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EN: Encefalopatia neonatal.
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FM: Motor fino.



FC: Frecuencia cardiaca
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GMFCS: Global Motor Function Classification System.

GR: Gramos

HT: Hipotermia terapéutica.

IL: Interleucina

LCR: Liquido cefalorraquideo.

LG: Lenguaje general.

LPM: Latidos por minutos.

MABC: Bateria de Evaluacion del Movimiento para Nifios.

MCHAT: Cuestionario de Autismo en la Infancia-Modificado.

MT: Memoria de trabajo.

02: Oxigeno.

PC: Punto de corte

PCI: Paralisis cerebral infantil.

PLT: Puntuacion lesional total.

PPVT-IIl: Peabody Picture Vocabulary Test.



PREVIAS: Preverbal Visual Assessment.

RIC: Rango intercuartilico

RMc: Resonancia magnética craneal.

RN: Recién nacido.

RNAT: Recién nacido a término.

RNV: Recién nacido vivo.

RP: Razonamiento perceptivo.

SB: Sustancia blanca.

SBxGB: Producto de la sustancia blanca por ganglios de la base.

Se: Sensibilidad

SNC: Sistema nervioso central.

Sp: Especificidad

SNM: Signos neurolégicos menores.

t 2: Temperatura.

TA: Tension arterial.

TDAH: Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad.

TMM: Trastorno motor minimo.

TMN: Tasa de mortalidad neonatal.

VP: Velocidad de procesamiento.



VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.



iNDICE

1.  INTRODUCCION 14-70
a 5 18 Encefalopatia hipoxico isquémica
1.1.1. Definicion
1.1.2. Incidencia y magnitud del problema
1.1.3. Fisiopatologia y neuroproteccion
1.1.4. Hipotermia terapéutica
1.1.5. Pruebas de neuroimagen
1.1.6. Prondstico
1.1.6.1. Examen neuroldgico
1.1.6.2. Electroencefalografia integrada por amplitud y/o EEG convencional
1.1.6.3. Saturacion regional de oxigeno cerebral
1.1.6.4. Neuroimagen
1.1.6.4.1 Ecografia cerebral
1.1.6.4.2 Resonancia magnética craneal
1.1.6.5. Biomarcadores
1.1.6.6. Potenciales evocados
1.2, Seguimiento del neurodesarrollo
1.2.1. Neurodesarrollo en la era prehipotermia
1.2.2. Neurodesarrollo en los ensayos clinicos randomizados de hipotermia vs normotermia
1.2.3. Neurodesarrollo en la etapa actual
1.2.4. Neurodesarrollo en estudios realizados en Espania
2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS 71-75
2.1.  Justificacion




2.2.  Hipodtesis
2.3. Objetivos
2.3.1 Objetivo principal
2.3.2 Objetivos secundarios
3. METODOLOGIA 76-100
i 1 Tipo de estudio
3.2. Periodo de estudio y ambito del mismo
3.3. Poblacion a estudio
3.3.1. Casos
3.3.2. Controles
34. Evaluaciones
3.4.1 Valoracion de la encefalopatia y videofilmacion
3.4.2. Resonancia magnética
3.4.3. Neurodesarrollo
3.4.3.1. Anamnesis y exploracion neuroldgica
3.4.3.2. Test de neurodesarrollo aplicados
3i5: Variables a estudio
3.5.1. Caracteristicas perinatales
3.5.2. Caracteristicas de la resonancia magnética perinatal
3.5.3. Caracteristicas del electroencefalograma integrado por amplitud
3.5.4. Caracteristicas generales
3.5.5. Exploracion fisica
3.5.6. Test de neurodesarrollo
3.5.7. Definiciones evoluciones adversas
3.6.  Analisis estadistico




3.7.

Aspectos éticos

3.8.  Financiacion
4. RESULTADOS 101-160
4.1. Seguimiento neuroldgico de los pacientes con asfixia perinatal sin desarrollo de EHI
4.1.1. Antecedentes perinatales
4.1.2. Caracteristicas generales
4.1.3. Exploracion fisica
4.1.4. Test de desarrollo
4.1.4.1. Test Bayley de desarrollo infantil-lll (Bayley-lll) y Peabody Picture
Vocabulary Test (PPVT-III)
4.1.4.2. Escala de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria (WPPSI-Ill) o
Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC-IV) y Bateria de
Evaluacion del Movimiento para Nifios-2 (MABC-2)
4.1.4.3. Test de edades y etapas (ASQ-3)
4.1.4.4. Evaluacion visual. Preverbal Visual Assessment (PreVias)
4.1.5. Test de comportamiento Child Behaviour Checklist (CBCL 1.5/5)
4.1.6. Evoluciones adversas
4.2, Seguimiento neuroldgico de los pacientes con EHI leve.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Antecedentes perinatales

Caracteristicas generales

Exploracion fisica

4.2.4. Test de desarrollo

4.2.4.1. Test Bayley de desarrollo infantil-lll (Bayley-lll) y Peabody Picture

Vocabulary Test (PPVT-III)

10



4.3.

4.4.

4.2.4.2. Escala de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria (WPPSI-IlI) o
Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC-IV) y Bateria de
Evaluacién del Movimiento para Nifios-2 (MABC-2)
4.2.4.3. Test de edades y etapas (ASQ-3)
4.2.4.4. Evaluacion visual. Preverbal Visual Assessment (PreVias)
4.2.5. Test de comportamiento Child Behaviour Checklist (CBCL 1.5/5)
4.2.6. Evoluciones adversas
Seguimiento neuroldgico de los pacientes con EHI moderada y grave
4.3.1. Antecedentes perinatales
4.3.2. Caracteristicas generales
4.3.3. Exploracion fisica
4.3.4. Testde desarrollo
4.3.4.1. Test Bayley de desarrollo infantil-lll (Bayley-lll) y Peabody Picture
Vocabulary Test (PPVT-III)
4.3.4.2. Escala de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria (WPPSI-IlI) o
Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC-IV) y Bateria de
Evaluacién del Movimiento para Nifios-2 (MABC-2)
4.3.4.3. Test de edades y etapas (ASQ-3)
4.3.4.4. Evaluacion visual. Preverbal Visual Assessment (PreVias)
4.3.5. Test de comportamiento Child Behaviour Checklist (CBCL 1.5/5)
4.3.6. Evoluciones adversas
4.3.7. Evolucién del grupo con EHI moderada no enfriada
Relacidon de las herramientas prondsticas con el neurodesarrollo
4.4.1. Hallazgos de resonancia magnética y neurodesarrollo

4.4.2. Otras variables y su relacion con el neurodesarrollo

11



3; DISCUSION 161-202
5.1. Seguimiento neuroldgico de los pacientes con asfixia perinatal sin EHI
5.2. Seguimiento neuroldgico de los pacientes con EHI leve
5.3. Seguimiento neuroldgico de los pacientes con EHI moderada y grave
5.4. Hallazgos de resonancia magnética y neurodesarrollo
6. CONCLUSIONES 203-205
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 206-229
8. ANEXO 230-265
8.1. Manejo durante las primeras horas de vida de pacientes con asfixia perinatal dentro de
un programa multicéntrico
8.2. Exploracion y filmacion de pacientes con asfixia perinatal dentro de un programa
multicéntrico
8.3. Consentimiento informado de los pacientes con asfixia perinatal
8.4.  Consentimiento informado de los controles
8.5. Hoja informativa para las familias de los participantes en el estudio
8.6. Test de edades y etapas (ASQ-3)
8.7. Test de comportamiento Child Behaviour Checklist (CBCL 1.5/5)
8.8. Test Preverbal Visual Assessment (PreVias)
8.9.  Anamnesis y exploracion neuroldgica

12



8.10.

8.11.

8.12.

8.13.

8.14.

Aprobacidn del estudio por el comité de ética de investigacién clinica del hospital
coordinador (CEIC 1243)

Fundacién Ernesto Sanchez-Villares (N° FESV9/2014)

Fundacidon Burgos para la investigacién de la salud

BECA 59 afio de formacién en Neurologia Pediatrica concedida por la Sociedad Espafiola
de Neurologia Pediatrica

Comunicacion premio en la XL reunidn anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia

Pediatrica

13






1. INTRODUCCION

1.1. Encefalopatia hipdxico isquémica

1.1.1. Definicion

La asfixia perinatal puede definirse como la agresién producida al feto o al recién nacido
(RN) alrededor del momento del parto por la disminucidn de oxigenacidn sanguinea y/o la falta
de perfusién tisular adecuada'”. Sin embargo, el término asfixia perinatal es un término objeto
de debate, sin tener a dia de hoy una definicién universalmente aceptada®. Algunos autores
sustituyen el concepto asfixia perinatal por evento hipéxico isquémico® para referirse a
acontecimientos agudos, alrededor del parto, capaces de dafiar un feto neuroldgicamente
intacto, recomendandose no usar este término a menos que haya evidencia clara de causalidad
relacionada con el parto®. Los marcadores de una asfixia perinatal tienden a dividirse segtn el
momento de su influencia en: marcadores prenatales, marcadores neonatales intraparto y
marcadores neonatales posparto’®. En general, se acepta que los signos neonatales que se
utilizan como marcadores compatibles con una asfixia perinatal son: puntuacidn de Apgar <5 a
los 5/10 minutos de vida, acidosis perinatal (pH <7 y/o déficit de bases 212), evidencia de dafio
cerebral agudo compatible con lesidn hipdxico isquémica observada por neuroimagen o
presencia de insuficiencia organica multisistémica compatible con encefalopatia hipdxico
isquémica (EHI)!®. De forma practica, habitualmente se establece un diagndstico presuntivo de
asfixia perinatal cuando un recién nacido presenta al nacimiento alguno de los siguientes
hallazgos: gasometria de corddn patolégica (pH menor a 7,101, déficit de bases >16) y/o Apgar
a los 5 0 10 minutos menor de 5, y/o necesidad de reanimacion avanzada (presidn positiva
prolongada, intubacién, masaje cardiaco). En algunos casos, estos hallazgos vendran precedidos
de un evento de alarma como alteracion del registro cardiotocografico, o “centinela” como

desprendimiento de placenta, rotura uterina, transfusion feto-materna, etc.
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La mayoria de los RN que nacen con los datos que acabamos de referir, y por lo tanto
con diagndstico presuntivo de asfixia perinatal, se recuperaran en los siguientes minutos,
quedando el suceso en un evento transitorio que no tendra repercusién ulterior. Sin embargo,
si tras un evento hipdxico isquémico, aparecen de forma inmediata y mantenida en las
siguientes horas signos neurolégicos caracterizados por disminucién del nivel de concienciay de
la capacidad de despertar, asociando depresion respiratoria, alteraciones en el tono musculary
en las respuestas motoras, alteracion en los reflejos y, a veces, convulsiones, estaremos ante

una EHI?).

Hay autores, como Dammann et al® que han preferido hablar de encefalopatia neonatal
(EN), desterrando el término de EHI, para asi evitar cuestiones médico-legales a nivel obstétrico-
neonatal. Ademas, refieren que el hecho de atribuir una encefalopatia a una causa hipdxico
isquémica no probada, dificulta el estudio de otras posibles causas de EN, creando obstaculos al
estudio del dafo cerebral perinatal no relacionado con la hipoxia-isquemia. Refieren ademas
que solo se podria hablar de hipoxia-isquemia en aquellos experimentos controlados con
animales en los que se pueda probar esta causa efecto. A pesar de que necesitemos definiciones
homogéneas®, creemos al igual que otros autores, que cuando un recién nacido cumple los
criterios referidos alrededor del parto y manifiesta encefalopatia, es muy razonable establecer
el diagnéstico presuntivo de EHI”). En cualquier caso, la EHI es la causa mas frecuente de EN?

1) alcanzando hasta el 80% en algunas series*?.

Una vez identificada la EHI para clasificar su gravedad se han disefiado diferentes
escalas. La mayoria de las escalas son nominales y establecen 3 categorias de gravedad: leve,
moderada o grave. Una dificultad para la categorizacidn de los pacientes es que la mayoria de

las escalas no tienen una definicién operativa de los diferentes items que las constituyen3),

El primer examen desarrollado fue la escala de Sarnat™ (Tabla 1). Sin embargo, dada su
complejidad la mayoria de los estudios utilizan versiones modificadas de este esquema para
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clasificar la gravedad de la EHI®*'”), En nuestro pais, una de las escalas modificadas mas

extendidas es la propuesta por el Dr. Garcia-Alix (Tabla 2)*®.

Tabla 1. Escala original de Sarnat!

14)

Estadio 1 LEVE Estadio 2 MODERADA Estadio 3 GRAVE
Nivel de conciencia Hiperalerta Letargia Estupor
Neuromuscular
Tono Normal o hipertonia  Hipotonia leve Flacidez
Postura Leve flexién distal Severa flexién distal Descerebracion intermitente

Reflejos miotdticos

Mioclonias

Reflejos

Succién

Moro

Oculovestibular

Toénico-cervical

Funcion Autondmica

Pupilas

Frecuencia cardiaca

Secrecion via aérea

Movilidad Gl

Convulsiones

EEG

Precoz

Tardio

Convulsiones

Duracidén

Aumentados

Presentes

Débil

Fuerte

Normal

Leve

Simpatica

Midriasis

Taquicardia

Escasa

No disminuida

No

Normal

Normal

Normal

<24 horas

Aumentados

Presentes

Débil/ausente

Débil/incompleto

Hiperactivo

Fuerte

Parasimpatica

Miosis

Bradicardia

Profusa

Aumentada

Comun: focal o multifocal

Bajo voltaje

Patrén periddico

Focales

2 a 14 dias

Disminuidos/ausentes

Ausentes

Ausente

Ausente

Débil/ausente

Ausente

Ambas deprimidas

Medias/poco reactivas

Variable

Variable

Variable

Poco comun salvo descerebracion

Patrén periddico e isoeléctricos

Isoeléctrico

Horas a semanas

Gl: gastrointestinal.
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Tabla 2. Escala de Garcia-Alix(®

No Encefalopatia

Leve
Hipotonia predominio proximal superior
Hiperexcitabilidad (temblor, sacudidas, mirada hiperalerta)

Reflejos tendinosos exagerados

Moderada
A) Letargia o estupor moderado
Hipotonia generalizada de distribucion proximal superior
Reflejos tendinosos disminuidos
Reflejos primitivos débiles (succidn, prension palmar y plantar)

B) Letargia o estupor moderado y convulsiones [aisladas (<1/hora) o repetitivas (>2/hora)]

Grave
A) Coma o estupor severo, hipotonia generalizada, estatus epiléptico
B) Signos de disfuncion del tronco (oculocefélico patoldgico, inexpresividad facial al estimulo

doloroso, succién ausente)

1.1.2. Incidencia y magnitud del problema

Se calcula que en torno a 4 millones de recién nacidos en todo el mundo fallecen en las
primeras 4 semanas de vida®®, representando el 38% de todas las muertes que ocurren en
menores de 5 afios??. De estas muertes en el primer mes de vida, tan solo el 1% ocurre en paises
con ingresos altos, donde la tasa de mortalidad neonatal (TMN) es de 4 por cada 1000 recién
nacidos vivos (RNV)©?%; mientras que el 99% restante ocurre en paises con ingresos bajos-medios
en los cuales la TMN se calcula estar en torno a 33 por cada 1000 RNV?, Estas cifras se ven
influidas por la cobertura sanitaria y la proporcidon de partos que tienen lugar en un centro
sanitario, siendo la asistencia cualificada y los partos institucionalizados mas bajos en los paises
con TMN mayores??,
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En el periodo neonatal es considerable la variacion en el riesgo diario de muerte, siendo
este riesgo muy alto en las primeras 24 horas después del nacimiento!??. Dentro de las causas
que generan estas muertes a nivel mundial, la asfixia perinatal se encuentra en tercer lugar tras
las infecciones y los partos prematuros?®), Sin embargo, el riesgo de morir por las consecuencias
generadas tras una asfixia perinatal es proporcional a la TMN del pais, siendo ocho veces mayor
para los RN que nacen en paises con TMIN muy altas??. Las condiciones en las que se realiza un
parto generan una gran carga mundial de enfermedad, secundaria sobre todo a la mortalidad

que genera en los paises con ingresos bajos®).

