay margen de mejora en la evaluacion del estado cardiaco del
RN con EHI, dada la escasa utilizacion de esta herramienta en los hospitales espaioles.

El conocimiento exhaustivo de los cambios fisioldgicos que se producen en el RN con EHI, y las
herramientas de evaluacion a pie de cama en tiempo real, como la espectroscopia de infrarrojo
cercano y la EcoFN como parte de la elaboracion del cuadro clinico, son ayudas inestimables para la
toma de decisiones terapéuticas:, incluido (como el uso de cargas de volumen, dosis de inotrdpicos o
estrategias para modificar la resistencia vascular pulmonar).” e incluso en un futuro formar parte de
las herramientas pronosticas al poder valorar el grado de distribucion preferencial del flujo sistémico
al cerebro y sus variaciones durante el tratamiento con HT.”% %

Por ello se deberia animar a los hospitales que deseen ofrecer un enfoque integral del RN con EHI a
que formen a sus propios profesionales para que ofrezcan una evaluacion de la EcoFN durante las 24

horas del dia a esta poblacion de alto riesgo.

75



El recién nacido con EHI perinatal en |a era de la hipotermia terapéutica

Cristina Vega del Val

CONCLUSIONES
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1. Laincidencia anual de la EHI moderada-grave en el periodo 2010 — 2019 en una regidon amplia
espafola esta estabilizada en 1 por 1000 nacimientos, con una tendencia temporal hacia una

disminucion de los RN con EHI grave frente a aquellos con EHI moderada.

2. Aunque existe una disminucion de la EHI grave, la mortalidad no ha mostrado una tendencia

temporal al descenso a lo largo del periodo de estudio.

3. Laaccesibilidad a la hipotermia terapéutica en esta region espafiola es muy satisfactoria, asi
como la precocidad en alcanzar la temperatura diana y laimplementacion de la terapia acorde

a los estandares establecidos.

4. Existen aspectos de mejora en la aplicacion del tratamiento con hipotermia en el recién
nacido con EHI como son a) reducir las diferencias entre centros en la edad a la que se alcanza
la temperatura diana; b) en aquellos con EHI grave, implementar el estudio de RM y de
biomarcadores de dafo en el intervalo temporal de la toma de decisiones sobre redireccion
del cuidado; c) reducir la utilizacion de aminoglucésidos; y d) mejorar la integracion de la

familia en los cuidados del RN con EHIl en HT.

5. La utilizacion de la ecocardiografia funcional en el manejo del neonato con EHI es muy

heterogénea en los hospitales espafoles que realizan HT, siendo deseables programas de

entrenamiento en la realizacion e interpretacion de esta herramienta.
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Abstract

Introduction: There is a paucity of studies examining tem-
poral trends in the incidence and mortality of moderate-to-
severe hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) during the
last decade of therapeutic hypothermia (TH). Methods: Mul-
ticenter cross-sectional study of all infants >35 weeks gesta-
tional age diagnosed with moderate-to-severe HIE within 6
h of birth in an extensive region of Spain between 2011 and
2019, in order to detect trend changes over time in the (1)
annual incidence, (2) severity of neurological and systemic
organ involvement, and (3) neonatal death from HIE. Re-
sults: Annual incidence rate of moderate-to-severe HIE was
0.84 (95% confidence interval [Cl] 0.7-0.97) per 1,000 births,
without trend changes over time (p = 0.8), although the pro-
portion of severe HIE infants showed an average annual de-
cline of 0.86 points (95% Cl 0.75-0.98). There were 102 (70%)
infants diagnosed with moderate HIE and 44 (30%) with se-
vere HIE. TH was offered to 139/146 (95%) infants. Infants
with clinical and/or electrical seizures showed a decreasing

trend from 56 to 28% (p = 0.006). Mortality showed a nonsta-
tistically significant decline (p = 0.4), and the severity of sys-
temic damage showed no changes (p = 0.3). Obstetric char-
acteristics remained unchanged, while higher perinatal pH
values (p = 0.03) and Apgar scores (p = 0.05), and less need
for resuscitation (p = 0.07), were found over time. Conclu-
sion: The annual incidence of moderate-to-severe HIE has
stabilized ataround 1 per 1,000 births, with a temporal trend
toward a decrease in severe HIE infants and a slight decline
of mortality. No association was found between temporal
trends and changes in perinatal/obstetric characteristics
over time. © 2021 S. Karger AG, Basel

Introduction

The incidence of hypoxic-ischemic encephalopathy
(HIE) reported is inaccurate even in developed countries,
ranging from 1 to 8 per 1,000 live births [1]. Updated in-
cidence rates are desirable to audit obstetric management
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guidelines and to guide policies so as to redirect resourc-
es to comprehensive care and research strategies for af-
fected infants [2]. However, there is a paucity of studies
examining trends in the incidence and mortality of mod-
erate-to-severe HIE over the last years [3].

Since the introduction of therapeutic hypothermia
(TH) as the standard treatment for moderate and severe
HIE [4], the number of centers implementing this treat-
ment has increased over time [5, 6]. The implementation
of TH programs has allowed homogenous management
through strict protocols, including the control of comor-
bid factors and the electrical seizures associated with HIE
[7]. In fact, TH in everyday clinical practice seems to have
better outcomes than those obtained in early clinical trials
[8]. We may hypothesize that the comprehensive care of
the newborn with moderate-to-severe HIE has led to a
progressive reduction in mortality associated with HIE in
the last decade. We performed a multicenter cross-sec-
tional study in an extensive region of Spain between July
2010 and July 2019 in order to detect changes in the (1)
incidence of moderate-to-severe HIE diagnosed in the
first 6 h after birth, (2) severity of the neurological and
systemic organ involvement, and (3) neonatal death from
HIE.

Materials and Methods

Study Design

This multicenter cross-sectional study was designed to include
all consecutive newborns >35 weeks gestational age diagnosed
with moderate-to-severe HIE from July 2010 to July 2019 in the
Castilla-y-Leon and La-Rioja regions of Spain, with an area of
99,271 km? and 2,723,675 people. Fourteen hospitals had facilities
for deliveries in this region: 5 were level I, 5 level II, and 4 level L.
Cord blood analysis was routinely performed in 11 of the 14 hos-
pitals.

All hospitals had a similar comprehensive approach for the in-
fant with HIE [9], and 12 of the 14 hospitals participated in a
health-care program aimed at identifying the infant with HIE
through which every infant with perinatal asphyxia criteria was
admitted and examined at 1, 3 and, 5 h of life to establish whether
HIE existed and its degree [10]. As part of this program, infants
born from June 2011 to June 2015 were prospectively entered in a
database.

Inclusion and Exclusion Criteria

Infants were included if they met at least one criterion from A,
and the criterion B following the national guidelines published for
the implementation of TH [9]. Criteria A included the following:
(1) Apgar score <5 at 5 min; (2) resuscitation with intubation and/
or chest compression, or need for positive-pressure ventilation at
5 min; and (3) acidosis umbilical cord or within the first postnatal
hour of life pH of <7.00. Criterion B was moderate-to-severe en-
cephalopathy defined as abnormal level of consciousness (lethar-
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gy, stupor, or coma) in the first 6 h after birth, and graded using
Sarnat’s modified score [11]. Infants were excluded from the anal-
ysis if they had major congenital malformations, genetic syn-
drome, congenital metabolic disorder, stroke, neuromuscular dis-
ease, or spinal cord injury. To ensure the robustness of the data,
the participating hospitals were instructed to exclude infants from
outlying regions in relation to any of the participating hospitals in
the study.

Infants were transferred for servo-controlled whole-body TH
in the region, which was implemented sequentially in 5 hospitals
following national guidelines [9]: the first 2 in July 2010, and the
other 3 in the years 2012, 2014, and 2015, respectively. From time
of admission, candidate infants for TH were monitored using am-
plitude-integrated electroencephalography (aEEG), but it was not
used to assess the final degree of HIE.

Systemic multiple organ dysfunctions within the first 96 h of
life of each infant were score-graded according to the criteria
shown in online suppl. material; for all online suppl. material, see
www.karger.com/doi/10.1159/000518654. Death and its cause in
the neonatal period were retrieved for each deceased infant. Ob-
stetric and perinatal variables were retrieved, including gestation-
al hypertension and diabetes, chorioamnionitis, time of rupture of
membranes before birth, sentinel event, type of birth, Apgar score,
need for resuscitation, and umbilical cord pH.