Diferentes estudios realizados a nivel mundial en 2010 estimaron que las muertes
neonatales relacionadas con el parto se encuentran en torno a 500.000-700.000%*%), En un
metaanalisis publicado por Lee et al®® en el que se incluyeron datos a nivel mundial desde 1980
hasta 2010 se calculé que, de 125.000.000 recién nacidos en el mundo, sobre 1.150.000 RNV
(0,89-1,60) desarrollan EN asociada a eventos relacionados con el parto. De estos casos de EN,
686.000 fueron varones y 466.000 mujeres. El 96% de estos nacimientos fueron en paises con
ingresos medios-bajos, pudiendo estar estas tasas infraestimadas al nacer gran parte de los RN
fuera del ambito hospitalario. La incidencia global de EN, segin este metaanalisis, fue de

8.5/1000 RNV, variando las cifras al dividirla por TMN de cada pais (Tabla 3).

Tabla 3. Incidencia de encefalopatia neonatal en relacion al parto en diferentes paises segun la

tasa de mortalidad neonatal®

NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL 3
TMN <5/1000 RNV 5-15/1000 RNV >15/1000 RNV
Incidencia 1.60/1000 RNV 4.66/1000 RNV 12.10/1000 RNV
Rango 0.68-3.75/1000 1.44-10.20/1000 3.64-26.51/1000

RNV: recién nacidos vivos; TMN: tasa de mortalidad neonatal.
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Al examinar la tendencia de la incidencia de la EN desde 1990 a 2010, se observé una
disminucion de la incidencia global (Tabla 4). Ademas, se observé que la incidencia habia
disminuido en todas las regiones salvo en Africa subsahariana donde esta habia aumentado

(Tabla 5).

Tabla 4. Tendencia mundial global de la EN desde 1990-2010)

Ao 1990 Afio 2000 Ao 2010
Casos de EN a nivel mundial 1.604.000 1.380.000 1.152.000
Incidencia global 11.7/1000 RNV 10.6/1000 RNV 8.5/1000 RNV

EN: encefalopatia neonatal; RNV: recién nacidos vivos.

Tabla 5. Tendencias temporales estimadas en casos incidentes de encefalopatia neonatal por

regién entre 1990-2010°)

=@~ East, Southeast Asia and Pacific

=@~ South Asia
wr~ Eastern Europe/Central Asia 500,000 | - -

st High income

=¥~ Latin America and Caribbean

8 400000 |
« North Africa and Middle East 8
wwiw Sub-Saharan Africa g
'% 300,000 |
2
g 200,000 |
1At \
N ——
| i ﬁ'; 4
ol 1990 | 2000 | 2010
| East, Southeast Asia and Pacific 373,158 246,861 147,778
' South Asia 536,758 464,843 383,834
| Eastern Europe/Central Asia 46,106 24,931 21408
| High income 28,320 21,360 18,550
. Latin America and Caribbean 94,585 75,335 42190
North Africa and Middle Eas! 105,092 73,798 60,284
' Sub-Saharan Africa 419,779 472,917 478,060
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En cuanto a la incidencia en Espaiia, se han realizado diferentes registros para el calculo

de la incidencia de la EHI nacional.

En uno de los estudios?” realizado en un hospital terciario entre el afio 2000 y 2008, la
incidencia global de EHI fue de 1,088 por cada 1000 RNV, siendo la incidencia de EHI moderada-
grave de 0,49 por cada 1000 RNV. La prevalencia de la EHI global supuso 5,13 por cada 1000
neonatos ingresados, mientras que la prevalencia de la EHI moderada-grave fue de 2,42 por
cada 1000 RNV; lo que supuso un promedio de 5-6 pacientes al afio. La incidencia de EHI global

encontrada fue similar a la referida por otros estudios europeos similares*% 2% 26),

En otro estudio nacional?” en el que participaron 90 unidades neonatales de nivel lll se
observé que la incidencia de EHI moderada-grave recogida en el periodo 2012 a 2013 fue
homogénea entre las diferentes Comunidades Auténomas espafiolas con una incidencia global
de 0,77/1000 RNV. En la figura 1 se recoge la distribuciéon por Comunidades Auténomas.

Figura 1. Incidencia de RN con EHI moderada-grave en el periodo de estudio 2012-2013. Los
datos se expresan en diagndsticos de EHI moderada-grave por cada 1.000 recién nacidos vivos.

Cantabria no incluye datos de 2012, por lo que la tasa es la correspondiente al afio 20137

0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 090 1,00 1,10 1,20 130 140 150
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En cuanto a la repercusién en términos de salud, no sélo debe tenerse en cuenta la
mortalidad que esta entidad genera, también es importante resefar la carga de enfermedad
mundial que se produce entre los supervivientes. En un estudio realizado en 2010 en el que se
recogen 1.152.000 RN con encefalopatia neonatal en relacion al parto se estimd que sobre
287.000 RN fallecieron durante el primer mes de vida; de los 865.000 supervivientes en torno a

233.000 sobrevivieron con discapacidad moderada-grave y 181.000 con discapacidad leve'®.

En la tabla 6 se recogen las diferentes secuelas que un niflo con EHI puede desarrollar y
las consecuencias que provoca esta enfermedad sobre el neurodesarrollo. Todas estas
consecuencias médicas e implicaciones a nivel familiar, social y legal hacen que la EHI sea un

problema socio-sanitario muy relevante y que genera gran interés.

Dada toda la afectacién que acontece a distintos niveles tras una EHI, es importante la
creacion de programas de seguimiento formados por equipos multidisciplinares en el que se
consiga un abordaje integral de los diferentes problemas que puedan ir apareciendo en estos
pacientes?®). En la tabla 6 se citan los diferentes profesionales que intervienen en los distintos

problemas que pueden aparecer en los pacientes con EHI.

La EN genera uno de los indices AVAD (afos de vida ajustados por discapacidad) mas
altos dentro del ranking de diferentes patologias, ya que el RN afecto de discapacidad secundaria
a EHI tiene toda su vida por delante. Se han estimado 50,2 millones de AVAD en todo el mundo
en 2010, secundario a la EN relacionada con el parto®??, teniendo el sur de Asia y Africa

Subsahariana la mayor carga mundial en 2010%? .

Ademds, tras la prematuridad, la EHI es la patologia neonatal que conlleva un mayor

nimero de afios de vida perdidos (YLLs) y afios de vida vividos con discapacidad (YLDs)??.
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Tabla 6. Principales secuelas del paciente con EHI

Prevalencia/Descripcion

Intervencion

Problemas mayores

PCl

Discapacidad

intelectual

Epilepsia

Trastorno de la

alimentacion

Alteraciones en la

funcion visual

Pérdida auditiva

El prondstico suele venir determinado por el dafio ganglio-talamico. En
general, los nifios con lesiones aisladas en nucleos de la base y talamos
suelen tener formas de PCl discinéticas con GMFCS II-IV. Lesiones muy
extensas en ganglios basales-talamos, especialmente si se acompafan
de dafio en la SB, se asocian con mas frecuencia a PCl espastica y a

afectacion funcional grave (GMFCS IV-V).

Se estima que un 25-35% de los nifios con EHlI moderada-grave
presentan retraso cognitivo, cifras similares a la prevalencia global de
PCI (pudiendo ser estas cifras secundarias a la discapacidad motora mas
que a un déficit intelectual en si, debido al uso de test no aptos para
esta poblacion con problemas motores). Sin embargo, el retraso
cognitivo y las dificultades del aprendizaje tras la EHI son mas
frecuentes de lo que se pensaba y se presentan incluso sin PCI.

Se calcula que entre un 10-20% del total de nifios con EHI presentaran
crisis a lo largo de la infancia. Suele aparecer en el primer afio de vida

(50% de los casos), aunque puede retrasarse hasta los 5-10 afhos.

La prevalencia de estos problemas no es conocida, pero parecen
afectar a un numero significativo de estos nifios y esta relacionada con
la gravedad del trastorno motor. Presenta graves consecuencias ya que

contribuye a la malnutricion.

El mayor riesgo de discapacidad visual lo presentan los nifios con
lesiones graves en nucleos de la base-talamos y/o con lesiones extensas
en la SB.

La frecuencia de este problema se estima alrededor de un 5%. La
mayoria de los nifios con pérdida auditiva tienen también alteraciones

significativas en otras areas de su desarrollo.

Neuropediatria
Neonatologia
Traumatologia
Rehabilitacion
Fisioterapia
Terapia ocupacional
Unidad del dolor
Neonatologia
Neuropediatria
Servicios sociales

Servicios educativos

Neuropediatria

Neurofisiologia

Logopedia
especialista en
praxias orofaciales
Gastroenterologia y
Nutricion pediatrica
Oftalmologia

pediatrica

Otorrinolaringologia

pediatrica
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Problemas menores

Alteraciones Se presenta en un 10-20% de los nifios con EHI leve o moderada y Terapia ocupacional
motoras leves lesiones leves en nucleos de la base-talamos.
Logopedia
Muy prevalente en nifios con PCl secundaria a lesién en los nucleos de Rehabilitacion
Trastorno del
la base-tdlamo. La alteracién oromotora que presentan estos pacientes orofacial
lenguaje
produce disartria. Comunicacién
alternativa
Neuropsicologia
Trastornos

Psiquiatria infantil
neuropsicolégicos  Especialmente en nifios con EHI leve a partir de los 2 afios.
Recursos socio-
y de la memoria
educativos

Neuropsicologia
A partir de los 2 afios, los nifios con antecedentes de EHI leve y RM

Psiquiatria infantil
Trastornos normal o dafio aislado en SB, tienen mayor incidencia de alteraciones

Psicologia
conductuales conductuales y sociales; especialmente problemas de inatencion,
Recursos socio-
hiperactividad y agresividad.

educativos
Problemas Neuropsicologia
Mayor incidencia de trastornos de ansiedad.
emocionales Psiquiatria infantil

EHI: encefalopatia hipdxico isquémica; PCl: pardlisis cerebral infantil; SB: sustancia blanca.

1.1.3. Fisiopatologia y neuroproteccion

La fisiopatologia de la EHI estd ampliamente estudiada y se conocen bastante bien sus
mecanismos de dafio®*3?, La variedad mas comun de lesién neuronal resultante de la agresién

hipdxico isquémica en el RN a término es la necrosis neuronal selectiva®?.

El cese del flujo sanguineo inicia una cascada de eventos que incluyen la disminucion del
suministro de oxigeno y glucosa al cerebro con activacion del metabolismo anaerobio y

elevacién del acido lactico®®*.
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La muerte neuronal ocurre en dos fases principales: la muerte celular primaria y la

muerte neuronal retardada o secundaria‘®.

El dafio celular primario tiene una duraciéon de 6 horas. En este tiempo se activa una
cascada de eventos perjudiciales secundarios a la privacion celular de oxigeno y glucosa,
conllevando el agotamiento de las reservas energéticas con pérdida de la funcidn

mitocondrial®% 3V

, especialmente en aquellos tejidos dependientes del metabolismo aerobio
como es el sistema nervioso central. Todo esto conlleva la imposibilidad de mantener la

homeostasis celular con una pérdida del intercambio idnico.

Durante el fallo primario hay varios mecanismos relacionados con la muerte neuronal:

- La despolarizacién celular secundaria a la hipoxia genera una entrada de sodio y menor
salida de potasio en la célula. Esto genera grandes cambios en el gradiente electroquimico,
favoreciendo la entrada de agua y otros cationes que conducen a un edema celular, que si es
severo provoca lisis celular®®,

- La desregulacion de la homeostasis del calcio es uno de los mecanismos
fisiopatoldgicos principales del dafio hipdxico-isquémico®®®. El aumento del calcio intracelular es
debido por un lado, a la entrada excesiva de calcio debido a la activacién de canales idnicos
dependientes de voltaje y asociados a neurotransmisores. Por otro, a un déficit de salida
secundaria a la hipoxia al fallar la bomba sodio-calcio dependiente de energia®®Y. El exceso de

calcio se convierte en mediador de exotoxicidad que lleva a la muerte celular a través de la

activacién de lipasas, proteasas y endonucleasas®”).

El glutamato también participa en la acumulacién de calcio intracelular. El exceso
extracelular de glutamato es debido a la falta de recaptacién dependiente de energia y a la
liberacidn excesiva de este, secundaria a la despolarizacién de la membrana. Esta acumulacion

contribuye al edema celular agudo pero también al exceso de calcio intracelular®®.
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Asi, durante el dafio hipdxico-isquémico, se produce acumulaciéon de glutamato que
conduce a la sobreestimulacion de los receptores de glutamato postsinapticos. Esto conlleva
una elevacion de los niveles de calcio intracelular provocando la activacion de la apoptosis

celular®?,

La liberacidn de radicales libres genera dafio irreversible, teniendo ademas el cerebro
inmaduro un sistema de defensa insuficiente contra estos®?. Ademads, la formacion de radicales
libres puede causar desestructuracion de las mitocondrias y bloquear la generacién de
energia®?. Cuando el insulto es intenso los radicales libres pueden activar genes especificos que

llevan a la muerte celular programada mediante apoptosis.

Ademads del dafio celular primario, donde hay una muerte celular por fracaso energético,
existe una segunda fase entre las 6-48 horas®?. Esta fase se denomina muerte celular

31, 32)

programada o muerte retardada' . Entre ambas fases existe una fase de reperfusion en la

cual se restablece la circulacidon cerebral y la oxigenacién al final del insulto hipdxico-isquémico.