Statistical Analysis

Numbers with percentages are presented for categorical vari-
ables, and as the mean =+ standard deviation or median (interquar-
tile range [IQR]) for quantitative variables. Formal statistical com-
parisons were carried out using nonparametric or parametric anal-
yses with Mann-Whitney U or Friedman test for quantitative
variables, and x? or Fisher’s test for qualitative variables. The anal-
ysis was performed using Epidat 3.1. A 2-sided p value of <0.05
defined statistical significance.

Incidence of HIE was expressed as cases of infants >35 weeks
gestational age with moderate-to-severe HIE per all births. Sever-
ity of HIE, systemic dysfunction, and mortality are given as pro-
portions and their 95% confidence interval (CI) estimations. The
study period was divided into 4 stages for purpose of analysis: July
2010-December 2012, January 2013-December 2014, January
2015-December 2016, and January 2017-July 2019. Incidence
rates were also analyzed using overlapping periods of time (online
suppl. material). Temporal changes were examined using x> test
for trend, and jointpoint regression analysis was used to calculate
the annual percentage change (APC) (4.7.0.0 version); p value of
<0.1 and <0.05 defined statistical significance, respectively. Ad-
justed analysis using logistic regression models was used to esti-
mate association between variables analyzed and changes over
time. The Clinical Research Ethics Board of the University Hospi-
tal of Burgos approved the study with a waiver of informed consent
(protocol number 2298).

Results

There were 159,621 births in the study period; 331
(0.21%) were stillbirths >35 weeks gestational age. No
trend changes were found over time in the proportion of
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Table 1. Temporal trends of neurological and systemic severity during the study period (years)

Jul 2010- Jan 2013- Jan 2015- Jan 2017- Total (Jul 2010~
Dec 2012 Dec 2014 Dec 2016 Jul 2019 Jul 2019)

Births, n 50,036 36,030 34,318 39,237 159,621

Infants with HIE, n 44 35 26 41 146
Moderate HIE, n (%) 27 (61) 23 (66) 19 (74) 33(81) 102 (70)

Severe HIE, n (%) 17 (39) 12 (34) 7 (26) 8(19) 44 (30)

Global rate (95% Cl) 0.88 (0.62-1.14) 0.97 (0.65-1.29) 0.76 (0.47-1.05) 1.04 (0.73-1.36) 0.91 (0.62-1.21)
Moderate HIE 0.54 (0.34-0.74)  0.64 (0.38-0.9) 0.55(0.3-0.8) 0.84 (0.55-1.13)  0.64 (0.39-0.89)
Severe HIE 0.34(0.18-0.5) 0.33(0.14-0.52) 0.2 (0.05-0.36) 0.2 (0.06-0.35) 0.27 (0.11-0.43)

Infants with clinical and/or electrical seizures, n/N (%) 23/41 (56) 14/33 (42) 7/26 (27) 11/39 (28) 55/139 (40)
Moderate HIE cases 11/26 (42) 4/22 (18) 4/19 (21) 6/33(18) 25/100 (25)?
Severe HIE cases 12/15 (80) 10/11 (91) 3/7 (43) 5/6 (83) 30/39(77)

Score of extraneural damage
Moderate HIE, median (IQR) 4.0 (2.0-5.5) 4.0(1.8-9.0) 5.0 (2.0-7.0) 3.0 (2.0-6.0) 4.0 (2.0-6.0)?

Missing data 2 1 0 0 3
Severe HIE, median (IQR) 6.5(3.8-10.3) 6.0 (6.0-11.0) 10.0 (7.0-12.0) 7.0 (3.0-11.8) 8.0 (4.8-11.0)
Missing data 3 1 0 2 6

Deaths, n 11 7 6 7 31
Proportion (95% Cl) 25.0(12.2-37.8)  20.0(6.8-33.3) 23.1(6.9-39.3) 17.1 (5.6-28.6) 21.2(14.6-27.9)

Deaths after an EoL decision, n (%) 8(73) 3(43) 5(83) 5(72) 21 (68)

HIE incidence rates are expressed as number per 1,000 births; deaths are expressed as the percentage of deaths per total case of HIE. Advanced resus-
citation includes intubation and/or chest compression. HIE, hypoxic-ischemic encephalopathy; n, number; Cl, confidence interval; Dec, December; EoL deci-
sion, end-of-life decision; IQR, interquartile range; Jan, January; Jul, July. 2 p value showed <0.05 when severe HIE cases were compared to moderate HIE.

stillbirths. There were 146 infants: 102 (70%) had moder-
ate HIE and 44 (30%) severe. An abnormal aEEG back-
ground pattern was seen in 115/134 infants (86%) during
the first 72 h after birth. Nine infants who met the exclu-
sion criteria were not included in the study: genetic syn-
drome or major congenital malformations (5), neuro-
muscular disease (2), spinal cord injury (1), and arterial
ischemic stroke (1).

Annual incidence rate of moderate-to-severe HIE dur-
ing the study period was 0.84 (95% CI 0.7-0.97) per 1,000
births: 0.58 (95% CI 0.47-0.69) and 0.25 (95% CI 0.18-
0.33), for moderate and severe HIE, respectively. TH was
offered to 139/146 (95%), and targeted central tempera-
ture of 33-34°C was reached at a median age of 3.5 h of
life (IQR 1; 6). Seven infants were not cooled due to a
moribund state (1), instability for transport to a referral
center (4), and late diagnosis (2). Data regarding system-
ic involvement of 6 infants transferred to an outlying re-
gion for TH were not retrieved.

HIE and Neurological Trends

No trend changes over time were observed for annual
rates of moderate-to-severe HIE (x2 for trend, p = 0.8),
although the risk of severe HIE declined over the study
period (OR 0.91; 95% CI 0.81-1.02) at the same time

Temporal Trends in HIE

when the rate of moderate HIE increased slightly (OR 1.1;
95% CI 0.99-1.16). The proportion of cases with severe
HIE compared to moderate cases showed an annual mean
decrease of 0.86 points (95% CI 0.75-0.98) (Table 1;
Fig. 1, online suppl. material).

Jointpoint analysis showed a nonstatistically signifi-
cant annual decrease in the total number of infants with
moderate-to-severe HIE until 2017 (APC —2.5%; p = 0.4),
with an increase from 2017 (APC 41.7%; p = 0.18). The
rate of moderate HIE saw a slight increase until 2017
(APC 1.5%; p = 0.76), with a sharper rise from 2017 to
2019 (APC 57.1%; p = 0.19). In contrast, severe HIE de-
clined until 2015 (APC -8.5%; p = 0.39), with a less
marked trend from 2015 (APC -3.9%; p = 0.83).

The occurrence of infants with clinical and/or elec-
trical seizures showed a decreasing trend during the
study period from 56% in the early period to 28% in the
later period (p = 0.006). Adjusted analysis considering
the severity of HIE also showed a statistically significant
decrease trend of infants with seizures (x* for trend, p =
0.04), but this was at the expense of moderate HIE cas-
es (changing from 42 to 18%; x> for trend, p = 0.06), but
not of the severe subgroup (x* for trend, p = 0.47) (Ta-
ble 1).
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Fig. 1. Temporal changes in the incidence of moderate-to-severe
HIE, neonatal mortality, systemic organ severity, and perinatal
characteristics from July 2010 to July 2019. Upper left: cumulative
incidence rate expressed as number of infants with HIE per 1,000
births for moderate-to-severe HIE (black line), moderate HIE only
(blue dashed line), and severe HIE only (orange dotted line). Upper
right: mortality expressed as percentage of deaths per cases of HIE
(black line denotes total HIE deaths, blue dashed line deaths
among moderate HIE cases, and orange dotted line those in the
severe HIE cohort; vertical bars represent the distribution of mod-
erate HIE (blue) and severe HIE (orange). Bottom left: severity of

Death Rates

Thirty-one infants with moderate-to-severe HIE (21%;
95% CI 14.6-27.8) died during the study period: 6/102
(6%;95% CI 1.3-10.5) had moderate HIE and 25/44 (57%;
95% CI 42.2-71.5) severe HIE (Table 1).

Mortality showed a nonstatistically significant decline
over the study period (x* for trend, p = 0.4) and annual
change points were not found: there was a decrease of
—-18.2% until 2012 (p = 0.7), and of —2.2% from 2012 to
2019 (p = 0.8). There were no differences in the death
trend in those with moderate HIE (x? for trend, p = 0.6)

Neonatology
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systemic organ score expressed as median and IQR of the whole
moderate-to-severe cohort (black dots), moderate HIE group
(blue triangles), and severe HIE group (orange squares). Bottom
right: perinatal characteristics at birth expressed as percentage of
infants with pH <7 (dots), Apgar score at 5 min <5 (triangles), and
need for advanced resuscitation (squares). Blue color denotes
moderate HIE cases, and orange severe HIE cases; vertical bars
represent the distribution of moderate HIE (blue) and severe (or-
ange) HIE. 2010-2012 ranges period from July 2010 to December
2012;2017-2019 period from January 2017 to July 2019. HIE, hy-
poxic-ischemic encephalopathy; IQR, interquartile range.

and those with severe HIE (x* for trend, p = 0.3) (Table 1;
Fig. 1). Newborns with severe HIE had an increased risk
of death, adjusted for the year of birth, than those with
moderate HIE: OR 21.8 (95% CI 7.7-62.5).

Of the total number of infants who died, 21 (68%) died
after withdrawal of life support in the context of end-of-
life (EoL) decisions: 2/6 (33%) infants with moderate HIE
and 19/25 with severe HIE (76%). EoL decisions in the
participating hospitals are considered for those patients
with persistent severe encephalopathy (coma) in combi-
nation with persistent severe altered aEEG and severe
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Color version available online



Table 2. Temporal trends of perinatal variables during the study period

Jul 2010-
Dec 2012

Jan 2013-
Dec 2014

Jan 2015-
Dec 2016

Jan 2017-
Jul 2019

Total (Jul 2010-
Jul 2019)

Cord blood pH, median (IQR)
Cord pH <7.00, n (%)

6.84 (6.8-7.06)

6.98 (6.86-7.2)

7.00 (6.81-7.18)

7.06 (6.86-7.23)

6.97 (6.80-7.18)

Moderate HIE 12/18 (67) 8/15 (53) 5/15 (33) 13/30 (43) 38/78 (49)?

Severe HIE 9/11 (82) 5/7 (71) 5/5(100) 3/5 (60) 22/28 (79)
Apgar score at 5 min, median (IQR) 3(1-5) 4 (2-6) 4 (2.8-5.3) 4.5 (3-6) 4 (2-6)
Apgar score at 5 min <5, n (%)

Moderate HIE 19/27 (70) 14/23 (61) 14/19 (74) 22/33 (67) 69/102 (68)*

Severe HIE 15/16 (94) 10/10 (100) 6/7 (86) 6/7 (86) 37/40 (93)
Advanced resuscitation, n (%)

Moderate HIE 20/27 (74) 16/23 (70) 14/19 (74) 20/33 (61) 70/102 (69)2

Severe HIE 15/16 (94) 11/11 (100) 6/7 (86) 5/6 (83) 37/40 (93)
Cord pH <7.00 and Apgar score at 5 min <5 and advanced resuscitation

Moderate HIE 8/18 (44) 6/15 (40) 2/15(13) 6/30 (20) 22/78 (28)2

Severe HIE 8/11 (73) 5/7 (71) 4/5 (80) 3/5 (60) 20/28 (71)

Advanced resuscitation includes intubation and/or chest compressionj Dec, December; HIE, hypoxic-ischemic encephalopathy; IQR,
interquartile range; Jan, January; Jul, July. 2 p value showed <0.05 when severe and moderate HIE cases were both compared.

neuroimaging findings (brain ultrasound scans and/or
magnetic resonance imaging). No trend changes over
time were observed for deaths related to EoL decisions in
the overall cohort, or among only those with severe HIE
(x? for trend, p = 0.8).

Systemic Multiple Organ Dysfunction

The severity of systemic damage showed no changes
during the study period (x* for trend, p = 0.3), either for
the moderate or the severe HIE cohort (x* for trend, p =
0.6) (Table 1; Fig. 1). Newborns with severe HIE showed
an average score 3.3 times higher (95% CI 1.9-4.8) than
those with moderate HIE.

Perinatal and Obstetric Variables

Infants with severe HIE had worse status at birth than
those with moderate HIE, RR (95% CI): 2.8 (1.2-6.4), 4.2
(1.4-12.8), and 4 (1.3-12.3), for pH <7, Apgar score at 5
min <5, and need for advanced resuscitation (intubation
and/or chest compressions), respectively. Also, the pres-
ence of these 3 altered perinatal variables (pH, Apgar
score, and resuscitation) occurred 4 times (95% CI 1.8-
7.8) more frequently in severe HIE than in moderate cas-
es.

pH values increased over time from median (IQR) 6.84
(6.80-7.06) in the 2010-2012 period to 7.06 (6.86-7.23)
in the 2017-2019 period (x* for trend, p = 0.03). In like
manner, Apgar scores at 5 min were higher (x> for trend,
p = 0.05), and fewer infants needed advanced resuscita-

Temporal Trends in HIE

tion maneuvers (x* for trend, p = 0.07). There were more
infants with the 3 variables altered (pH, Apgar score, and
resuscitation) in the first period than the last: 55 versus
26% (x? for trend, p = 0.008) (Table 2; Fig. 1).

No association was found between a better status at
birth and fewer cases diagnosed with severe HIE over
time. While fewer infants with moderate HIE had the
combination of pH <7, Apgar score at 5 min <5, or need
for advanced resuscitation at birth (x? for trend, p = 0.03),
no temporal trend was found among cases with severe
HIE (Table 2; Fig. 1).

More infants with severe HIE had an altered cardioto-
cography and needed an emergency cesarean section
than those with moderate HIE, RR (95% CI): 3.3 (1.1-
10.1) and 1.9 (1.1-3.5), respectively. Regarding obstetric
variables, we did not find changes over time except for the
sentinel event that declined, in both moderate and severe
HIE cases (p = 0.037) (Table 3). We did not find an asso-
ciation between perinatal and obstetric characteristics
and death trend changes during the study period.

Discussion/Conclusion

Data on the incidence of HIE are scarce worldwide,
probably due both to the difficulty in obtaining informa-
tion from every hospital where infants with HIE are born,
and in retrieving reliable case ascertainment due to a lack
of a uniform definition of HIE [12]. Data on the moder-
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Table 3. Temporal trends of obstetric variables during the study period

Jul 2010- Jan 2013- Jan 2015- Jan 2017- Total (Jul 2010-
Dec 2012 Dec 2014 Dec 2016 Jul 2019 Jul 2019)

Hypertension and/or diabetes, n (%)

Moderate HIE 5/27 (19) 4/23 (17) 5/19 (26) 10/33 (30) 24/102 (24)°

Severe HIE 0/17 (0) 3/12 (25) 1/7 (14) 0/8 (0) 4/44 (9)
Sentinel event, n (%)

Moderate HIE 11/25 (44) 7/23 (30) 6/19(32) 8/33 (24) 32/100 (32)

Severe HIE 7/17 (41) 6/12 (50) 2/7 (29) 1/8 (13) 16/44 (36)
Altered cardiotocography, n (%)

Moderate HIE 22/26 (85) 14/23 (61) 14/19 (74) 22/30(73) 72/98 (73)?

Severe HIE 15/16 (94) 11/12(92) 7/7 (100) 5/6 (83) 38/41 (93)
Chorioamnionitis, n (%)

Moderate HIE 0/27 2/23(9) 1/19 (5) 0/33 3/102 (3)

Severe HIE 0/17 0/12 0/7 1/8 (13) 1/44 (2)
Rupture of membranes >12 h before birth

Moderate HIE 3/25(12) 3/23(13) 1/19 (5) 7/33 (21) 14/100 (14)

Severe HIE 1/15(7) 2/12(17) 1/7 (14) 1/7 (14) 5/41 (12)
Emergency cesarean section, n (%)

Moderate HIE 10/27 (37) 11/23 (48) 12/19 (63) 19/33 (58) 52/102 (51)?

Severe HIE 13/17 (76) 9/12(75) 5/7 (71) 5/8 (63) 32/44 (73)
Instrumental delivery and/or emergency cesarean section, n (%)

Moderate HIE 20/27 (74) 14/23 (61) 16/19 (84) 27/33 (82) 77/102 (75)

Severe HIE 16/17 (94) 11/12 (92) 6/7 (86) 6/8 (75) 39/44 (89)

Dec, December; HIE, hypoxic-ischemic encephalopathy; Jan, January; Jul, July. No statistically significant differences were found be-
tween moderate and severe cases over time concerning each of the variables analyzed, except for sentinel event (p = 0.037). 2 p value
showed <0.05 when severe and moderate HIE cases were both compared.

ate-to-severe HIE group are particularly relevant, as TH
is universally accepted as reducing the mortality and dis-
ability rates in this specific population [4].