Asi, el deterioro inducido por la hipoxia se resuelve al menos parcialmente en
aproximadamente 30-60 minutos?). Esta fase va seguida de la muerte celular programada o
muerte retardada que incluye diferentes mecanismos de muerte celular como Ila
excitotoxicidad, empeoramiento de la funcién mitocondrial y aumento del estrés oxidativo.
Todos estos cambios conducen a una tercera fase®? que puede durar dias, semanas e incluso
meses. Esta tercera fase estd caracterizada por la activacién de la cascada apoptética y la
presencia de inflamacién y las acciones citotdxicas de la microglia activada®"*Y). La microglia es
una célula inmune del cerebro capaz de responder ante situaciones adversas generando una
inflamacién masiva con una secundaria neurodegeneracién. La activacion de la cascada

inflamatoria juega un papel esencial en el dafio del cerebro inmaduro®©?.
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Las estructuras mas susceptibles de dafio neuronal son zonas con menor circulaciéon y
zonas con alta demanda metabdlica y alta poblacién de neuronas excitatorias®?. En la figura 2

se recogen los periodos evolutivos de la EHI ®?,

Figura 2. Periodos evolutivos de la EHI®?

Fase | : Hipoxia

Hipoxia persistente

|

Bloqueo flujo e (cadena respiratoria)

|

Cesa la formacion de ATP
despolarizacion (A'Y)

|

Agotamiento reservas ATP
Blogueo bombas ATP-asa

|

Acumulo de [Ca*+] mitocondrial
Actimulo de [Na*] citoplasma
Salida de [K+] extracelular
Inhibicién recaptacion neurotransmisores
Hiperexcitabilidad neuronal

Muerte celular

Fase Il : Reoxigenacién
Hiperoxia

v

Hiperreactivacion flujo de e” (c. respiratoria)

|

Hiperpolarizacion (A'Y)

!

Restauracion produccion ATP
Hiperproduccién de ERO

|

Dario oxidativo y disfuncién mitocondrial
liberacion de factores pro-apoptogénicas
activacion de cascada apoptotica

Muerte celular programada

Como se ha descrito previamente hay neuronas que pueden morir durante el evento
isquémico o fase primaria. Sin embargo, otras neuronas pueden recuperarse al menos
parcialmente del insulto primario tras la fase de reperfusion en una fase "latente", solo para
morir horas o incluso dias después en la llamada muerte celular secundaria o retardada‘® 49,
Asi, el final de la fase latente se ve marcado por una hiperperfusion que contrasta con el fallo
progresivo del metabolismo oxidativo que da paso al fallo mitocondrial tan caracteristico del

fallo energético secundario®?.

Esta fase latente constituye el “periodo de ventana terapéutica” donde una intervencion

terapéutica puede aminorar la lesion cerebral®?),
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La fase latente se describe como una fase tranquila, silenciosa, con una actividad

eléctrica disminuida y una fase de reduccién de consumo del oxigeno cerebral®.

Cuando finaliza la fase latente se inicia un deterioro secundario que se extiende durante

59 En modelos animales se ha observado que presentar una EHI mas grave se

horas-dia
correlaciona con una fase latente mas corta, fallo energético secundario mds importante y

mayor muerte neuronal“¥.

La neuroproteccién, resultante del descenso de la temperatura mediante hipotermia
moderada sostenida en un cerebro inmaduro que ha sufrido una asfixia perinatal, se consigue

gracias a diferentes efectos neuroprotectores32 33 41,4245,

1. Reducciéon del metabolismo cerebral: La hipotermia disminuye el
metabolismo cerebral, lo que ayuda a preservar la energia celular y reduce la demanda
de oxigeno en el cerebro, protegiendo asi a las células cerebrales del dafio causado por
la falta de oxigeno.

2. Disminucidn de la liberacidn de neurotransmisores excitatorios: estos
neurotransmisores, como es el glutamato, estan implicados en la excitotoxicidad y la
muerte celular. Al limitar la excitacion excesiva de las células cerebrales se puede
prevenir el daifo cerebral adicional.

3. Reduccion de la inflamacidon: La hipotermia tiene propiedades
antiinflamatorias y reduce la respuesta inflamatoria tras la lesién cerebral, suprimiendo
la activacién de la microglia entre otros. Esto ayuda a limitar el dafio causado por la
inflamacién y la liberacién de sustancias inflamatorias en el cerebro.

4. Estabilizacion de la barrera hematoencefalica: La hipotermia ayuda a
preservar la integridad de la barrera hematoencefalica que es vital para proteger el
cerebro de sustancias y células dafinas que pueden ingresar desde la circulacion
sanguinea.
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5. Prevencién de la cascada de dafo celular: La hipotermia puede
interrumpir la cascada de eventos que conducen a la muerte celular después de una
lesion cerebral. Esto incluye la disminucion de la produccién de radicales libres, la
inhibicién de la apoptosis y la proteccion de las mitocondrias.

6. La hipotermia disminuye la actividad epileptiforme en la fase latente

precoz.

1.1.4. Hipotermia terapéutica

Durante el siglo XX se empiezan a conocer estudios en animales de terapias
neuroprotectoras tras una asfixia perinatal“®). Sin embargo, no es hasta la llegada del siglo XXI
cuando aparecen varios ensayos clinicos que demuestran que la reduccion de la temperatura
cerebral en 3-4 °C, mediante un enfriamiento corporal total o selectivo de la cabeza, iniciado
antes de las 6 horas de vida y mantenido 72 horas, constituye una intervencion eficaz y segura.
La HT es capaz de disminuir la mortalidad” y aumentar la supervivencia sin secuelas®’ %%
ademas de reducir el grado de discapacidad tanto en etapas precoces™ 74 como en edades

mas tardias®?.

En un metaanalisis publicado por Jacobs et al** en el que se incluyen 1500 RN a término
y pretérmino tardio con EHI moderada-grave provenientes de 11 ensayos controlados aleatorios
para determinar el efecto de la hipotermia, se observé una disminucién del conjunto
mortalidad-discapacidad grave en aquellos RN tratados con hipotermia en comparacién con
nifios no enfriados. Es importante destacar que la mortalidad disminuyd sin aumentar la
discapacidad grave entre los supervivientes?). Este dato ya habia sido observado en

metaanalisis previos®?.

En cuanto al nimero de pacientes con EHI moderada-grave que se necesitan tratar

(NNT) para prevenir un resultado adverso (mortalidad o discapacidad grave) se situa entre 5-10
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RN, Al dividirlo por el grado de EHI; se observé un NNT de 7 en RN con EHI grave y NNT de 6
en el grupo EHI moderada'*>°%" Al analizar las secuelas de forma independiente, no se observé
una disminucion significativa en la mortalidad, ni en la discapacidad en aquellos RN tratados con
enfriamiento selectivo de la cabeza. Sin embargo, si se observé una disminucion significativa de

estas secuelas por separado en los RN que recibieron enfriamiento corporal“.

Un estudio posterior®® analizé si el enfriamiento durante 120 horas o a una temperatura
de 32,0 °C mantenia los resultados favorables tanto en la supervivencia como en la discapacidad.
Sin embargo, el estudio, que tuvo que ser suspendido, concluyé que los RN a término con EHI
moderada-grave, el enfriamiento durante mas de 72 horas y/o a menos de 33,5 °C, no redujo la

muerte o la discapacidad moderada o grave a los 18 meses de edad.

Ademds, se observd que aquellos que se enfriaban 120 horas presentaban mayores

tasas de mortalidad (p=0,04) que los enfriados 72 horas.

Se han estudiado diferentes eventos adversos que pueden aparecer durante el
tratamiento con HT. Sin embargo, al comparar estos efectos en RN con HT y sin ella, no se ha
encontrado aumento de la incidencia de efectos adversos en el grupo con HT®?. Los beneficios
encontrados tanto en la supervivencia como en el neurodesarrollo superan los posibles efectos

adversos a corto plazo®,

Los efectos de la HT fueron claros desde el inicio de los primeros ensayos clinicos
randomizados. Estos estudios demostraron una reduccién en el riesgo de muerte o discapacidad
grave del neurodesarrollo con un aumento en la tasa de supervivencia con funcién neurolégica
normal tanto en EHI moderada como en EHI grave. La evidencia fue tan significativa que algun
ensayo tuvo que ser terminado prematuramente debido a las preocupaciones éticas sobre el

grupo control al que no se le ofrecia HT®?,
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En este estudio, publicado en 2010 por Simbruner et al®?, se realizé un analisis de
sensibilidad asumiendo un escenario extremo en el que todos los recién nacidos perdidos en el
seguimiento en el grupo de hipotermia estaban afectados por el resultado primario (muerte o
discapacidad grave a los 18-21 meses) y todos los recién nacidos perdidos en el seguimiento en
el grupo de normotermia estaban sin afectar. Sin embargo, pese al escenario extremo, la

evidencia siguié siendo favorable en el grupo de hipotermia®?.

Asi, la EHI es una urgencia neuroldgica neonatal con efectos deletéreos para el recién
nacido a corto y largo plazo. Sin embargo, la HT ha demostrado ser una intervencién terapéutica
eficaz y segura, por lo que debe ser ofrecida a todos los RN con EHI moderada-grave. Hay que
tener en cuenta que no todos los RN nacen en hospitales terciarios con acceso a HT, siendo la
EHI una urgencia tiempo-dependiente donde el tratamiento con HT es eficaz siempre y cuando
se inicie en las primeras 6 primeras horas de vida (ventana terapéutica). Todo esto hace que sea
necesario la creacion de protocolos para la rapida y correcta actuacion en caso de encontrarnos

ante un RN asfictico®®3.

Todo lo anterior exige una rapida coordinacién entre el hospital emisor, asi como un
sistema de transporte organizado con personal entrenado y dotado de equipos tecnolégicos
adecuados y la existencia de guias estrictas que permitan el traslado al centro de referencia lo

mas rapido posible con la seguridad adecuada y en las mejores condiciones clinicas®?.

En aquellos hospitales que no cuentan con HT serd necesario iniciar hipotermia pasiva
durante el trasporte del RN con EHI al centro de referencia’®?. La HT pasiva suele conseguirse
apagando las fuentes exdgenas de calor siendo en raras ocasiones la necesidad de ventiladores

o bolsas de gel frio®?.

En un estudio realizado en una regidn espafola entre 2009 y 2013, se observé que de

todos los RN con asfixia perinatal que fueron trasladados al hospital de referencia en hipotermia
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pasiva, el 84% mantuvo una temperatura éptima (33 °C-35 °C) sin necesidad de fuentes externas
de frio, el 16% necesitd un dispositivo externo de calor para evitar el sobreenfriamiento y tan

solo un RN que presentaba fiebre precisé ser enfriado con bolsas de agua fria®*.

A la hora de analizar la t ? durante el transporte y la llegada al hospital receptor se
encontraron diferencias seguin el grado de EHI, manteniendo los nifios con EHI grave t? mas
bajas durante el transporte (mediana: 33,7 °C +/- 1,5) que los EHI moderados (mediana: 34,3 °C
+/-0.8) y los nifios con EHI leve (mediana: 35,3 °C +/- 0.9)*%. Los nifios con EHI grave presentaron
mas riesgo de sobreenfriamiento®®. La t2 de salida del hospital de referencia y la de llegada al

centro receptor con HT se mantuvo constante, salvo en los nifios con EHI leve4.

En un estudio realizado en Suiza® se compararon, de forma retrospectiva, las
diferentes formas de HT que habia recibido una cohorte de pacientes con EHI durante 5 afios.
De los 150 pacientes enfriados, el 18% usaron HT activa, frente al resto que usaron HT pasiva
(23% sin uso de fuentes externas y 59% con uso de bolsas frias). Se concluyé que el método de
enfriamiento pasivo mostré mas variacién y fluctuacién de la temperatura con mas episodios de
sobreenfriamiento, mientras que con la HT activa se mantuvo una temperatura mas estable.
Ademas, el enfriamiento pasivo requirié significativamente mas intervenciones de enfermeria,
especialmente el enfriamiento pasivo con fuentes externas. Por lo tanto, la HT pasiva parece ser
adecuada para iniciar el enfriamiento, mientras que los métodos de HT activa parecen ofrecer
un mejor control de la temperatura con una minima intervencion de enfermeriay, por lo tanto,

se prefieren para el mantenimiento de la hipotermia terapéutica®®.

Los tipos de HT activa mas usados actualmente son: hipotermia moderada corporal total
y la hipotermia cerebral selectiva. El mecanismo de accion de la HT moderada corporal total se
basa en equipos por los que circula el agua o fluidos de enfriamiento hasta llegar a un colchén o

manta de envoltura corporal que permite enfriar y calentar al paciente.
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La HT cerebral selectiva, por el contrario, consta de una pantalla control, una unidad de

enfriamiento y el gorro de HT por el que circula el agua entre 8 °C-20 °C para mantener la t?

rectal a 34 °C-35 °C. Durante el tratamiento con HT cerebral selectiva, el neonato permanece

bajo calor radiante con servocontrol de t? hepatica a 37 °C. En la tabla 7 se destacan las

principales caracteristicas de ambos modos de enfriamiento.

Tabla 7. Principales caracteristicas de ambos modos de enfriamiento*?

Marcas comerciales

Ventajas

Uso

Coste
Servocontrol de

temperatura

Hipotermia moderada corporal total

Tecotherm TS med 200°®

Blanketrol®

Criticool®

Tecotherm-Servo®

MTRE Criti-cool®

Permite monitorizaciéon con electroencefalograma.

Colocacion en pacientes con traumatismo craneal

Sencillo

Menor

Si

Hipotermia cerebral selectiva

Olympic Medical Cool Care

System

Menos efectos secundarios a

a nivel sistémico

Mayor

Hepatico

En nuestro entorno en el afio 2011, la Sociedad Espaiola de Neonatologia publicé la guia

de estandares generales para la aplicacion clinica de la HT en el recién nacido con EHI?. En ella

se realizan las siguientes recomendaciones generales para el tratamiento con HT.

Estas recomendaciones se dividen en tres fases: fase de enfriamiento, fase de mantenimiento y

fase de recalentamiento (Figura 3).
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Figura 3. Fases de actuacion de la HT

Fase de

enfriamiento

Fase de
mantenimiento

Fase de

recalentamiento

Cuanto antes se realice el enfriamiento, mayor es la eficacia del
tratamiento.

Reducir la temperatura central en 30-40 minutos.

Si se usa HT corporal global reducir la t *a 33 °C-34 °C.

Si se usa HT selectiva de la cabeza reducir la t * a 34 °C-35 °C.

El enfriamiento debe ser mas lento y cuidadoso en neonatos con
mayores necesidades de oxigeno.

Mantener la temperatura diana sin oscilaciones importantes durante
72 horas.

Utilizacion de sedacion en los recién nacidos con encefalopatia
hipdxico-isquémica que presenten signos de disconfort.