Published studies before the hypothermia era reported
a trend toward decreasing incidence of HIE in industrial-
ized countries, with incidence rates around 1-2 per 1,000
live births [2, 13-20]. However, there are very few pub-
lished data on the temporal changes of HIE in the last
decade, when early identification of candidates for TH
became mandatory [3, 6, 21]. In addition, most published
series do not include all infants diagnosed with HIE, but
only those receiving TH [21-23].

As far as we know, only 2 studies have analyzed temporal
trends in the proportion of moderate-to-severe HIE grad-
ing over time. Kracer et al. [21] reported no trend changes
in included infants diagnosed with HIE using the California
Perinatal Quality Care Collaborative and California Perina-
tal Transport System-linked 2010-2012 datasets. Hage and
collaborators, in a recently published retrospective cohort
study using the National Neonatal Research Database,
showed a decrease in moderate and severe HIE cases under-
going TH between 2010 and 2017 [3].

6 Neonatology
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It has been suggested that infants included in TH pro-
grams might be less severely affected over time [3, 5],
possibly because of increased detection of infants with
moderate HIE, and a higher percentage of newborns
cooled with mild HIE [3, 21, 24, 25]. Although we are not
certain that infants with mild HIE could have been mis-
classified in our study, we believe this might have hap-
pened to a small extent. Our study has the strength of
enrolling those infants who qualified throughout a pro-
spective program with common operational criteria [10],
and also the use of a homogeneous scale, focused on the
recognition of altered alertness which has been shown to
be the key item to discriminate between mild and moder-
ate HIE [11].

Our data support the hypothesis that the severity of
HIE is decreasing, though the overall number of infants
with moderate-to-severe HIE seems to have remained
stable. This less severe neurological status is also support-
ed by the lower proportion of infants who developed sei-
zures over time, as also noted elsewhere [3, 5].

In accordance with this trend toward lesser severity
of HIE we observed a greater proportion of infants with
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less severe perinatal status over time [5]. However, al-
though we confirmed that a more severe status at birth
is related to a more severe HIE grading, we failed to find
relevant changes over time in the cohort of severe HIE,
as temporal trends toward less severe perinatal status
were mainly related to moderate HIE cases. Whether
this lesser severity of HIE indicates improvement in ob-
stetric management over time cannot be established
from our data, although we did not find a relationship
between trend changes in obstetric characteristics of
the HIE cohort and neurological severity during the
study period.

Our overall percentage of 21% of deaths is very sim-
ilar to the estimated rate of around 15-20% in other
series [5,22-24]. However, in our study, the percentage
of deaths refers exclusively to the cohort of infants with
moderate-to-severe HIE, while in some series only
cooled infants are considered, which facilitates a bias,
since infants with mild HIE can be included, or con-
versely, those who do not receive TH [21, 23]. In con-
trast to what we saw with severe HIE cases over time,
the proportion of deaths did not show relevant trend
changes during the study period.

In addition, we did not find a more severe multi-
organ score or a relationship between perinatal vari-
ables and death rates over the study period. This might
be explained by the fact that most deaths are related to
EoL decisions involving infants with very severe neuro-
logical status, and very few die of systemic organ failure
[26].

Our study has some limitations. Although the region
involved in our study was included in an HIE screening
program, there may be a disparity in the expertise of the
different centers in the diagnosis and categorization of
the severity of HIE, as well as in the recognition of clini-
cal/or and electrical seizures [27]. However, we believe
this specific focus on the identification of HIE in a popu-
lation setting makes this study unique and more reliable
than others with greater difficulties in checking the infor-
mation contained in databases. Finally, obstetric and
perinatal information should be obtained from all births,
and not only from those diagnosed with HIE, to establish
arelationship with the incidence rates and severity of HIE
over time.

In conclusion, the incidence rate of moderate-to-se-
vere HIE within 6 h after birth appears to be stabilized at
around 1 per 1,000 births, with a trend over time toward
a decrease in the proportion of infants with severe HIE.
Although more infants have less severe clinical character-
istics of hypoxia-ischemia at birth, and the proportion of

Temporal Trends in HIE

severe HIE has decreased over time, mortality has not
shown a significant temporal trend. It would be of interest
to learn whether this is the case in other population stud-
ies and whether there have been changes in outcome
trends in surviving infants since the implementation of
TH.

Appendix

IC-HIE Study Group (Integrated Care Hypoxic-Ischemic En-

cephalopathy Study Group):

o Maria del Pilar Jiménez, Pediatrics (Neonatology), Complejo
Asistencial de Avila, Avila, Spain.

o Inés Esteban, Pediatrics (Neonatology), Hospital San Pedro de
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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipoxia-isquemia; Introduccion: No disponemos de datos poblacionales en Espaia sobre la aplicacion de la hipo-
Encefalopatia; termia terapéutica (HT). El objetivo fue examinar la adherencia a los estandares de manejo
Asfixia; durante la HT de los recién nacidos (RN) con encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI).
Neonato; Método: Estudio observacional de cohortes, multicéntrico desde el inicio de la HT (2010) en
Recién nacido; una region extensa espanola, hasta el afio 2019.

Hipotermia Resultados: Se incluyeron 133 pacientes, el 72% con EHI moderada y el resto con EHI grave. En
terapéutica el 84% se inici6 hipotermia pasiva en paritorio. La HT activa comenzd a las 5h de vida (RIC:

3,3-6,3), si bien, la temperatura diana central (33-34°C) se alcanzé a una edad de 3,5h (1;6).
Los nacidos extramuros iniciaron la HT activa 3,3 h de media mas tarde que los intramuros, pero
sin diferencias en la edad a la que se alcanzo la temperatura diana.

El 96% recibié sedoanalgesia. El 100% fue monitorizado con electroencefalografia integrada por
amplitud y el 59% con oximetria cerebral. La RM se realiz6 en el 94% con EHI moderada vs.
el 65% con grave; p<0,001. Se determino enolasa neuronal-especifica en LCR en el 42% de los
pacientes. La duracion media del recalentamiento fue de 10 h (RIC: 8-12), sin diferencias segin
el grado de EHI (p=0,57).

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: juan.arnaez@neurologianeonatal.org (J. Arnaez).
¢ Mas informacion sobre los componentes del Grupo ARAHIP esta disponible en el anexo 1.
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Conclusiones: La aplicacion de la HT cumplio satisfactoriamente con los estandares. No obs-
tante, se detectaron aspectos de la atencion mejorables. Auditar la atencion al recién nacido
con EHI es crucial para conseguir programas con una alta calidad asistencial en cada region.
© 2021 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Adherence to hypothermia guidelines in newborns with hypoxic-ischemic
encephalopathy

Abstract

Introduction: We do not have population data in Spain on the application of therapeutic hypot-
hermia (TH). The objective was to examine adherence to management standards during TH of
infants with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE).

Method: Multicenter observational cohort study from the beginning of TH (year 2010) in 5
hospitals in a Spanish region, until year 2019.

Results: 133 patients were recruited, 72% diagnosed with moderate HIE and the rest of them
with severe HIE. In 84% of infants, passive hypothermia was started at birth. Active TH was star-
ted at a median age of 5 hours of life (IQR: 3.3-6.3), although the central targeted temperature
(33-34°C) was reached at a median age of 3.5 hours (IQR: 1-6). Those born extramural, initiated
active TH 3.3 hours on average later than those born intramural, but without differences in the
age at which the targeted temperature was reached.

Sedoanalgesia was used in 97%. The 100% were monitored with amplitude-integrated EEG and
59% with cerebral oxymetry. MRI was performed in 94% with moderate HIE vs. 65% with severe;
P<.001. Neuron-specific enolase in cerebrospinal fluid was determined in 42%. The average
duration of rewarming was median 10 hours (IQR: 8-12), with no differences depending on the
degree of HIE (P=.57).

Conclusions: The implementation of TH successfully met the standards. However, aspects of
care that could be improved were detected. Auditing newborn care with HIE is crucial to
achieving programs with a high quality of care in each region.

© 2021 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccion

En la ultima década, numerosas sociedades pediatricas
han elaborado guias y recomendaciones para ayudar en la
implementacion de la hipotermia terapéutica (HT) en el
recién nacido (RN) con encefalopatia hipdxico-isquémica
(EHI)'-*. Sin embargo, su aplicacion ha sido dispar en nues-
tro entorno®~?, con diferencias incluso entre las regiones de
un mismo pais> %",

Desde que en 2011 la Sociedad Espafnola de Neonatolo-
gia (SENeo) publicase las recomendaciones para facilitar su
aplicacion clinica’?, el nimero de centros en Espafia que
ofrecen HT ha venido incrementandose, si bien un estudio
alertd que su aplicacion era dispar entre regiones, y que
existian aspectos de mejora'"'3. Sin embargo, al contrario
que otros paises® "9 no existen datos poblacionales publi-
cados en Espaia que examinen los estandares de aplicacion
de esta terapia en orden a auditar la calidad asistencial de
los programas'“.

Realizamos un estudio observacional de cohortes multi-
céntrico con el proposito de examinar: 1) la adherencia a
los estandares de manejo de los RN con EHI durante el tra-
tamiento con HT desde su implantacion en la region en 2010
hasta 2019, y 2) diferencias en la aplicacion de la HT acorde
a la gravedad de la EHI y su procedencia.

Metodologia

Estudio observacional de cohortes que incluyé consecutiva-
mente a los RN con diagnodstico de EHI desde julio 2010 a
agosto 2019 en los 5 hospitales con unidades neonatales nivel
Il que ofrecen HT en la Comunidad auténoma (CC. AA.) de
Castilla y Leon, y que reciben pacientes de la misma comu-
nidad (94.226 km?; 2 408 millones de habitantes) y de la
CC. AA. de La Rioja (5.045km?; 315.675 habitantes). Los 5
hospitales utilizan dispositivos servocontrolados de enfria-
miento corporal total: CritiCool® System (MTRE, Yavne,
Israel) en 4 centros y Tecotherm Neo (Inspiration Healthcare
Ltd) en un centro. Dos hospitales iniciaron la HT en julio 2010
(Hospital Universitario de Burgos y Universitario Rio Hortega
de Valladolid), uno en 2012 (Hospital Clinico Universitario de
Valladolid), uno en 2014 (Complejo Asistencial Universitario
de Ledn) y uno en 2015 (Hospital Clinico Universitario de
Salamanca).

Todos los hospitales disponian de protocolos de actua-
cion similares siguiendo las recomendaciones nacionales de
la SENeo'?; y 4 de los 5 participaron en un programa asisten-
cial dirigido a identificar y monitorizar al RN con EHI en las
primeras horas de vida'>'¢,

La graduacion de la gravedad de la encefalopatia se
realizd en las primeras 6h de vida siguiendo las esca-
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153 recién nacidos procedentes de las C.C.A.A. de No se incluyen 7 recién nacidos con
Castilla y Leén y La Rioja que recibieron HT EHI moderada-grave que no recibieron
i HT debido a:
el Julip 2VIY 1 gess 207 * 4 Inestabilidad cardiorrespiratoria
« 2 EHI (moderada) identificados de
forma tardia
« 1 EHI grave que fallece en paritorio
Se excluyen del andlisis 20 recién
nacidos que recibieron HT
« 6 sin datos por ser trasladados a otra
C.C.AAApara HT
y + 1: 34 semanas de edad gestacional
133 RN = 35 semanas con EHI moderada-grave + 1:lesion medular
tratados con HT en Castilla y Leon : 4:sindrome genético
ratados col Yy « 2: enfermedad neuromuscular
Julio 2010 - Agosto 2019 + 61 colapso neonatal
HUBU HURH HCUV HCUS CAULE
Inicio HT: Jul 2010 Inicio HT: Jul 2010 Inicio HT: 2012 Inicio HT: 2015 Inicio HT: 2014
RN tratados: 45 RN tratados: 34 RN tratados: 23 RN tratados: 19 RN tratados: 12
, l
96 (72%) 37 (28%)
EHI moderada EHI grave
Figura 1 Algoritmo de inclusion y exclusion de los pacientes incluidos en el estudio

CAULE: Complejo Asistencial Universitario de Leon; HCUS: Hospital Clinico Universitario de Salamanca; HCUV: Hospital Clinico
Universitario de Valladolid; HUBU: Hospital Universitario de Burgos; HURH: Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

las de Garcia-Alix et al. en 4 centros y Sarnat en otro
centro''8, Se definié EHI moderada-grave perinatal al RN
que presento alteracion de la conciencia (letargia, estupor
o coma) después de un parto con antecedentes sugestivos
de agresion hipdxico-isquémica perinatal. Esta fue definida
por al menos uno de los siguientes: 1) pH de cordén o a
la hora de vida <7,00; 2) Apgar a los 5min <5, y/o0 3)
necesidad de reanimacion con ventilacién con presion posi-
tiva intermitente mas de 5min, intubacion con/sin masaje
cardiaco.

El traslado del RN con EHI se realizé a través de un trans-
porte no especializado en el paciente pediatrico en el que
participa un médico, una enfermera y un técnico.

Una parte del registro de pacientes se realiz6 de forma
prospectiva dentro del programa de identificacion precoz
sefalado anteriormente. En el resto, la informacion se
recogio de forma retrospectiva a partir de las historias clini-
cas, incluyendo: edad de inicio, duracion y complicaciones
del tratamiento con HT, neuromonitorizacion y pruebas de
neuroimagen, uso de sedoanalgesia, soporte respiratorio,
nutricion, uso de antibiodticos, afectacion multiorganica y
desenlace vital neonatal.

Los trazados de electroencefalografia integrada por
amplitud (aEEG) se categorizaron siguiendo la clasificacion
de patrones'’.

Analisis estadistico

Los datos descriptivos son expresados como porcentajes en
las variables cualitativas, y de tendencia central y disper-
sion en las variables cuantitativas. Para la comparacion de
grupos se utilizaron la prueba de x? y la t de Student o sus
correspondientes pruebas no paramétricas (test de Wilco-
xon o la U de Mann-Whitney) cuando las distribuciones no

cumplian la normalidad. Se consideré estadisticamente sig-
nificativa una p < 0,05. El programa utilizado para el analisis
estadistico fue SPSS® Stadistics v.20.

La realizacion de este estudio fue aprobada por el
comité de investigacion y ética del hospital coordinador
(CEIC 2298).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 153 RN recibieron HT; 7 RN
no se incluyeron por no recibir HT. En el analisis de este
estudio se excluyeron 14 RN que recibieron HT en el contexto
de otra enfermedad de base, y a 6 RN que recibieron HT en
otra CC. AA. (fig. 1).

Caracteristicas de la poblacion de estudio

De los 133 RN incluidos, 96 RN (72%) se diagnosticaron de
EHI moderada y 37 RN (28%) de EHI grave. Aquellos con
EHI grave tuvieron datos perinatales de mayor gravedad, asi
como mayor frecuencia de crisis, aEEG patoldgico y afecta-
cion multiorganica (p <0,001). Veintidds de los 28 RN (79%)
fallecidos tuvieron EHI grave, y de ellos, el 86% lo hicie-
ron en el contexto de decisiones de adecuacion del esfuerzo
terapéutico (tablas 1y 2).