Reducir el enfriamiento si aparece aumento de las necesidades de
oxigeno en >30% de las previas, coagulopatia o trombopenia grave con
sangrado activo que no responde al tratamiento con hemoderivados o
frecuencia cardiaca <80 latidos por minuto. Monitorizacion de
constantes vitales.

Debe producirse lentamente en 6-12 horas a una velocidad de 0,2 °C -
0,5 °C por hora.

Una vez finalizado el calentamiento y alcanzados los 36,5 °C-37 °C se
puede retirar la sonda térmica

Un recalentamiento lento preserva los beneficios del enfriamiento.
Durante esta fase deben vigilarse: posibilidad de crisis convulsivas,
episodios de apnea, deterioro clinico, hipotension o hipopotasemia.

Como se ha dicho, la HT esta indicada en el paciente con EHI moderada-grave, si bien en

el momento actual existe controversia sobre su indicacidn en la EHI leve.!

13)

. Existen algunos

estudios que reflejan la existencia de un porcentaje de estos nifios con alteraciones en el

neurodesarrollo si bien en el momento actual no esta claro el balance coste-beneficio de indicar

HT en este grupo de neonatos con EHI leve*®. Aunque aparentemente la utilizacién de HT no

conlleva efectos secundarios significativos, no es despreciable su efecto sobre la frecuencia

cardiaca (bradicardia) o las plaquetas (plaquetopenia), asi como las consecuencias de indicar

sedacidn en estos pacientes con la consiguiente intubacién en muchos casos, asi como la

necesidad de canalizacién de via central y de monitorizacién invasiva®®.
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Sin duda, en ocasiones la diferencia entre la EHI leve y la EHI moderada puede ser dificil
ya que la EHI no es algo categérico, sino mds bien un continuo de signos neurolégicos, siendo a

veces dificil su clasificacion.

Por ello, aunque en nuestro centro y entorno mas préximo no se indica la HT en el
paciente con EHI leve, si que se considera como paciente candidato a aquel paciente con

diagnodstico oscilante entre EHI leve y moderada®™?.

Por otro lado, es importante conocer y controlar los factores agravantes de la lesién
cerebral o las complicaciones de la propia asfixia perinatal con el fin de poder evitarlos y en caso

de aparecer poder iniciar un tratamiento precoz®”).

El control exhaustivo de factores potencialmente agravantes de la asfixia perinatal y el
control de factores comérbidos antes y durante la HT se consideran un pilar fundamental para
optimizar la neuroproteccién que ofrece la HT®”). En la tabla 8 se detalla el manejo general del

RN con EHI y tratamiento con HT.
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Tabla 8. Control y tratamiento de las complicaciones®”

Repercusion
Enfermedad HI
NEUROLOGICA.

ENCEFALOPATIA

RESPIRATORIO.
VENTILACION/

OXIGENACION

CARDIOVASCULAR

Objetivos

1. Detectar
encefalopatia.

2. Evitar factores
agravantes de la
lesion cerebral
3. “Timing” del
insulto

4. Estimar
variaciones en el
flujo sanguineo

cerebral

1.
Normoventilacion.
Evitar hipoxia e
hiperoxia.

Evitar

hipo/hipercarbia.

1. Asegurar la
perfusion
cerebral.

2. Mejorar la
disfuncion

miocardica

Acciones en las primeras seis horas de vida

1.- Clinica.

- Exploracién neurolégica, clasificacion del grado de encefalopatia
(escala) y filmacién seglin cronograma.

- Evitar hipertermia: mantener la temperatura en 34.5-362C hasta la
decision iniciar o no hipotermia. Evitar oscilaciones.

- Tratar las convulsiones. Las opciones mas universales son:- 12 linea:
fenobarbital. Carga: 20 mg/kg/dosis; si no cede en 10min: bolo de 10
mg/kg (total maximo 30 mg/kg).

- 22 linea. Midazolam. Carga: 0.05 mg/kg/ en 10 min. Mantenimiento: 1
mg/kg/min (maximo: 3 mg/kg/min)

2.- EEGa. Desde el ingreso

- Identificar el trazado vy las crisis. Si estas estan presentes, seguir las
indicaciones sefaladas.

- Se mantendra la monitorizacion durante las 6 h de vida o durante mas
tiempo hasta que el trazado sea normal.

3.- Imagen Eco cerebral en las primeras 24 horas de vida (si es posible
en las primeras seis).

4.- INVOS: si esta disponible, se monitorizara en aquellos con clinica
neuroldgica (EHI leve, moderada, grave).

1.- Gasometrias

2.- FiO; para Saturacion de 02: 92-94% preductal. Vigilar la hipertension
pulmonar.

3.- Vigilar el patrén respiratorio (hiperventilacion neurégena central,
respiracion paraddjica, gasping...)

4.- Si precisa intubacion, evitar hipocarbia (40-50 mmHg) utilizando
modalidades parcialmente asistidas (SIMV + VG) con frecuencias
respiratorias bajas, y aumentando el espacio muerto (camara
espaciadora).

1.- Constantes vitales con TA horarias. Monitorizar FC, TA y ECG.

2.- Evitar expansiones de volumen, especialmente de forma brusca.
Individualizar si hay disfuncién miocardica y acidosis persistente o
hemorragia extracraneal.

3.- La bradicardia sinusal es frecuente. Se debe monitorizar ECG para
detectar signos de isquemia miocardica

4.- Si hay signos de disfuncién miocardica, realizar ecocardio y valorar la
utilizacién de farmacos inotrépicos (dobutamina-dopamina-adrenalina).

Garantizar la perfusion cerebral y evitar aumentar la postcarga.
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RENAL

GASTROINTESTINAL

HEepATICO

HEMATOLOGICA

HOMEOSTASIS

HIDROELECTROLITICA

SEDOANALGESIA

1. Vigilar
disfuncion renal y

SIADH

1. Observar signos

de hipoperfusion

1. Detectar
afectacion

hepatica

1. Vigilar la

coagulopatia

1. Evitar
hipoglucemia

2. Asegurar calcio
y magnesio en
rango normal

3. Evitar acidosis

persistente

1. No enmascarar
la presencia de
encefalopatia

2. Evitar el estrés

1.- Control de la diuresis (pesar pafiales). Es recomendable el sondaje
vesical si hay encefalopatia.

2.- Detectar dafio renal: proteinuria, pérdida de iones, densidad baja.
3.- Poner dosis Unica de aminoglucdsido hasta comprobar que la diuresis
es adecuada.

1.- Si el pH gastrico es <4 o hay restos sanguinolentos, utilizar ranitidina.
2.- Dejar a dieta al menos 6-8h, dependiendo de la clinica y de la
correccién progresiva de la acidosis.

1.- Monitorizar las transaminasas, el tiempo de protrombina, tiempo de
cefalina, fibrindgeno, albumina, bilirrubina y amonio séricos.

2.- Si hay afectacion hepatica, ajustar dosis de farmacos con
metabolizacidn hepatica: ranitidina 0.5 mg/kg/12h.

1.- Detectar signos de sangrado (gastrico, orina, lugares de puncion...).
Analitica: plaquetas y coagulacién.

2.- Si <50.000 plaquetas: transfundir plaquetas.

3.- Si coagulopatia (tiempo de protrombina <40%, INR >2, Tiempo de
cefalina >50 s, fibrindgeno <100): vitamina K 1mg iv y PFC 10-15ml/kg.
1.- Solicitar glucemia segln cronograma. Si glucemia <70 mg/dl|, iniciar
aportes de glucosa en suero. Si <50, poner inicialmente un bolo de suero
glucosado 10% de 2ml/kg, diluido al medio, en perfusién lenta 5-10 min.
2.- Sueroterapia con aportes restringidos a 40-50 ml/kg. Utilizar la via
central si son necesarios glucosados mas concentrados (al 12, 15 y al
20%).

3.- Si Ca total <8 mg/dl o calcio idnico <1 mmol/L: aumentar Ca en el
suero. Evitar bolos.

4.- Segun los niveles de Mg.

5.- Evitar el bicarbonato por alcalemia paraddjica con acidosis tisular.
Permitir correccion progresiva.

1.- Se deben evitar farmacos sedantes (fentanilo, midazolam,
fenobarbital) hasta la decisidn de iniciar hipotermia.

2.- Una vez clasificada la EHI como moderada-grave e iniciado el
enfriamiento, evitar estrés (cefio fruncido, pufios cerrados fuertemente,
irritabilidad, FC >120 Ipm). Utilizar fentanilo o morfina a la % de dosis

habitual.

En nuestro pais se ha realizado un estudio en el que se analizé la implementacidon de la

HT a nivel nacional'

27)

. En este estudio se pudo observar que la implementacién en Espafia no

sigue un plan territorial estructurado, sino que responde a la decisién de los neonatdlogos con

el apoyo de los gestores de los diferentes hospitales.
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Noventa unidades neonatales espafiolas nivel Il participaron en el estudio. De estas el
60% (57/90) tenian implementado el uso de HT en junio 2015, de las cuales el 95% (54/57)
realizaban HT activa y lo hacian con sistemas servocontrolados mediante enfriamiento corporal

total.

1.1.5. Pruebas de neuroimagen

La resonancia magnética craneal (RMc) es considerada la mejor prueba de imagen para
el estudio de nifios con EHI®®). La RMc, ademds de orientarnos hacia la causa de la EN, permite
evaluar el grado y la extension de las lesiones y poder establecer un prondstico®®¢%. Son varias
las estructuras cerebrales que se estudian con RMc en pacientes con EHI. Aquellas que
proporcionan una mayor informacidn son: brazo posterior de cdpsula interna (BPCl), region

gangliotalamica, tronco del encéfalo, sustancia blanca y corteza cerebral®®6Y.

Segln como sea el grado de asfixia perinatal que dafia el cerebro se observaran
diferentes patrones lesionales en la RMc'®?:

1. Afectacion predominante gangliotalamica: suele deberse a insultos severos no

extendidos en el tiempo.

2. Afectacion del area de circulacion limitrofe o parasagital que afecta a la corteza

y a la sustancia blanca subyacente: suele deberse a insultos mas leves pero larvados en

el tiempo.

La regién gangliotaldmica es la regién mas susceptible de danarse tras una asfixia

perinatal debido a su alta tasa metabdlica y necesidad de energia.

Estas estructuras estdn mielinizadas a la edad de término, siendo la mielina muy sensible
al dafo hipdxico-isquémico debido a que es un tejido de metabolismo elevado y ademas es un
tejido con aumento de receptores glutamatérgicos que también precisan gran energia para su

funcionamiento'®V).
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En la tabla 9 se recogen las lesiones que pueden aparecer en las diferentes estructuras
cerebrales y se clasifican por gravedad segun el score de Rutherford et al®®. Esta clasificacién
divide la gravedad de las lesiones en leve, moderado o grave salvo las alteraciones encontradas
en el BPCI, que se definen segln la alteracidn en la sefal del BPCI. Asi se define sefial equivoca
cuando hay disminucién o asimetria de la intensidad de la sefial y sefial anormal en caso de

ausencia completa de la sefial normal®®.

Tabla 9. Clasificacidon de las lesiones de las diferentes estructuras cerebrales estudiadas por

RMc®)

Region gangliotalamica Sustancia Blanca Corteza cerebral

Dafio leve Lesiones focales y sutiles Afectacién SB PV Dafio de 1 a 2 4reas
Putamen y/o ntcleo VL del talamo

Dafio moderado Lesiones multifocales Pequenias areas subcorticales  Dafo de 3 areas
Lesiones difusas Lesiones PV extensas

Pequefios infartos
Dafio grave Lesidn extensa de la sefial en GB Dafio extenso Dafio >3 dreas

Lesion peri ganglios de la base Infarto

Hemorragia

Pérdida diferenciacién SB/SG

GB: ganglios de la base; PV: periventriculares; SB: sustancia blanca; SB/SG: sustancia

blanca/sustancia gris; VL: nucleo ventrolateral del talamo.

Un aspecto con cierta controversia es el momento mas oportuno para realizar la RMc.
En nuestro entorno, habitualmente se realizaba la RMc a los 10-14 dias, momento en que el RN

se encuentra estable en un momento pre-alta o ya en domicilio.
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Los estudios realizados indican que la RMc realizada en este momento y antes de las 6
semana de vida, aportan informacion relevante para individualizar el riesgo ulterior de

(58,61, 63) Sin embargo, en la actualidad hay estudios que defienden su

discapacidad neurolégica
realizacion precoz, ya que se ha observado que los pacientes con EHI y RMc precoces (antes de

la 12 semana de vida) podrian mostrar alteraciones y predecir mejor la discapacidad posterior

en comparacién con aquellas realizadas después de los 8 dias de vida®.

Entre las ventajas de la RMc precoz destaca su utilidad junto con otras pruebas y signos
clinicos, en el proceso de toma de decisiones sobre el tratamiento mas apropiado para el

paciente: cuidados intensivos totales o limitacion del esfuerzo terapéutico y cuidados paliativos.

Ademas, la posibilidad de utilizar la informacion de la secuencia de difusién (DWI) se

pierde cuando la RMc se realiza a partir de los 5 dias del evento hipdxico-isquémico®?.

Estudios recientes han comparado el valor prondstico de RMc precoces y RMc tardias
para la identificacién de discapacidad posterior, concluyendo que tanto la RMc precoces como
la RMc tardia tienen una sensibilidad del 100%, sin embargo la especificidad fue mayor en las

RMc precoces'®.

En un estudio realizado en nuestro pais se evalud sila RMc realizada alrededor del cuarto
dia de vida en RN con EHI tratados con HT se correlacionaba con las imagenes obtenidas en la

segunda semana de vida.

Se analizaron 15 nifios a los que se les hicieron dos RM secuenciales. Las RM tempranas
se realizaron entre el 22 y el 52 dia de vida y las tardias entre el 82 y el 152 dia de vida. La
localizacién y extensidn de la lesion hipéxico isquémica en las exploraciones tempranas y tardias
estaban altamente correlacionadas. Las puntuaciones de lesidn hipdxico isquémica de las
secuencias convencionales (T1/T2) en la RMc temprana se correlacionaron con las puntuaciones

de la RMc tardia (Spearman p = 0,940; p <0,001), al igual que ocurria con las puntuaciones de
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las imagenes ponderadas por difusion en las RMc tempranas y las imagenes convencionales en

los estudios de RMc tardios (Spearman p = 0,940; p <0,001)®),

La llegada de la HT hizo evidente el cambio en el patron de lesiones patologicas
encontradas en la RMc®® %7, Se observé un aumento de RMc normales en los pacientes tratados
con HT en comparacién con los pacientes no tratados®® ®” y una disminucién de la gravedad de
las lesiones tanto en sustancia blanca como en sustancia gris como se muestra en la tabla 109,
Sin embargo, el tratamiento con HT no ha variado la capacidad predictiva de la RMc,

manteniendo una alta sensibilidad a la hora de predecir muerte o discapacidad grave®,

Tabla 10. Diferencias en el porcentaje de pacientes con lesiones en diferentes estructuras

cerebrales en pacientes con HT vs pacientes con normotermia segun el estudio de Rutherford

et al®?
Zona de la lesiéon EHI con HT (%) EHI sin HT (%) Significacion estadistica
Region gangliotalamica 59% 79% p=0,02
Seiial anormal BPCI 44% 58% p=0,02
Sustancia blanca 64% 84% p=0,01
Corteza cerebral 47% 64% p=0,25

BPCl: brazo posterior de capsula interna; EHI: encefalopatia hipoxico isquémica; HT: hipotermia

terapéutica.