Adherencia a los estandares segun la guia de
recomendaciones de la SENeo

En la figura 3 se resume la adherencia de los principales
aspectos del manejo recogidos en este estudio acorde a la
guia de recomendaciones de la SENeo. Se hace referencia,
ademas, a 2 aspectos que no se recogen en dicha guia:
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Tabla 1 Caracteristicas perinatales de la cohorte de estudio
Total EHI moderada EHI grave Valor de p
N=133 N=96 N=37
Extramuros 57/133 (43) 37/96 (39) 20/37 (54) 0,105
Sexo, varon 81/133 (61) 62/96 (65) 19/37 (51) 0,161
Edad gestacional, semanas 39 (37-40) 39 (37-40) 39 (37-40) 0,467
Peso nacimiento, gramos 3.117 (2.675-3.460) 3.200 (2.700-3.500) 3.030 (2.500-3.275) 0,036
Parto eutocico 18/133 (14) 16/96 (17) 2/37 (5) 0,089
Presentacion cefalica 118/125 (94) 87/92 (95) 31/33 (94) 1,000
Evento centinela 58/131 (44) 39/94 (41) 19/37 (51) 0,306
Apgar 1 min? 2 (1-3) 2 (1-3) 0 (0-1) 0,000
Apgar 5min® 4 (2-6) 5 (3-6) 2 (0-4) 0,000
Apgar 10 min© 5 (4-7) 6 (5-8) 3 (2-4) 0,000
pH cordénd 6,97 (6,80-7,18) 7,02 (6,87-7,20) 6,8 (6,79-6,99) 0,001
Reanimacion avanzada 102/133 (77) 67/96 (70) 35/37 (95) 0,002
Las variables categoricas se expresan en n/N (%) y las variables continuas en mediana (rango intercuartil).
EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica; Reanimacion avanzada: intubacion y/o masaje cardiaco y/o farmacos.
No se dispuso de datos de 12, 12, 27¢ y 319 pacientes.
Tabla 2 Caracteristicas de la afectacion neurologica y sistémica de la cohorte de estudio
Total EHI moderada EHI grave Valor de p
N=133 N=96 N =37
Trazado aEEG patoldgico® 116/133 (87) 79/96 (82) 37/37 (100) 0,000
Pre-inicio de hipotermia 82/120 (68) 49/87 (56) 33/33 (100) 0,000
Durante la hipotermia 114/133 (96) 78/96 (81) 36/37 (97) 0,000
Crisis clinico y/o eléctricas 50/133 (38) 22/96 (23) 28/37 (76) 0,000
Pre-inicio de hipotermia 29/133 (22) 14/96 (15) 15/37 (41) 0,001
Durante la hipotermia 38/133 (29) 16/96 (17) 22/37 (59) 0,000
Afectacion pulmonar 81/133 (61) 52/96 (54) 29/37 (78) 0,010
Hipertension pulmonar con uso de 6xido nitrico 18/133 (14) 12/96 (13) 6/37 (16) 0,575
Ventilacion mecdnica 126/133 (95) 89/96 (93) 37/37 (100) 0,190
Uso de fdrmacos inotrdpicos 100/133 (75) 66/96 (69) 34/37 (92) 0,006
Afectacion renal 20/133 (15) 10/96 (10) 10/37 (27) 0,016
Afectacion hepdtica 87/133 (65) 58/96 (60) 29/37 (78) 0,051
Coagulopatia 61/133 (46) 32/96 (33) 29/37 (78) 0,000
Trombocitopenia 27/133 (20) 17/96 (18) 10/37 (27) 0,231
Afectacion gastrointestinal 16/133 (12) 8/96 (8) 8/37 (22) 0,070
Sepsis 6/133 (5) 5/96 (5) 1/37 (3) 1,000
Fallecimiento 28/133 (21) 6/96 (6) 22/37 (59) 0,000
Edad fallecimiento, h 38 (20,5-87,5) 61 (24-227) 34 (19-85,75) 0,372
Adecuacion esfuerzo terapéutico 20/27 (74) 2/6 (33) 18/21 (86) 0,024

Las variables categoricas se expresan en n/N (%) y las variables continuas en mediana (rango intercuartil).

Definiciones: Afectacion pulmonar: necesidad de O, suplementario y/o hipertension pulmonar y/o utilizacion de 6xido nitrico. Afectacion
renal: creatinina > 1,5mg/dl. Afectacion hepatica: hipertransaminasemia AST y/o ALT > 100 U/l. Afectacion gastrointestinal: hemorragia
y/0 enterocolitis necrotizante. Coagulopatia: parametros de coagulacion alterados que requiere trasfusion de plasma fresco congelado
y/o factores de coagulacion. EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica; Plaquetopenia: plaquetopenia que requiere trasfusion de plaquetas.

Sepsis: infeccion con hemocultivo positivo.

2@ Incluye patron discontinuo, bajo voltaje, brote supresion o plano.

la monitorizaciéon con saturacion de O, cerebral (rSc0O,)
y la determinacion de enolasa neuronal especifica (ENE) en
LCR.

Aplicacion del tratamiento con hipotermia

En el 84% de los RN se apagd el lecho de calor radiante
en paritorio. La edad de inicio de la hipotermia corporal
total servocontrolada (HT activa) fue de 5h de vida (rango

intercuartil [RIC]: 3,3-6,3), con una mediana de 4h (RIC:
1-6) en aquellos con EHI grave vs. 5h (RIC: 4-7) en los RN
con EHI moderada (p=0,018). Sin embargo, la temperatura
diana central (33-34°C) se alcanzé a una edad de 3,5h
(RIC: 1-6), ya que el 72 y 56% de los RN con EHI grave y
moderada, respectivamente, alcanzaron la temperatura
diana con las medidas pasivas iniciales, antes de iniciar la
HT activa (tabla 3).
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Figura 2  Caracteristicas del inicio de la hipotermia de los pacientes intramuros estratificados por hospital.

EDAD (horas de videa)

En la figura se muestran solo los pacientes intramuros, para evitar el sesgo de la distribucion asimétrica de intramuros-extramuros
entre hospitales. Se representa la temperatura al ingreso (mediana) en la unidad neonatal una vez se traslada al recién nacido
de paritorio (simbolo termdmetro), la edad (mediana, rango intercuartilico) a la que se alcanza la temperatura diana central de
33-34°C (simbolo cuadrado azul), y a la edad a la que se inicia la hipotermia activa (simbolo circulo morado). Las barras representan
la distribucion de los RN en EHI moderada (gris solido) y grave (gris rallado). Hospitales: 1 (HUBU), 2 (HURH), 3 (HCUV), 4 (HCUS),

5 (CAULE).

Tabla 3  Variables relacionadas con la aplicacion del tratamiento con hipotermia

Total EHI moderada EHI grave Valor de p
N=133 N=96 N=37
Apagado de calor en paritorio 97/115 (84) 70/82 (85) 27/33 (82) 0,636
Alcance de la temperatura central diana 79/131 (60) 53/95 (56) 26/36 (72) 0,086
(33-34°C) con hipotermia pasiva
Inicio de hipotermia activa, hdv 5 (3,3-6,3) 5 (4-7) 4 (1-6) 0,018
Duracién del recalentamiento, h 10 (8-12) 9,5 (8-12) 10 (8-10,5) 0,567
Temperatura de llegada al hospital receptor 33 (33-34,5) 34 (33-34,6) 33 (32,8-34) 0,036
(extramuros), °C
Madificacion de la temperatura diana 27/133 (20) 14/96 (15) 13/37 (35) 0,008
2310 3 hipertension pulmonar 5/133 (4) 5/96 (5) 0/37 (0)
22 3 coagulopatia refractaria 4/133 (3) 3/96 (3) 1/37 (3)
2210 3 shock hemodinamico 6/133 (5) 3/96 (3) 3/37 (8)
2270 3 varios de los anteriores 12/133 (9) 3/96 (3) 9/37 (24)
Retirada de la HT antes de las 72 hdv 8/133 (6) 7/96 (7) 1/37 (3) 0,442
Sedacion 128/133 (96) 95/96 (99) 33/37 (89) 0,021
Bolos 7/133 (5) 5/96 (5) 2/37 (5)
Perfusion 62/133 (47) 42/96 (44) 20/37 (54)
Perfusion y bolos 59/133 (44) 48/96 (50) 11/37 (30)
Fdrmacos
Fentanilo 54/133 (41) 38/96 (40) 16/37(43) 0,368
Morfico 1/133 (1) 1/96 (1) 0/37 (0)
Fentanilo y morfico 3/133 (2) 1/96 (1) 2/37 (5)
Fentanilo y/o morfico + midazolam 70/133 (53) 55/96 (57) 15/37 (41)
Nutricion parenteral 81/133 (61) 64/96 (67) 17/37 (46) 0,028
Nutricion enteral 13/133 (10) 12/96 (13) 1/37 (3) 0,111
Uso de antibidticos 132/133 (99) 95/96 (99) 37/37 (100) 1,000

Las variables categoricas se expresan en n (%) y las continuas en mediana (rango intercuartil).
EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica; hdv: horas de vida; HT: hipotermia terapéutica activa.
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Tratamiento de las crisis
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Evitar sobreenfriamiento durante el traslado
(extramuros)

Utilizacion de equipos de hipotermia activa
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Duracién de la HT al menos 72h

Recalentamiento lento (< 0,52C/h)

Utilizacion de sedoanalgesia durante la HT
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100%-
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Figura 3

T2 diana antes de las 6 horas de vida
(intramuros)

T2 diana antes de las 6 horas de vida

(extramuros)

-, Evitar sobreenfriamiento durante el
traslado (extramuros)

Utilizacion de equipos de hipotermia
activa servocontrolados

/ // Duracion de la HT al menos 72h

Recalentamiento lento (< 0,5¢C/hora)

Utilizacién de sedoanalgesia durante la HT

5 CAULE

Caracteristicas del manejo de los pacientes tratados con hipotermia incluidos en el estudio acorde a la guia de reco-

mendaciones de la SENeo, de forma conjunta (A) y estratificado por hospital (B)

aEEG: electroencefalograma integrado por amplitud; Eco-doppler: ecografia doppler cerebral; ENE en LCR: enolasa neuronal espe-
cifica determinada en liquido cefalorraquideo; HT: hipotermia terapéutica; rSO, cerebral: saturacion regional de oxigeno cerebral.
En las caracteristicas de «duracion al menos 72 h» y «duracion del recalentamiento al menos 8h» no se incluyen los pacientes
fallecidos antes de las 72 h de vida, al igual que tampoco se incluyen los fallecidos en el «seguimiento en consulta».