Aunque en este estudio la reduccion en lesiones corticales no fue significativa, si se ha

observado una reduccidn significativa en otros estudios®®.
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1.1.6. Prondstico

Existen distintas herramientas que ayudan a determinar el prondstico neurolégico
ulterior del paciente con EHI. Entre las mas utilizadas se encuentran: el examen neuroldgico, el
aEEG / EEG convencional (EEGc), la saturacion regional de 02 cerebral, la neuroimagen, los

biomarcadores neuronales y los potenciales evocados®* ),

1.1.6.1. Examen neuroldgico

La gravedad de la EHI ya en la época prehipotermia se establecié como un factor sélido
para indicar el prondstico neuroldgico ulterior. Asi los RN con EHI leve presentan un mejor
prondstico que los RN con EHI moderada y estos a su vez presentan menos discapacidad que los

RN con EHI grave!’% 7Y,

Estos hallazgos se han mantenido al incorporar la HT al tratamiento de la EHI y ademds,
se ha observado que no sélo es importante la gravedad en las 6 primeras horas de vida para dar
un prondstico, sino que la persistencia de una EHI grave en las primeras 72 horas de vida y la
presencia de una exploracion neuroldgica alterada al alta a domicilio, se han asociado con gran

riesgo de muerte o discapacidad’?.

1.1.6.2. Electroencefalografia integrada por amplitud y/o EEG convencional

El valor prondstico de la actividad de fondo en el aEEG neonatal estd bien establecido
durante las primeras 72 horas después del nacimiento, teniendo un fuerte valor predictivo tanto
en RN con EHI tratados con HT como en aquellos no enfriados!”). En la tabla 11 se muestra la
clasificacién de los diferentes tipos de trazado que se pueden identificar en el aEEG junto con

imagenes tipicas de cada trazado y su definicion.
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Tabla 11. Definicidn de los diferentes trazados que se pueden clasificar en el aEEG

Tipo de trazado Definicion Imagen
Continuo voltaje  Actividad continua con amplitud
normal minima entre 7-10 uV y maxima entre

10- 25 (50) pV.

Discontinuo Actividad discontinua con amplitud

minima variable pero inferior de <5 uV
y maxima >10 pV.
Brote-supresion Discontinuo con amplitud minima sin

variabilidad entre 0-1 (2) WV, y brotes

con amplitud >25 pV.

Continuo de bajo Patrén de actividad continua con ; |

voltaje o hipovoltado  voltaje alrededor o <5 pV. ' PR IR S T

Inactivo o plano Muy bajo voltaje con actividad <5 pV.

La monitorizacién con el aEEG nos sirve para el diagndstico y clasificacién de la EHI"Y
pero también como factor prondstico, siendo este un buen predictor de secuelas neurolégicas'’>
7). Asi, la presencia del aEEG con trazado plano, trazado de bajo voltaje o trazado brote
supresiéon en RN con EHI predicen con alta sensibilidad y especificidad el prondstico neuroldégico
a largo plazo””"7®). No sélo un trazado patoldgico en el aEEG tiene un valor prondstico, sino que
tener una actividad con un patrén continuo o ligeramente discontinuo en las primeras 6 horas
de vida estd asociado con un neurodesarrollo normal, siendo este patrén un indicador de buen

prondstico!’”).

Se han realizado estudios en RN con EHI moderada-grave tratados con HT en los que se
analiza el tiempo en el que un aEEG permanece alterado. Asi, un aEEG persistentemente

anormal a las 48 horas de vida o mads, se asocia con un resultado adverso en el
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neurodesarrollo”?. Una actividad de fondo del aEEG gravemente alterada a las 36 y 48 horas de

vida se asocia con una lesion grave en la RMc y con un neurodesarrollo patolégico!™.

En un metaanalisis realizado por el grupo liderado por el Dr. Garcia-Alix > en el que se
incluyeron 17 estudios (13 incluian pacientes con EHI sin HT y los 7 restantes pacientes con EHI
enfriados), en el que el objetivo fue analizar en qué momento se encontraba la maxima fiabilidad
de un trazado patoldgico en el aEEG para predecir muerte o discapacidad moderada-grave. En
este estudio encontraron que para aquellos RN con EHI que no habian recibido HT la mdaxima
fiabilidad de un trazado patoldgico fue a las 36 horas de vida, mientras que la maxima fiabilidad

en RN con EHI tratados con HT se alcanzo a las 72 horas de vida.

Otro de los usos que tiene el aEEG es la posibilidad de visualizar crisis eléctricas sin
correlato clinico. La actividad paroxistica sugestiva de crisis eléctrica debe sospecharse cuando
se visualiza un incremento subito del margen superior e inferior del trazado. Hay en ocasiones
gue sélo se visualiza la elevacion del margen inferior. En la figura 4 se detallan tres ejemplos
diferentes que incluyen crisis aisladas, crisis repetidas y estatus epiléptico. La presencia de crisis
y en especial la alta exposicion a crisis repetidas en pacientes RN con EHI tratados o no con HT

se ha definido como un predictor de alteracién en el neurodesarrollo(”7 8081,

Figura 4. Diferentes tipos de crisis que se pueden identificar en el aEEG

WMW

e e W

A. Crisisaislada B. Crisisrepetidas C. Estatus epiléptico

(<1 /hora) (z2/ h) (> 30 min) /

%
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De la misma forma que ocurre con el aEEG, el EEG convencional se ha mostrado una
buena herramienta predictiva en la poblacién con EHI tratada con HT®?, Tiene la ventaja frente
al aEEG que la monitorizacidon es mas completa en su extensién (mayor nimero de electrodos)
y presenta un mejor control de los artefactos. Si bien al no ser una monitorizacion continua, sino
que se realiza durante un periodo corto de tiempo de minutos o pocas horas, pierde esta ventaja
que aporta el aEEG, ademas de precisar una interpretacion por profesionales altamente

especializados.

1.1.6.3. Saturacion regional de oxigeno cerebral (rSc02)

Cada vez hay mas pruebas sobre los valores de rScO2 y su relacién con el proceso
evolutivo de la lesién hipdxico isquémica en los primeros dias y con el prondstico neuroldgico.
Algunos estudios han demostrado una relaciéon entre valores mds altos de rScO2 y mal

prondstico neuroldgico tanto antes de la implantacién de la HT®3%% como después®-89),

Asimismo, se ha demostrado que la combinacion de rScO2 elevada y un aEEG patoldgico
mejora la prediccion del resultado neurolégico a los 18 meses de edad en pacientes con EHI
tratados con HT®”), Sin embargo, otros estudios de la era HT no han encontrado esta asociacion,
aunque uno de ellos sélo monitorizé el periodo de recalentamiento® y el otro sélo recluté

lactantes con EHI moderada®?.

En la actualidad, diversos factores, como los diferentes dispositivos de oximetria, el tipo
y la ubicacién de los sensores, el periodo de monitorizaciéon, asi como la heterogeneidad de la
gravedad de la lesidon cerebral, y la edad y las herramientas de evaluacién utilizadas para valorar

los resultados del neurodesarrollo, dificultan las comparaciones directas entre estudios®°),
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1.1.6.4. Neuroimagen

1.1.6.4.1. Ecografia cerebral (USC)

La USC es la evaluacion inicial de imagen que se realiza a los neonatos con EHI y es una
herramienta complementaria a la RM para caracterizar el daio cerebral. Tiene las ventajas de
ser una evaluacién realizada a la cabecera del neonato, no necesita sedacidn, se pueden realizar
evaluaciones seriadas y tiene un coste bajo en comparacion con la RMc. En muchos casos es el
Unico estudio de neuroimagen disponible, bien por inestabilidad del paciente para su traslado a

la sala de radiologia o porque el centro no dispone de equipo de RMc.

Los hallazgos en la USC cambian durante los primeros dias. El edema cerebral tarda en
desarrollarse y puede ser muy leve en las primeras 24 horas. Si las alteraciones estan presentes
en las primeras 24 horas hay alta probabilidad de evolucién adversa (agresién muy grave o lesion
antes del inicio del trabajo de parto), ya que una lesidn ecogréfica presente en las primeras 24

horas de vida indica una lesién prenatal con alta probabilidad.

Existen escalas de graduacién de la gravedad de los hallazgos ecograficos que se han

mostrado Utiles en relacién con el neurodesarrollo a los dos afios®?.

En la etapa prehipotermia, en la evaluacidon del flujo sanguineo cerebral mediante
doppler, un indice de resistencia (IR) <0,55 entre las 24 y 72 horas de vida era un buen predictor
de resultado adverso; no asi en la era de la HT. Un metaanalisis realizado en 2022, que incluyé
10 estudios realizados en la era pre-HT y 5 en la era-HT, sefialé que la sensibilidad, especificidad,
area bajo la curva y odds ratio para predecir muerte o discapacidad grave: en el periodo pre-HT
eran 0,83 (IC95% 0,45-0,97), 0,92 (IC 95% 0,74-0,98), 0,94 (IC 95% 0,92-0,96), 54 (IC 95% 7-391);
y en los estudios en era HT de 0,51 (IC 95% 0,24-0,78), 0,83 (IC 95% 0,73-0,90), 0,81 (IC 95%

0,78-0,85), 5 (IC 95% 2-13) cuando las determinaciones se hacian durante el tratamiento con HT.

46



Si las determinaciones se hacian antes de iniciar la HT la prediccién mejoraba algo: 0,62 (IC 95%

0,41-0,80), 0,96 (IC 95% 0,88-0,99), 0,93 (IC 95% 0,89-0,94), 23 (95% C| 6-91)(%3).

1.1.6.4.2. Resonancia magnética cerebral (RMc)

La RMc es capaz de detectar de forma precoz patrones de dafio cerebral que sirven para
predecir el neurodesarrollo en la infancia®®#%®), Las estructuras mas estudiadas a la hora de dar
un prondstico neuroldgico son el brazo posterior de la capsula interna (BPCI), el complejo

ganglio-taldmico, el tronco del encéfalo, la corteza cerebral y |a sustancia blanca(®%%+°¢),

Actualmente, Thoresen et al®” han desarrollo nuevos algoritmos de puntuacién
utilizando el sistema de clasificacién de severidad publicado por Rutherford et al®® (Tabla 9). Se
realiza un sumatorio de la severidad del dafio de las diferentes estructuras clasificadas en la RMc
(GBT+SB+Cx+BPClI). Este sumatorio se conoce como puntuacion lesional total (PLT) y el resultado
puede variar de O (todas las dreas normales) a 11 (dafio maximo en todas las estructuras). La

otra puntuacidn que se utiliza es el producto del dafio de SB por el daifio de GBT (SBxGBT).

Este estudio’®” en el que se reclutaron pacientes con EHI moderada-grave tratados con
HT concluyd que las puntuaciones cognitivas y del lenguaje seguin el test de Bayley-Ill disminuyen
con el aumento del PLT. Asi, todos los nifios con un PLT de 0-1 tenian una puntuacién cognitiva
y del lenguaje >85. Un PLT 27 se asocio casi siempre con puntuaciones cognitivas y del lenguaje
<85. El producto SBxGBT mostrd prediccion sobre la puntuacién motora del test Bayley-lll y el
diagndstico de PCI. Asi, obtener una puntuaciéon SBxGBT de 0, se asocid con un cociente de
desarrollo (CD) motor favorable. Por el contrario, cuanto mayor fue el producto SBxGBT, la PCI

fue mas grave.
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Un dafio en SB de 2 o 3 sdélo se asocid con un resultado adverso si habia una lesién
concurrente en GBT. Asi, la lesidn de la SB, incluso con una puntuacion de 3 pero sin dafio en

GBT, da lugar a un resultado favorable a los 2 afios®”).

Un estudio recientemente publicado en 2023 que recoge pacientes con EHI moderada-
grave tratados con HT, en los que se estudia la correlacién entre las RMc neonatales y el grado
de discapacidad neuroldgica concluye que la presencia de un patréon de dafio cerebral grave en
RMc se asocid fuertemente con la muerte o el deterioro del desarrollo neuroldgico. Sin embargo,
los pacientes con lesién cerebral leve o moderada en RMc tenian puntuaciones cognitivas,

motoras y del lenguaje similares a las de los pacientes sin lesién cerebral en la RM©®®),

No sélo el estudio del dafio de las estructuras se usa como factor prondstico, otro
pardmetro que se utiliza como factor pronéstico es la RMc con espectroscopia. Con ella se puede
detectar el aumento de las concentraciones de lactato y disminucién de N-acetil aspartato (NAA)
que se utiliza como marcador de viabilidad neuronal y presagian un peor prondstico®. Las
concentraciones taldmicas de NAA, medidas dentro de los 14 dias posteriores al nacimiento,
predicen resultados adversos del desarrollo neuroldgico a los dos afios con una sensibilidad y

especificidad del 100% y 97%, respectivamente®,

A continuacién se resume el dafo de las principales estructuras cerebrales encontrado

en pacientes con antecedentes de EHI de la era preHT:

A. Lesiones en tronco del encéfalo

El mejor predictor de mortalidad tanto neonatal como de mortalidad tardia es la
presenciay la gravedad de las lesiones en tronco cerebral. Las lesiones en mesencéfalo y lesiones
pontinas se han relacionado de forma independiente como de forma conjunta con el riesgo de

fallecer.
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El 50% de los nifios con lesiones graves en tronco del encéfalo fallecen en el periodo
neonatal o primera infancia y el 25% de los nifios con lesiones moderadas. Los nifios con

ausencia de lesiones en tronco del encéfalo tienen bajo riesgo de fallecer®?.

B. Lesiones en region gangliotalamica

La lesion en el complejo ganglios basales-tdlamo (GBT) es el mejor predictor de dafio
motor. Lesiones graves en GBT pueden predecir desarrollo motor grave con una sensibilidad del
96%, una especificidad del 77%, un valor predictivo positivo (VPP) del 85% y un valor predictivo
negativo (VPN) del 94%. Cuando las lesiones en GBT son moderadas dar un prondstico es mas
dificil. En la tabla 12 se resume el prondstico de dafio motor segun la gravedad de las lesiones

en GBT en pacientes con EHI antes de la instauracién del tratamiento con HT®?),

Tabla 12. Porcentaje de pacientes con paralisis cerebral infantil y grado funcional de la misma

segun la gravedad de las lesiones en GBT®®)

Lesiones leves en GBT Lesiones moderadas en GBT  Lesiones graves en GBT

Paralisis cerebral infantil 11% 69% 98%
GMFCS 100% tipo I-llI 15% tipo I-1I 98% tipo IV-V
27% tipo 11-111

27% tipo IV-V

GBT: ganglios de la base-tdlamo. GMFCS: Gross Motor Function Classification System.

Las lesiones en GBT provocan problemas a otros niveles ademds de problemas motores
como la PCI.
En la tabla 13 se recogen otras alteraciones clinicas que pueden aparecer en el

neurodesarrollo de nifios con EHI y dafio en GBT®Y),
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Las lesiones en GBT a menudo se acompanan de dafio cortico-subcortical.

Aproximadamente el 50% de los neonatos con alteracion de GBT tendran afectacion extensa de

sustancia blanca('®),

El dafio en GBT predecira el dafio motor, pero cuanto mayor sea el dafio de sustancia

blanca, mayor sera déficit cognitivol*®?. Sin embargo, los lactantes con lesiones graves en GBT

presentan un deterioro cognitivo severo independientemente de la gravedad de la afectacion

adicional de la sustancia blanca

(100)

Tabla 13. Porcentaje de alteraciones clinicas en nifios con EHI y dafio GBT segun su gravedad(®?

Déficits

Alimentacion

Lenguaje

Visual

a

Epilepsia

Lesion leve

10% problemas leves

No precisan gastrostomia

25% leves/moderados

Sélo si afectacion de SB ext

80% normal

No lesion Cx : 3-6%

Lesion Cx leve: 3-6%

Lesion Cx moderada: 11%

Lesion Cx grave: 19%

Lesion moderada

40-50%

25% necesitan gastrostomia

Muy frecuente afectacion

25% problemas graves

20-55% silesion grave en SBy TE

35% déficit cognitivo

No lesion Cx : 3-6%

Lesion Cx leve: 3-6%

Lesion Cx: moderada: 11%

Lesion Cx: grave: 19%

Lesion grave

90% problemas graves

95%

50-75% déficits graves

Rango variable

Dificil valorar por tx motor

No lesién Cx: 25-30%

Lesion Cx leve: 45%-50%

Lesion Cx moderada: 60%

Lesién Cx grave: 75%

Cl: cociente intelectual; Cx: cortical; ext: extensa; SB: sustancia blanca. TE: tronco del encéfalo;

Tx: trastorno.
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C. Lesiones en brazo posterior de cdpsula interna

Los RN a término sin asfixia perinatal presentan bien mielinizada el 1/3 posterior de la

capsula interna al nacimiento.

La ausencia de esta sefial en pacientes con EHI en las dos primeras semanas de vida ha
demostrado ser un fuerte predictor de anomalias en el neurodesarrollo con una sensibilidad del

90% y una especificidad del 100%°%.

Es importante tener en cuenta que la mielinizacién del BPCI ocurre entre las 32-36
semanas de gestacion pero la mielinizacion no se observa de forma adecuada hasta las 37
semanas, por ello se considera patoldgica la ausencia de mielinizacién del BPCI a partir de las 40

semanas®¥.

En un estudio de preHT se concluye que la seiial anormal del BPCl es el mejor predictor
de incapacidad de deambulacién liberada a los 2 afios con una sensibilidad de 92%, una
especificidad del 77% un VPP del 88% y un VPN del 85%®>). En la figura 5 se esquematiza el dafio

en el BPCl y la capacidad de deambulaciéon®,

Figura 5. Grado de pérdida de la sefial del BPCl y prediccién de deambulacion®®®

5 * 100% deambulande formaliberadaalos 24 meses

SENAL NORMAL

* 2/3 deambulan de forma liberada, lamayoria pasados los 18 meses

BPCI SENAL

EQUIVOCA

* 70-80% no son capaces de deambularalos 24 meses.
BPCI SENAL
ANCRMAL
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D. Lesiones en corteza cerebral

La lesiones corticales suelen aparecer en pacientes con dafio en GBT y ademas suelen
acompafiarse de dafio en la sustancia blanca®). Las 4reas corticales mas dafiadas suelen ser

al’®) |nicialmente suele

surco central o cisura de rolando, la cisura interhemisférica y la insul
evidenciarse una pérdida de la diferenciacién cortico-subcortical y es posteriormente cuando

aparecen lesiones corticales hiperintensas®?.

E. Lesiones en sustancia blanca

Mientras que el dafio del area gangliotaldmica es la lesion mas tipica tras una asfixia
perinatal, el dafio en la sustancia blanca es mas caracteristico de recién nacidos prematuros,

pero no es exclusivo de estos por lo que también puede aparecer en RN a término con EHI%2),

Los RN a término con EHI que mads dafio tienen en la sustancia blanca, son aquellos con
menor edad gestacional*%?, esta lesién suele producirse generalmente secundario al dafio de

sustancia gris aunque también puede ser dafiada directamente por el evento centinela®?.

En un estudio en el que se analiza el neurodesarrollo de nifios con lesiones en sustancia
blanca o dafo cortical con GBT normales, se concluye que los nifios con lesiones exclusivas de
sustancia blanca/corteza sin dafio de GBT tienen menos prevalencia de dafio motor. Se observa
dafio motor en tan solo el 6% de estos nifios comparado con tasas de 50-75% de dafio motor en
nifios con lesiéon GBT®®. No se encontraron nifios con déficit motor severo ni con deambulacién
no establecida en este grupo. Sin embargo, nifios con lesiones exclusivas en sustancia blanca o
dano cortical presentaban otros problemas en el neurodesarrollo como: retraso psicomotor
global, problemas de comunicacién, alteracién en la conducta, problemas visuales o epilepsia®®®.

El prondstico fue mas térpido a mayor gravedad en las lesiones de sustancia blanca/corteza.
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1.1.6.5. Biomarcadores

Existen varios biomarcadores de suero, orina y liquido cefalorraquideo en el RN con EHI

que pueden proporcionar informacién importante con respecto al prondstico neurolégico*%.

En la tabla 14 se recogen algunos biomarcadores bioldgicos utilizados como predictores
de muerte o neurodesarrollo adverso y que se publicaron en un metaanalisis que recoge varios

estudios de la era preHT1%3),

Tabla 14. Biomarcadores predictores de muerte o neurodesarrollo adverso(*®®

Orina Suero Liquido cefalorraquideo
Lactato Interleucina-6 Enolasa
Proteina S100B Hierro no unido a proteinas Interleucina-1b

Activaciéon de NFkB-CD14

Interleucina-8

Interleucina-1b

Calcio idnico

Estudios posteriores de pacientes enfriados con EHl moderada-grave concluyen que los
niveles elevados de proteina 4acida fibrilar glial neuronal (GFAP), IL-1, IL-6, IL-8, factor de necrosis
tumoral, interferén y factor de crecimiento endotelial vascular a las 6-24 horas de vida en
pacientes con EHI, se asociaron a resultados neurolégicos anormales'*®®. Los biomarcadores
contindan siendo objeto de investigacidn, afiadiéndose otros como neurofilamento o proteina

S-100 en los ultimos afios.

La enolasa neuronal especifica (ENE) es un biomarcador bien conocido de lesidn
neuronal, tanto en adultos como en pacientes pedidtricos. Sin embargo, en RN con EHI las

concentraciones de ENE en sangre muestran una gran variabilidad.
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Un estudio™® espafiol reciente ha correlacionado los niveles de ENE en liquido
cefalorraquideo con la gravedad de la EHI y otros marcadores neonatales de dafo cerebral,
como el aEEG y la RMc, asi como con el neurodesarrollo a los 2 afios de edad. Este estudio
mostré que los nifios con un resultado adverso en el neurodesarrollo mostraron niveles mas
altos de ENE que aquellos con evolucidon normal (p<0,001). Ademas, este estudio tiene la
fortaleza de aportar valores concretos de enolasa por encima de los cudles el riesgo de

prondstico adverso es elevado (Tabla 15).

Tabla 15. Analisis de la enolasa neuronal especifica y su relacidn con la muerte o evolucion

adversa en pacientes con EHI moderada-grave tratados con HT

Punto de corte AUC Sensibilidad  Especificidad VPP VPN
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Evolucién adversa 108 0.97 0.86 1.0 1.0 0.86
(0.93;1.00) (0.65,0.97) (0.83,-) (0.82,1.0) (0.66,-)
Muerte 108 0.91 1.00 0.83 0.74 1.00
(0.83;0.99) (0.77,-) (0.64,0.94) (0.51,-)  (0.85,1.00)

AUC: drea bajo la curva; IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor

predictivo negativo.

Otro de los predictores bioquimicos mas estudiados en pacientes con EHI enfriados es
la elevacion del lactato en suero. Los niveles de lactato en suero son significativamente mds
elevados (p<0,05) en pacientes con evoluciéon adversa que en aquellos con evolucion

favorable(106 107),

Inicialmente se han utilizado estos factores de prediccidon de forma aislada. Sin embargo,
recientemente se han publicado modelos de prediccién binaria para predecir la evolucién

adversa en pacientes con antecedentes de EHI.
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Thoresen et al®®” han estudiado la capacidad predictiva de diferentes combinaciones de
puntuaciéon de RMc, con marcadores clinicos/bioquimicos, para predecir resultado favorable o
de evolucién adversa; observando que la prediccion de la RMc mejoré cuando se afiadieron
variables clinicas/bioquimicas en la regresion logistica binaria. Asi, la regresion logistica binaria
con SBXGBT vy la PLT junto con variables clinicas y bioquimicas proporciond una excelente
prediccién mejorando en un 12% al comparar la prediccion obtenida con el uso exclusivo del

producto SBxGBT.

1.1.6.6. Potenciales evocados

Los potenciales evocados son respuestas eléctricas ante una estimulacidn sensorial. Asi
segln la respuesta sensorial evocada pueden ser: potenciales evocados visuales (PEV), o
potenciales evocados somatosensoriales (PESS), entre otros. Aunque son varios los estudios de
investigacion que han explorado el valor de los potenciales evocados con un fin prondstico, en
la practica clinica habitual no son estudios que se utilicen de rutina. En la era de la HT, Nevalainen
et al'%) observaron que presentar PESS bilaterales normales se asocié con un neurodesarrollo
normal. Sin embargo, tener ausentes los PESS especialmente de forma bilateral aumenta la
probabilidad de tener un desarrollo alterado. Garfinkle et al®® observaron que los PESS en
neonatos con EHI tratados con HT tenian un VPP del 36% y un VPN del 93% a la hora de predecir
PCI, retraso del desarrollo y/o epilepsia. EI VPP obtenido fue mas bajo que en los estudios
realizados en la era prehipotermia, por ello concluyen afirmando que los PEES deben
interpretarse con precaucién en poblacién con EHI e HT y tienen que volver a evaluarse en

estudios mas amplios*%.

En un metaanalisis*'?, en el que se incluyeron 29 estudios relevantes de la era preHT,

cuyo objetivo era identificar las pruebas clinicas con mayor valor prondstico en RN con EHI.
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Se concluyé que entre las pruebas mas prometedoras se encontraban los potenciales
evocados visuales con una sensibilidad de 0,90 (0,74-0,97) y especificidad de 0,92 (0,68-0,98).
Sin embargo, el mismo autor concluye afirmando que se desconoce como la HT puede
influenciar en los resultados y por lo tanto estos resultados no pueden ser extrapolables a RN
con EHI tratados con HT. Por ello, aunque el valor prondstico de los PEV pueden ser
prometedores, se necesitan mas estudios prospectivos en la era de HT antes de recomendar su

uso clinico estandarizado.

Cainelli et al*Y en su estudio de 35 RN con EHI moderada-grave tratados con HT y RMc
normal, pudieron observar que los PEV fueron el mejor marcador del neurodesarrollo con VPP
(1C95%): 0,91, (0,62-0,99) y especificidad (IC95%): 0,93 (0,70-0,99). Ademas observaron que
tener alterados los PEV se asocid con peores puntuaciones en la escala de Griffiths a los 24 meses

a nivel de audicion y lenguaje (p=0,002) y manipulacién (p<0,0001).

1.2. Seguimiento del neurodesarrollo

1. Neurodesarrollo en la era prehipotermia

Ya en la década de los 70 la EHI fue objetivo de investigacién por varios clinicos
interesados en la prevencidn y el estudio del dafio cerebral®*?)., Las primeras secuelas analizadas
en pacientes con una asfixia perinatal fueron la PCl, |a discapacidad intelectual y la epilepsia *'*
114 Amiel-Tison**® en |a década de los 80 propone un calendario de seguimiento segun la edad

para este grupo de pacientes. Los diferentes aspectos del seguimiento neurolégico resefiados

por Amiel-Tison se reflejan en la figura 6.
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Figura 6. Diagndstico secuencial de la funcion cerebral en nifios con antecedentes de asfixia

perinatal descrito por Amiel Tison!!®)

EDAD SECUELAS
Primer afio de vida Hidrocefalia
Atrofia cerebral
Disfuncion motora (diplejia, hemiplejia, tetraplejia, hipotonia)
Discapacidad intelectual
Pérdida sensorial (auditiva, visual)
Epilepsia

+J Cociente de desarrollo <85
Diagnostico de PCl

Segundo afo de vida

2-4 aios +[}] Disfunciones motoras gruesas y finas
Alteraciones del comportamiento

4-7 afios + | Alteraciones en la funcion cognitiva

7-9 afios + Dificultades del aprendizaje

El principal trastorno motor secundario a la EHI moderada-grave es la PCI?®; siendo la
consecuencia mds obvia del dafio en GBT, afectando al 70-75% de los supervivientes que

presentan lesién en esta zona'*®),

Los pacientes con PCl secundaria a EHI suelen estar mas
afectos y con mayor porcentaje de PCI discapacitantes en comparacién con pacientes con PCl

nacidos a término sin encefalopatia **”),

Ademds, también suelen presentar mayor afectacidon cognitiva y mas grave, junto con
mayor incidencia de epilepsia, teniendo en general peor prondstico que aquellos pacientes

nacidos a término y con diagndstico posterior de PCl no secundaria a EHI*7),

Las formas mas frecuentes de PCl secundaria a EHI moderada-grave son las formas
discinéticas y la tetraparesia espdstica® '8, Este grupo de nifios con antecedentes de EHI y
diagndstico de PCl, presentan con mayor frecuencia dificultades del aprendizaje o epilepsia,

apareciendo la epilepsia hasta en el 50% de los nifios con tetraparesia espastica*'®.
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Otras secuelas presentes en esta poblacién con EHI en la era preHT son los trastornos
de comunicacion y de alimentacion. La presencia de dafio severo en GBT o tronco del encéfalo
predice con bastante exactitud la presencia y la gravedad de estos trastornos a la edad de 2

afios19),

A nivel sensorial, el dafio visual no suele aparecer de forma aislada*® y si aparece es en
aquellos pacientes con dafio en GBT, sustancia blanca o mesencéfalo, observandose afectacion

hasta en el 85-90% de los pacientes que presentan dafio grave en estas estructuras'®?.