EL 57% de los pacientes naci6 en uno de los hospitales con
HT (intramuros), iniciandose en estos la HT activa de forma
mas precoz que en los nacidos extramuros: mediana de 4h
de vida (RIC: 2-5) vs. 6h (RIC: 5-8); p<0,001. Ajustando
por la gravedad de la EHI, los RN nacidos extramuros inicia-
ron la HT activa 3,3 h mas tarde de media (IC 95%: 2,5-4,1)
que los intramuros. Sin embargo, no hubo diferencias entre
extramuros e intramuros en la mediana de edad a la que

alcanzaron la temperatura central diana: 3h de vida (RIC:
1-5) vs. 4h de vida (RIC: 1-6); p=0,21, respectivamente.
Treinta y tres pacientes nacieron extramuros y requirie-
ron traslado. La temperatura central a la llegada al hospital
receptor en los que tuvieron EHI grave fue de 33°C de
mediana (RIC: 32,8-34) vs. 34°C (RIC: 33-34,7) en los que
tenian EHI moderada; p=0,04. El sobreenfriamiento (tem-
peratura <33°C) fue mas frecuente en aquellos con EHI
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grave vs. aquellos con EHI moderada: 6/19 (32%) vs. 7/37
(19%); p=0,33.

Duracion del tratamiento y complicaciones

El tratamiento con HT se completo en 125 (94%) de los
pacientes, y el recalentamiento dur6 10 h de mediana (RIC:
8-12), sin diferencias segun el grado de EHI; p=0,57. En 27
(20%) de los 133 pacientes fue preciso incrementar la tem-
peratura diana por hipertension pulmonar, coagulopatia, y/o
shock hemodinamico graves; con mayor frecuencia en los RN
con EHI grave; p=0,008. De ellos, se llegd a retirar comple-
tamente la HT en 8 de los 27 RN antes de cumplir las 72h
(tabla 3).

Dos nifnos tuvieron necrosis grasa subcutanea. Se utilizé
antibioterapia en todos menos en un RN, incluyendose un
aminoglucdsido como parte del tratamiento en 114 (86%).
Seis pacientes (5%) presentaron sepsis precoz con hemocul-
tivo positivo. Durante la HT, el 61% de los RN recibieron
nutricion parenteral, y el 10% enteral (11/13 con enteral
tréfica).

Utilizacion de sedoanalgesia

El 96% de los pacientes recibié sedoanalgesia; el 47% en
perfusion. La sedacion mas utilizada fue la combinacion
de opiaceo y midazolam en el 53%, seguido de fentanilo
en monoterapia (41%). De los 5 nifios que no recibieron
sedoanalgesia, cuatro tuvieron EHI grave (coma). Todos
los pacientes menos uno (127/128) precisaron soporte
respiratorio, de los cuales 121 (94%) tuvieron ventilacion
mecanica (tabla 3).

Estudios complementarios para evaluar la afectacion
neurolégica
Todos los pacientes fueron monitorizados con aEEG y el 72%
con rSc0,. La RM se realizo en el 80% de los pacientes; en
el 94% de los que tuvieron EHI moderada y en el 46% de los
RN con EHI grave; p<0,001. La mediana de edad de realiza-
cion fue de 11 dias (RIC: 8-15). De los 22 con EHI grave que
fallecieron, solo en 3 se realizo RM.

En el 42% de los RN se determiné ENE en LCR durante la
HT, estando el resultado disponible antes de las 24 h solo en
7 de los 56 pacientes.

Diferencias entre los hospitales participantes en el
estudio

El nimero de RN tratados fue diferente entre los hospita-
les (tablas suplementarias 1 y 2). Aunque no encontramos
diferencias en la edad de inicio de la HT activa, la mediana
de edad a la que se alcanzo la temperatura central diana,
vario entre 1h de vida (RIC: 1-4) en el HUBU y 6,5h (RIC:
1,3-7) en el CAULE; p=0,001. En este ultimo, la mayoria
de los pacientes alcanzé la temperatura diana una vez ini-
ciado el enfriamiento activo (69%). Por el contrario, en el
HUBU, el 77% de los RN alcanzaron la temperatura diana con
medidas pasivas, antes de iniciar la HT activa (fig. 2, tabla
suplementaria 2). Al considerar los estudios complementa-
rios encontramos variabilidad entre centros en la utilizacion
de la r5cO; y en la determinacion de ENE (fig. 3, tabla
suplementaria 2).

Discusion

Por primera vez se ofrecen datos poblacionales en Espana
respecto a la adherencia a los estandares clinicos en el tra-
tamiento con HT del RN con EHI. Se ofrecen, ademas, datos
no bien reflejados en otras series, acerca de las caracte-
risticas de los RN segln la gravedad de la EHI moderada o
grave.

Este estudio multicéntrico muestra que un elevado por-
centaje de RN con EHI moderada-grave recibe HT, reflejando
un acceso muy satisfactorio a esta terapia en esta region.
Es probable que estos buenos datos, que mejoran el 86%
referido en un estudio realizado en Espana para el periodo
2012-2013, estén en relacion con la existencia de un pro-
grama en nuestra region dirigido a mejorar la identificacion
de los RN candidatos a recibir HT'>"¢. Desconocemos si
existen otros programas similares en nuestro pais, pero su
difusion puede favorecer la homogeneizacion de la atencion
que reciben estos RN'+20,

Alcanzar la temperatura diana antes de las 6 h de
vida

Un aspecto relevante de este estudio es la temprana edad
a la que se alcanzo la temperatura diana de 33-34°C. Una
mediana de 3,5h es inferior a la referida en los prime-
ros ensayos clinicos y en otras series publicadas en los que
la temperatura diana se alcanzé mayoritariamente después
de las 4h de vida>72'-23, Esta precocidad, reiteradamente
demandada como una estrategia potencial para mejorar los
resultados de la HT, esta favorecida por el programa de
deteccioén precoz de EHI en nuestro ambito'*?2224,

El inicio de las medidas de enfriamiento ya en la sala
de partos fue universal y acorde a las recomendaciones
internacionales ILCOR?. Ello, junto con el inicio de medi-
das pasivas de enfriamiento en el hospital emisor y durante
el transporte, explica que los pacientes nacidos extramu-
ros alcanzasen la temperatura diana a una edad similar
a los nacidos intramuros, a pesar de que la HT activa se
iniciase en el hospital receptor mas tarde?. Es necesario,
sin embargo, un control estricto de la temperatura, como
muestra el hecho que el 23% de los RN trasladados llegasen
con sobreenfriamiento a pesar de existir un protocolo de
recomendaciones para el transporte’®. En la mayoria de las
regiones espanolas existen deficiencias tanto en la disponi-
bilidad de un equipo de transporte neonatal especializado,
asi como de sistemas de enfriamiento servocontrolados para
el traslado?®.

Las recomendaciones internacionales, incluyendo la
SENeo, recuerdan la importancia de hacer un recalenta-
miento lento cuando se necesite volver a la normotermia
o al finalizar las 72h regladas de HT'2. Nuestro estudio
mostré que el recalentamiento es realizado lentamente,
cumpliendo ampliamente con la recomendacion de reali-
zarlo a una velocidad inferior o igual a 0,5°C a la hora'>?°.

Sedacioén y neuromonitorizacion continua

La adherencia a los estandares establecidos fue muy
satisfactoria en la utilizacion de la sedacion y la
neuromonitorizacion.



+Model

ANPEDI-3198; No. of Pages 10

C. Vega-del-Val, J. Arnaez, S. Caserio et al.

La sedoanalgesia fue utilizada en practicamente todos
los pacientes, y la gran mayoria preciso ventilacion meca-
nica. Aunque en un porcentaje alto de los casos la necesidad
del soporte respiratorio viene determinado por su enfer-
medad de base, la necesidad de intubacion fue senalado
en la encuesta nacional como el inconveniente de ofrecer
sedacion a estos pacientes, por lo que solo un 70% de cen-
tros refirieron utilizarla de forma habitual'®. Un aspecto a
resolver, por lo tanto, es qué farmaco o qué combinacion de
ellos seria la mas adecuada acorde a su farmacocinética en
HT, con el objetivo de minimizar el disconfort evitando la
depresién respiratoria?’.