En cuanto al déficit auditivo, es un tema mas controvertido ya que hay estudios que no
observan mas incidencia entre esta poblacién'”), Sin embargo, otros estudios afirman que los
pacientes con EHI presentan umbrales mds elevados al nacimiento que el grupo control sano
pero la mayoria normalizan al mes de vida®*®. No se ha encontrado relacién entre los pacientes
con déficits auditivos y patrén lesional en la RM®Y. En un estudio realizado en pacientes con
antecedentes de EHI moderada se observd que el 5,3% presentaban alteraciones visuales o

auditivas*??),

Los estudios de seguimiento en época preHT realizados en edades tempranas utilizan
escalas de desarrollo para obtener indices de desarrollo mental®?!) y alteraciones motoras®®
121) entre las que se encuentra el diagnéstico de PCI®Y. Por lo general, se define resultado
adverso si los lactantes fallecen, presentan alteraciones motoras o retraso cognitivo, estando

afectos de esta condicién el 30-40% de los pacientes con EHI®% 123,

En cuanto a la evolucion de los sintomas neuroldgicos en los primeros meses, un estudio
realizado por Adhikari et al®?® que analiza la evolucién neurolégica de pacientes con EHI
moderada desde los 3 meses hasta los 2 afios, observd que habia una mejora significativa
(p<0,05) en el porcentaje de pacientes afectos en el area motora gruesa (46% afectos a los 3

meses frente a 12,5% a los 2 afios) y motora fina (30,8% vs 3,1%) y también en la exploracion
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tanto en el tono (46,2 vs 18,8%) como en los reflejos (46,2% vs 9,4%). Sin embargo, encontraron
un empeoramiento significativo (p=0,001) en el drea social (11,5% alterada a los 3 meses vs un

42,9% a los 12 meses).

Los estudios de seguimiento que se realizan en nifios en edad escolar en esta etapa
analizan la discapacidad definida como: PCI, ceguera, sordera, epilepsia o retraso cognitivo para
evaluar el neurodesarrollo. En un estudio de seguimiento realizado por Robertson et al*?? en
nifios supervivientes de EHI leve, moderada o grave observd, que el 16% de los supervivientes a
los 8 afos presentaron algun tipo de discapacidad. Ademas, los nifios con EHI moderada o grave
presentaron puntuaciones inferiores en comparacion con los niflos con EHI leve, los cuales

presentaron un rendimiento escolar similar a sus compafieros sin EHI.

No sélo se estudian las secuelas graves, también se han realizado diferentes estudios en
los que se analizan alteraciones del comportamiento en pacientes con EHI!*23125)_ Son varios los
estudios en la era preHT que seialaron mayores alteraciones del comportamiento en pacientes
con antecedentes de EHI*?31?%, Estos estudios observaron mayores tasas de alteraciones
conductuales/emocionales en los tres grados diferentes de EHI (leve, moderada o grave) frente

o(123,124)

a controle , en el grupo EHI grave frente a EHI moderada*?? y en EHI moderada frente a

EHI leve!1?3),

Algunos estudios analizaron la evolucidn neuroldgica en pacientes con antecedentes de
EHI sin alteracion motora grave (excluyendo aquellos con diagndstico de PCl o discapacidad
motora funcional)*?®127) En el primer estudio®?”), el 22% de los pacientes fallecieron y el 36%
fueron diagnosticados de PCI. Del resto de pacientes, clasificados todos como EHI leve o
moderada, el 6% presentaron disfuncidn neurolégica menor, el 6% presentd un cociente

intelectual total bajo (CIT <80) y el 3% un cociente intelectual verbal bajo (CIV <80).
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El segundo estudio'*?® con la misma finalidad obtuvo peores resultados, tras excluir al
11,7% de fallecidos y al 12% de los pacientes con discapacidad motora funcional. EI 9% presenté
un CIV <70y el 22% un CIV entre 70-84. Se observd que estos pacientes sin PCl y deterioro del

lenguaje presentaban mayores lesiones en la sustancia blanca y corteza'*?®,

Un tercer estudio®® analiz6 a aquellos nifios sin discapacidad grave (no PCl, no
discapacidad intelectual) encontrando que pese a no tener alteracion grave en el
neurodesarrollo, presentaron un mayor riesgo de déficits intelectuales, verbales y motores a la

edad de 11 afios.

2. Neurodesarrollo en los ensayos clinicos randomizados de hipotermia vs normotermia

Un reciente metaanalisis realizado por Jacobs et al*® y publicado en 2013 tuvo como
objetivo determinar el efecto de la HT en RN asficticos con EHI moderada-grave sobre la
mortalidad, la discapacidad en el desarrollo y los efectos secundarios clinicamente importantes.
Para ello se identificaron ensayos controlados aleatorios que evaluaron la HT en RN a término y
prematuros tardios con EHI. Se incluyeron 11 ensayos controlados aleatorios (Tabla 16)
incluyendo 1505 RN y compararon el uso de la HT en RN con EHI a término o prematuros tardios

frente a pacientes con normotermia.

Tabla 16. Ensayos controlados aleatorios recogidos en el metaanalisis de Jacobs et al*)

Ensayos que usan enfriamiento corporal Ensayos que usan enfriamiento selectivo de cabeza
Shankaran 2002(12°) Gunn 199843
Eicher 2005139 Akisu 2003131)
Shankaran 2005 Gluckman 2005132
Azzopardi 20098) Lin 2006(133)
Simbruner 20102 Zhou 2010134

Jacobs 2011%7)
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En la mayor parte de estos 11 ensayos controlados se estudiaron los efectos a corto
plazo generados por el enfriamiento y el neurodesarrollo a largo plazo, con la finalidad de
analizar si la supervivencia y el neurodesarrollo sin discapacidad superaban los efectos de la HT

a corto plazo.

Se observd una disminucion del resultado compuesto de mortalidad y discapacidad
grave en ambos métodos de enfriamiento. Sin embargo, al estudiar las secuelas de forma
independiente, no se observé una disminucién significativa en la mortalidad, ni en el retraso
psicomotor en aquellos RN tratados con enfriamiento selectivo de la cabeza mientras que esta

disminucién si se observé en aquellos tratados mediante enfriamiento corporal®.

El metaanalisis de Jacobs et al*® concluyé que la HT es beneficiosa en los RN a término
con EHI. Ademas, el enfriamiento reduce la mortalidad sin aumentar la discapacidad grave en
los supervivientes. Los beneficios de la HT en la supervivencia y el neurodesarrollo superan los
efectos adversos a corto plazo. La HT debe instaurarse en RNAT y prematuros tardios con EHI

moderada-grave si se identifica antes de las seis horas de vida.

En la tabla 17 se resume el neurodesarrollo recogido en los estudios clinicos

randomizados que usaron enfriamiento corporal(>47-48 52,130)

Posteriormente algunos ensayos continuaron los estudios del neurodesarrollo en nifios
de edad escolar®® 135136 para el seguimiento neuroldgico a esta edad se usaron los test WPPSI-
Il (Escala de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria, 32 Edicion) o WISC IV (Escala de
Inteligencia de Wechsler para Nifios, 42 edicidn). Se incluyeron pruebas neuropsicolégicas con
el test Nepsy Il (Tabla 18). En los dos estudios incluidos se concluye que los nifios con
antecedentes de EHI que han recibido HT tienen mayor supervivencia sin incremento de la

discapacidad.
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Tabla 17. Resumen de criterios de inclusion, el uso de HT y el neurodesarrollo de los principales

ensayos clinicos randomizados para el uso de HT

Autor

Afio de publicacion

N de pacientes HT

EHI moderada/grave
Incluyen EHI leve en HT
Datos de inclusion
Edad

pH

Déficit de bases

Apgar a los 10 minutos
REA avanzada (tiempo)
TTO CON HT

Duracion de HT

t 2 objetivo
Neurodesarrollo

Test de neurodesarrollo
Edad del seguimiento
Resultado primario
Muerte

CD motor

CD cognitivo

GMFCS

Ceguera

Sordera

Eicher(130

2005

32

15%/77%

SI. 3%

235

pH <£7,00

DB>13 mmol

Apgar <5

5 minutos

48h

33+/-0,5°C

Bayley Il

12 meses

Si

<70

Azzopardit*®
2009
163
40%/60%

NO

236
pH <7,00
DB 216 mmol
Apgar <5

Enla 12 hora

72h

33-34°C

Bayley Il

18 meses

Si
<70
<70
-v

Si

Shankaran(®®

2005

102

68%/ 32%

NO

236

pH <7,00

DB 216 mmol

Apgar <5

10 minutos

72 h

33,5°C

Bayley Il

18-22 meses

Si

70-84

70-84

n-v

Si

Si

Simbruner!s2

2010

53

39%/61%

NO

236

pH <7,00

DB >16 mmol

Apgar <5

10 minutos

72 h

33-34°C

Griffiths/BL

18-21 meses

Si

<2DE

<2DE

n-v

Si

Jacobs!*”)

2011

110

57%/27%

SI. 15,5%

235

pH <7,00

DB 212 mmol

Apgar <5

10 minutos

72h

33,5°C

Bayley 1/l

2 afios

Si

<2DE

<2DE

-V

Si

Si
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Muerte o discapacidad
Porcentaje total
Porcentaje EHI mod
Porcentaje EHI grave
Mortalidad en grupo HT
Nifios SPV sin secuelas
CD cognitivo >85

CD motor >85

CD motor <85

CD motor <70/<2DS

PCI

GMFCS 3-5

CD cognitivo <85

CD cognitivo <70/<2DS
Ceguera

Sordera grave

Epilepsia

Resultado 12 HT/no HT
Significacidn estadistica
SPV sanos HT/no HT
Significacidn estadistica
PCI

Significacion estadistica
Mortalidad

Significacion estadistica

52% 45%
31% 26%
44%

70%

68%

35% 32%
24% 24%
28%

20%

53% 29%
24% 24%
6% 7%
6% 4%
3% 10%

52% vs 84%
p=0,019
44% vs 28%
p=0,003
28% vs 41%
p=0,03

44%

32%

72%

24%

52%

62%

38%

27%

19%

48%

25%

7%

4%

44% vs 62%

p=0,01

51%

32%

62%

38%

12,5%

21%

51% vs 83%

p=0,001

12% vs 48%

p=0,007

51%

25%

40%

26%

27%

23%

1%

2,5%

51% vs 66%

p=0,03

39,6% vs 23%

p=0,01

25% vs 38,5%

p=0,04

GMFCS2-5: 20%

BL: Brunet-Lézine CD: cociente de desarrollo; DB: déficit de bases; DE: desviacidon estandar; EHI:

encefalopatia hipoxico isquémica; GMFCS: Gross Motor Function Classification System; HT:

hipotermia terapéutica; N:

supervivientes; t 2: temperatura.

numero de pacientes; PCl: paralisis cerebral infantil; SPV:
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Tabla 18. Hallazgos en el desarrollo de los pacientes supervivientes de EHI tratados con HT vs

normotermia a una edad de 6-7 afios

SPV sanos definicion
Cociente intelectual
Paralisis cerebral infantil
Alteracion visual
Sordera

Epilepsia

SPV sanos

n/N (%)

Discapacidad leve definicion
Cociente intelectual
Paralisis cerebral infantil
Vision

Discapacidad leve n/N (%)
n/N (%)

Discapacidad moderada
Cociente intelectual
Paralisis cerebral infantil
Vision

Audicidn

Epilepsia

Discapacidad grave
Cociente intelectual
Paralisis cerebral infantil

Visién

Azzopardi*®®), 2014
HT N=98 Normotermia N=86
Cociente intelectual >85
Examen neurolégico normal
No

No

65/96 (68)*

37/83 (45)

Cociente intelectual 70-84

GMEFCS |

Normal o casi normal

10/96 (10)

15/83 (18)

Cociente intelectual 55-69

GMEFCS lI-11l

Reduccién de la vision moderada

Cociente intelectual <55
GMFCS IV-V

Visién no funcional

Shankaran?/Pappas(®3¢), 2012
HT N=70 Normotermia N=52
Cociente intelectual >85

No

No

No

No

28/69 (41) 21/50 (42)
Cociente intelectual 70-84

GMFCS I-1l
Normal o casi normal

17/69 (25) 10/50 (20)

Cociente intelectual 55-69

GMFCS I

Sordera bilateral

Epilepsia refractaria

Cociente intelectual <55
GMEFCS IV-V

Ceguera bilateral
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Otros

Discapacidad mod/grave

n/N (%) 21/96 (22) * 31/83 (37) 24/69 (35) 19/50 (38)
Pardlisis cerebral infantil

n/N (%) 21/98 (21) * 31/86 (36) 12/63 (17) 15/52 (29)

PRUEBAS PSICOMETRICAS

Puntuacion total (media) 103,6 98,5 80,9 75,3
Puntuacion verbal (media) 105,2 101,1 85,9 88,4
Puntuacion no verbal (media) 101,1 96,7 91,3 90,5
VP (media) 98,7 95,3 93,2 92,4
Atencién/fx ejecutiva (media) 9,6 8,6 94,5 92,6
OTROS HALLAZGOS

Educacién especial (%) 8,2* 26,9 32 47
Alt. comportamiento. n/N (%) 4/60 (7) 4/47 (9)

Alt: alteracion; Fx: funcidn; GMFCS: Gross Motor Function Classification System; HT: hipotermia
terapéutica; spv: supervivientes; VP: velocidad de procesamiento. * (p<0,05) entre el grupo HT

y hormotermia.

3. Neurodesarrollo en la etapa actual

En el momento actual, el neurodesarrollo de la EHI tras el inicio de la HT sigue siendo
punto de interés por diferentes autores. La mayoria de los estudios contintan analizando las

mismas secuelas neurolégicas que se estudiaban en era preHT.

Asi, el grueso del seguimiento actual sigue siendo detectar a la edad de 18-24 meses

fundamentalmente PCl o discapacidad intelectual(®> 109 137-140)

En la tabla 19 se recogen los principales datos de seguimiento de 7 estudios
observacionales actuales de pacientes con antecedentes de EHI tratados con HT. En todos ellos
se realiza HT corporal con una t 2 diana de 33,5 °C durante 72 horas.
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Todos los pacientes incluidos en estos estudios observacionales son pacientes con
antecedentes de EHI moderada-grave con criterios de inclusion similares a los expuestos en los
ensayos clinicos randomizados. Sin embargo, dos de los estudios™3” 138 incluyen pacientes con
EHI leve (n=91137); n=4(138)); en general se les clasifica como EHI leve al ser reclasificados tras

analizar sus datos. De estos pacientes con EHI leve ninguno muestra discapacidad grave.