Por otro lado, la neuromonitorizacion fue ampliamente
utilizada, principalmente el aEEG y, en menor grado, la
rScO,. Aunque no existen recomendaciones firmes sobre la
monitorizacion necesaria para el adecuado manejo de estos
pacientes, en el caso del aEEG existe amplia evidencia de su
utilidad para apoyar a la identificacion de los pacientes con
EHI, detectar crisis epilépticas, y establecer el pronostico
en los primeros 3 dias de vida?®?°, La utilidad de la rScO; en
la EHI esta aln por establecer, si bien existe creciente evi-
dencia de que aporta informacion valiosa sobre el balance
de aporte y demanda de oxigeno cerebral y sobre el estado
y evolucién hemodinamica®®3'.

Estudios complementarios para establecer la
extension del dafo neurolégico

La RM aporta informacion objetiva sobre la gravedad del
dafo y posee un gran valor prondstico®’. Disponer de esta
informacion es especialmente relevante en el marco tempo-
ral de los primeros dias de vida, cuando pueden considerarse
decisiones de redireccion del cuidado curativo al paliativo
en los pacientes mas graves®>. Aunque la realizaciéon de RM
fue universal en los pacientes que sobrevivieron, solo fue
realizada en 3 de los 22 pacientes con EHI grave que falle-
cieron. Dado que en la mayoria de estos pacientes (86%)
hubo redireccion de los cuidados, es claro que el estudio
de RM no fue incluido mayoritariamente en el proceso de
toma de decisiones. Este es un aspecto de mejora, asi como
considerar en este contexto la determinacion de marcado-
res neurobioquimicos de dafo como la ENE en LCR**. Ambas
herramientas son particularmente Utiles en situaciones de
incertidumbre pronostica al no verse modificadas por la
medicacion sedante, como si puede ocurrir con la clinica, el
aEEG o la rSc0,. Tienen como inconvenientes el traslado a la
sala de radiologia o la realizacion de una puncion lumbar en
pacientes graves e inestables, asi como las limitaciones en
muchos hospitales para disponer del resultado en el marco
temporal adecuado™?.

Nutricion enteral, antibioterapia y vinculo familiar
en hipotermia terapéutica

En nuestra serie, la nutricion enteral solo se utilizo en el 10%
de los pacientes, hecho que contrasta con otros grupos®>.
Sin embargo, la evidencia disponible de como administrarla
y en qué casos es escasa, aunque parece ser segura, y podria
ayudar a adelantar la alimentacion oral exclusiva y reducir
el tiempo de estancia®®.

La antibioterapia empirica se utilizé de forma universal
en estos pacientes por el mayor riesgo de sepsis precoz’®.
Esta actitud es controvertida frente a la opcion de monitori-
zar los parametros analiticos e iniciar antibioterapia cuando
existan indicios de sepsis, pero ha de tenerse en cuenta
que aquellos pueden modificarse por la propia asfixia®’. Por
otro lado, el alto uso de aminoglucdsidos es preocupante por
cuanto estos han de utilizarse con cautela por el particular
riesgo de toxicidad en los RN en HT*,

Solo el 6% los padres tuvieron a sus hijos en brazos
durante el tratamiento. Se ha descrito estrés y sufrimiento
en las familias de los RN que reciben HT, miedo a acercarse a
ellos y a participar en sus cuidados®’. Sin embargo, cuando
los padres proporcionan cuidados basicos y de consuelo al
RN con HT, experimentan bienestar, se sienten conectados
con su hijo e incrementa su rol maternal-parental, siendo
una practica potencialmente segura®*4°,

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Una de
ellas es su naturaleza ambispectiva que condiciona incer-
tidumbre sobre la precision de los datos registrados en las
historias clinicas. Asi mismo, la experiencia entre centros en
la graduacion de la EHI pudo no ser del todo homogénea'®,
si bien creemos que la existencia de un programa dirigido a
la identificacion de EHI minimiza este sesgo potencial, y es
una de las fortalezas del estudio.

Conclusion

Este estudio pone de manifiesto una magnifica accesibili-
dad a la HT en esta region espaiola y la precocidad en
alcanzar la temperatura diana. También muestra que la apli-
cacion de la HT es acorde a los estandares establecidos.
Potenciales aspectos de mejora en nuestro entorno son: a)
reducir las diferencias entre centros en la edad a la que
se alcanza la temperatura diana; b) en aquellos con EHI
grave, implementar el estudio de RM y de biomarcadores
de dano en el intervalo temporal de la toma de decisiones
sobre redireccion del cuidado; c) reducir la utilizacién de
aminoglucésidos, y d) mejorar la integracion de la familia
en los cuidados del RN con EHI en HT. Estudios similares que
auditan la atencion al RN con EHI son claves para detectar
aspectos de mejora asistencial y conseguir programas con
una alta calidad asistencial en cada region.
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Dear Editor,

Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is a major cause of death
and disability worldwide. These newborns often have multiple organ failure
as a result of the hypoxic-ischemic insult. Myocardial dysfunction is
manifested mainly in the first days of life by low cardiac output with
decreased myocardial contractility, systemic hypotension, and pulmonary
hypertension.'

In addition, therapeutic hypothermia (TH) as the standard therapy for
moderate or severe HIE may have effects on the cardiovascular system, as
heart rate and biventricular output are markedly reduced during treatment,
with an increased peripheral vascular resistance that affects the redistribution
of cardiac output from systemic blood flow preferentially for cerebral
perfusion.’

Recently, Montaldo et al. published, in Resuscitation, a relevant study in
which they found that infants with HIE and adverse neurological outcome
showed a preferential cerebral flood flow redistribution during TH.*

Therefore, meticulous haemodynamic assessment and management
during TH seems relevant to improve outcomes. The methods most
frequently used to evaluate haemodynamic status in this population include
measuring cardiac enzymes and electrocardiography. However, the

combination of clinical examination and bedside ultrasound has been
shown to improve clinical diagnosis and patient management, and to
potentially improve short- and long-term outcomes.”

The term ‘neonatologist performed echocardiography’ (NPE) was
introduced to describe the use of echocardiography to provide physiological
information in real time to support clinical decision-making. However,
despite the increasing use of echocardiography in the neonatal clinical
practice, there is no established structured training process specifically
designed for the neonatologists.*

In order to learn the reality of the use of this tool in the total management of
the cooled infant with HIE, a national cross-sectional study was carried out in
Spain in 2015 using a questionnaire sent to all 57 level IIT units that offered TH
(Table 1). Almost half of the hospitals reported not having professionals with
experience in neonatal cardiac ultrasound, demonstrating that knowledge
regarding NPE is clearly insufficient in 50% of the centers. Likewise, 77% of
the centers do not perform NPE as part of the examination of factors that may
contribute to influencing the evolution of the neurological lesion of the
newborn, and none of the hospitals reported taking into account the

Table 1 - Questions regarding infants diagnosed with hypoxic-ischaemic encephalopathy treated with hypothermia

treatment in your hospital.

Very often Often Rarely or never
or always
1 Are there professionals with specific training in neonatal cardiac 30 (57) 16 (30) 7 (13)
ultrasound?
2 Do you perform NPE scans in the process of helping to establish 13 (23) 16 (29) 27 (48)
neurological status?
3 Inclinical practice, do you use the information from NPE to establish 0 19 (34) 37 (66)

the prognosis of death or severe disability?
4 How do you rate knowledge at your hospital on performing and
interpreting NPE?

W

How do you see the need for more specific training in performing and
interpreting NPE?

Adequate 18 (32)

Interesting but
expendable 27 (47)

Clearly insufficient 28 (50) Minimally sufficient 10 (18)

Much needed 24 (42) Not necessary 6 (11)

NPE: neonatologist-performed echocardiography.
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information of NPE evaluation in the prognosis of death or severe long-term
disability.

Series from other countries regarding the use of NPE as a routine
evaluation in this pathology are lacking. However, our data suggest there is
room for improvement in the evaluation of the cardiac state of the infant with
HIE. Comprehensive understanding of the physiological changes that occur
in the cooled infant with HIE, and real-time bedside assessment tools, such as
near-infrared spectroscopy and NPE as part of drawing the clinical picture,
are invaluable aids to decision-making, including the use of volume loads,
doses of inotropes, or strategies to modify pulmonary vascular resistance.”
Hospitals that wish to offer an integrated approach to the infant with HIE
should be encouraged to train their own professionals to offer a round-the-
clock NPE evaluation of this high-risk population.
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