Tabla 19. Resumen de los datos disponibles de seguimiento neurolégico de 7 estudios

observacionales actuales

Charon(65) Jary(37) Garflinkle®®  Skranes!!38) Chalak(’3®  Oliveiral49
Periodo inclusion 2009-2012 2006-2012 2008-2010 2010-2011 2005-2007 2013-2016
Total pacientes 43 125 51 47 90 28
EHI mod/grave 54%/45% 64%/29% 91%/9% 68%/23% 88%/12% 75%/25%
Mortalidad total
n/N (%) 6/38 (15) 6/125(13)  11/51(21) 3/47 (2,5) 10/90 (11) 3/28 (11)
Neurodesarrollo
Test BL Bayley IlI Bayley IlI Bayley IlI Bayley IlI Griffiths
Edad (meses) 18-41 18-24 24 24 24 18-36
Ev. adversa
Muerte Si Si Si Si
CD CD <70 CD <80 CD <85 CD 70-84 CD <70
GMFCS n-v -V -V -v
Sordera Si Si
Ceguera Si Si
Otros Afect.CV Si
Ev. adversa n/N(%) 8/43 (18) 5/26(19) 15/47(32) 41/80(51) 10/28(36)
SPV sanos n/N(%) 30/38(78)  70/98 (71)  21/26(81) 32/47(68) 31/62(50) 8/28 (29)
CD motor <85 22/98(22) 11/47 (23) 20/62(32)
CD motor <70 11/98 (11) 1/26(4) 2/47 (4) 7/62(11)
PCI n/N (%) 18/101(18) 4/26(15) 3/47 (6)
GMEC 1II-V n/N (%) 6/101(6)
CDcogn <85 n/N (%) 15/98 (15) 6/47 (13) 30/62(48)
CDcogn <70 n/N (%) 11/98 (11) 2/26(8) 1/47(2) 8/62(13)

Afect.CV: afectacion de la calidad de vida; BL: Brunet-Lézine; CD: cociente desarrollo; Cogn:
cognitivo; EHI mod: encefalopatia hipdxico isquémica moderada; Ev: evolucidén; n/N:

pacientes/nimero total de pacientes; PCl: paralisis cerebral infantil.
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Es evidente la disminucion de la discapacidad grave en la actualidad. Asi, entre el 44-
52% de los pacientes enfriados procedentes de los ensayos clinicos randomizados presentaron
evolucién adversa (1> 47 48 52 130) an comparacién con los pacientes de los estudios
observacionales actuales de los cuales el 18-36% presentaron secuelas graves. En esta
comparativa no se ha tenido en cuenta el estudio de Chalak et al**) ya que se incluye en
evolucion adversa tanto discapacidad severa como la discapacidad moderada. Es por eso que
cada vez son mas los articulos actuales que tienen como objetivo el andlisis del neurodesarrollo

en pacientes con EHI moderada- grave que no desarrollan PCI.

Jary et al®¥ investigaron cémo era el desarrollo motor de un grupo de nifios con
antecedentes de EHI moderada grave enfriados en periodo neonatal y sin diagndstico de PCl a
los 6-8 anos. Se les realizé un estudio motor segun la Bateria de Evaluacién del Movimiento para
Nifios, segunda edicion (MABC-2), encontrando que un tercio de los nifios enfriados sin PC
tenian puntuaciones que indicaban deterioro motor en la edad escolar y que no habia sido
identificado a los 18 meses por Bayley-lll. Ademas, tener puntuaciones MABC-2 con percentil
<15 se asociod con CIT mas bajos (p=0,045), peores resultados en memoria de trabajo (p=0,03) y
razonamiento perceptivo (p=0,005) junto con mayor riesgo de necesitar apoyos escolares

(p=0,01).

La aparicién de secuelas motoras mas leves también ha sido definido por Edmonds et
al**?_ Define la presencia de signos neurolégicos menores como dificultades en la coordinacion
motora fina o gruesa y alteracidn del tono muscular sin signos definitivos de PCI. Asi, Edmonds
encontré en su poblacidn que de 107 ninos reclutados con antecedentes de EHI moderada grave
enfriados, el 76% tenia una exploracidon neuroldgica normal, el 12% presentaba PCl y el 12%
restante presentaba signos neurolégicos menores™*?. Erdi-Kraus et al**®) también catalogaron

al 22,2% de sus pacientes con antecedentes de EHI enfriados de disfuncion neurolégica menor.
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Al estudiar este grupo de pacientes con signos neurolégicos menores se evidencié que
presentaban peores resultados en todas las dreas del desarrollo en comparacion con los
pacientes con exploracion normal y antecedentes de EHI, siendo estas puntuaciones
significativamente mads bajas en el area del lenguaje (p=0,05)*%?. Al comparar a los pacientes
con disfuncién neurolégica menor con una poblacién control, se observaron peores
puntuaciones a nivel motor y en las dreas cognitivas**®). Ademas de tener peores puntuaciones
en las areas de desarrollo, se ha observado que esta poblacién tiene mayor tasa de problemas
del comportamiento en global y especificamente mas tasas de depresién, ansiedad y trastornos

del suefio**?),

Asi, aunque se haya evidenciado un descenso de las tasas de discapacidad, los nifios con
antecedentes de EHI que no desarrollan PCl en la evolucién no se pueden equiparar a la
poblacién control (sin asfixia) presentando la poblacidon con antecedentes de EHI enfriada
peores puntuaciones en los test de evaluacién motora™** 4, peores puntuaciones en los test
de inteligencia®* y mayores dificultades emocionales *** 145 de conducta®* #) y de

atencion143 146,

1.2.4. Neurodesarrollo en estudios realizados en Espafia

Desde la publicacién en Espaiia de las recomendaciones de seguimiento especifico para

(28)

poblacién EHI en el afio 2014'“®’, no conocemos series que reflejen como es la evolucién

neuroldgica a medio-largo plazo de los RN con asfixia en nuestro pais.

Aunque hay algunos estudios en Espafia que incluyen datos del neurodesarrollo,
especialmente en poblacién con EHI, no se han realizado estudios que analicen de forma global

las diferentes dreas de desarrollo en esta poblacion.
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Asi, el estudio de Jerez-Calero et al**” reflejo6 que los neonatos que recibieron
melatonina como tratamiento coadyuvante a la HT, tuvieron puntuaciones en el dominio

cognitivo del test de Bayley-lll realizado a los 12 meses, inferiores al grupo que no recibid HT.

En el estudio de Alvarez-Garcia et al™*® que incluye una cohorte de 14 supervivientes
con antecedentes de EHI moderada-grave tratados con HT sin desarrollo de PCl nacidos entre
2013-2017, con el fin de analizar su desarrollo psicomotor mediante el test de edades y etapas
(ASQ-3) y su estado socio-emocional mediante: Preschool Symptom Self-Report [PRESS] y en
test Child Behavior Checklist [CBCL] 1.5-5. Asi, se pudo observar que aunque los nifios con EHI
no tuvieron ningun area patoldgica en el test ASQ-3, al comparar las puntuaciones medias del
ASQ del grupo EHI frente al grupo control, el grupo EHI presentaba resultados mds bajos en
todas las areas [comunicacion (p=0,006), motor grueso (p=0,009), motor fino (p=0,02),

resolucion de problemas (0,02) y area social (p=0,002)].

Ademds, se observé a nivel de comportamiento que tanto en el test PRESS como en el
CBCL mostraban mds sintomas de ansiedad y depresién. Ademads, el test CBCL revelé

puntuaciones mas altas en el apartado de comportamiento agresivo.

Otro estudio observacional prospectivo!®® realizado en dos hospitales espafioles entre
2009 y 2011 con el fin de investigar si el valor prondstico de la enolasa especifica neuronal en el
liqguido cefalorraquideo durante las primeras 72 horas, se correlacionaba con los resultados del
desarrollo neuroldgico a los dos anos de edad. Para ello se realizé seguimiento a los 24 meses.

Los datos del neurodesarrollo de esta poblacion se resumen en la tabla 20.
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Tabla 20. Resumen del neurodesarrollo a los 2 afos en el grupo de pacientes con EHI de

Ledn-Lozano et alt%)

EHI total N=43 EHIleve N=11  EHI moderada N=12 EHI grave N=20

Fallecimiento 14/43 (33) 0/11 (0) 1/12 (8) 13/20 (65)
Evolucién adversa® 22/42 (52) 0/11(0) 3/11(27) 19/20 (95)
PCI 5/28 (18) 0/11 (0) 1/10 (10) 4/7 (57)
PCly/o CD <85 8/28 (29) 0/11 (0) 2/10 (20) 6/7 (86)
PCl y/o CD <70 5/28 (18) 0/11(0) 0/10 (0) 3/7 (43)

2 Evolucién adversa: muerte o parélisis cerebral y/o cociente de desarrollo <85 en Bayley ll|

CD: cociente de desarrollo segun test de Bayley-lll. EHI: encefalopatia hipdxico isquémica. PCl:
paralisis cerebral infantil.

Estos datos vienen a reflejar la escasez de estudios realizados en nuestro pais que nos ayuden a
conocer como es la evolucién de los neonatos con EHI que reciben HT. Ademds, aunque han
quedado reflejados, a través de la encuesta de ambito nacional que se realizé en 2015%7), los
aspectos del manejo del nifio con EHI, desconocemos como se estd realizando la aplicacion de
las recomendaciones nacionales**®). El Gnico estudio en ese sentido es el protocolo ya referido
por nuestro grupo aplicado en las comunidades de Castilla y Ledn y La Rioja®”, asi como la
cohorte de recién nacidos con EHI tratados con HT en esta regién geografica. Sin embargo, este

estudio no recoge datos de seguimiento!*4°),
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2.  JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Justificacion

Dentro de las principales causas que generan muertes en el periodo neonatal a nivel

mundial, la EHI se encuentra en tercer lugar tras las infecciones y los partos prematuros.

Ademds, las agresiones al sistema nervioso central en periodo perinatal contribuyen a la carga

mundial de enfermedad en un porcentaje elevado en afos de vida ajustados por discapacidad,

129,

siendo las principales causas la prematuridad y la EH La EHI es la primera causa de

|(10

encefalopatia neonatal™?. En estudios cientificos recientes observacionales se ha concluido que

las tasas de mortalidad en pacientes con EHI moderada y grave alcanzan cifras del 10-15%(5> 37

139) Entre los supervivientes, el problema motor mas grave sigue siendo la PCl con cifras del 15-

20%(109 137, 142, 145 151) © Gin embargo, trastornos motores menores han sido descritos

142, 143)

recientemente en esta poblacién! La discapacidad intelectual grave sigue estando

S(109, 137, 139

presente entre estos paciente )y los trastornos emocionales, especialmente en

pacientes sin PCl, estan descritos de manera frecuente!42 144143,

La HT constituye una intervencién eficaz en pacientes con EHI moderada y grave que,
ademas de disminuir la mortalidad®“”), es capaz de reducir el grado de discapacidad en nifios
supervivientes* 47 %8 Tras la incorporacion de la HT como tratamiento de la EHI moderada-

grave, las secuelas neuroldgicas a largo plazo tradicionalmente asociadas con esta condicidon

o137, 139) ¢(142-144)

estan disminuyend , al mismo tiempo que estdn emergiendo problemas nuevo
que se estan describiendo en otros paises europeos. La gravedad de las secuelas ha disminuido

incluso al comparar los pacientes enfriados de los ensayos randomizados clasicos de la HT®*> 47

“8) con los estudios cientificos observacionales actuales(®> 137,
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Las razones exactas de esta mejoria no se conocen con claridad pero el cambio de
paradigma es relevante ya que podria implicar cambios en la atencidon sanitaria que se

proporciona a estos pacientes.

En Espafia, el uso de HT para la encefalopatia hipdxico isquémica neonatal moderada-grave
se considera su tratamiento estandar desde 2011, y asi estd recomendado por la Sociedad
Espafiola de Neonatologia y por el Ministerio de Sanidad a través de sus Guias de Prdctica Clinica
en el SNS. No existen estudios que hayan examinado la evolucién neuroldgica de estos pacientes
en nuestro pais tras la implantacion de la HT. Disponer de datos poblacionales actualizados en
nuestro medio sobre el estado de las diferentes areas del neurodesarrollo en nifios con
antecedentes de asfixia perinatal es importante si queremos implementar programas de
seguimiento e intervenciones eficientes. Ademads, la comparacidon de datos de cohortes de
diferentes paises y modelos de atencién sanitaria permitiria explorar posibles factores de riesgo

o de proteccion en la EHI.

Los ensayos clinicos randomizados*> 47 48)

no incluyen pacientes con EHI leve por su mejor
prondstico, sin encontrar a dia de hoy guias clinicas que recomienden la HT para este grupo de
pacientes. Estudios recientes de pacientes con antecedentes de EHI leve recogen que una
proporcién significativa de estos lactantes presentan un desarrollo neuroldgico adverso en el
seguimiento*®?, Ademds, otros estudios recogen que este grupo de pacientes presenta
puntuaciones mas bajas a nivel cognitivo que los controles sin asfixia®®®. Estos hallazgos

sugieren la importancia del estudio del neurodesarrollo en este grupo, para poder conocer

factores de riesgo y evolucion neuroldgica a largo plazo.

En definitiva, obtener una informacién completa de los problemas y necesidades actuales
de los neonatos con asfixia perinatal es relevante para proporcionar un prondstico mas preciso
a las familias, asi como planificar de manera mas eficiente los programas de seguimiento y los
recursos socio-sanitarios y educativos que necesita esta poblacion.

73



2.2. Hipoétesis

El rango de secuelas asociadas a la EHI ha cambiado tras la introduccién y consolidacién
de la HT en Espafia.

1. Los nifios con asfixia perinatal que no desarrollan ninglin grado de EHI en las primeras 6
horas de vida presentan un neurodesarrollo similar a los recién nacidos que nacen sin
asfixia perinatal.

2. Los pacientes con antecedentes de EHI leve presentan peor neurodesarrollo que los
pacientes sin asfixia perinatal.

3. Los recién nacidos con EHI moderada y grave presentan un neurodesarrollo similar a las

cohortes actuales recogidas en la literatura con dicho grado de encefalopatia.

2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo principal

Conocer el impacto neuroevolutivo en los dominios de la funcién motora, desarrollo
cognitivo y evaluacién del lenguaje, hallazgos en la exploracidn neurolégica, alteraciones
emocionales y de comportamiento y otras secuelas neuroldgicas a la edad de 3 afios en una
cohorte poblacional de neonatos 235 semanas de edad gestacional diagnosticados de asfixia
perinatal incluidos de forma consecutiva y prospectiva entre junio 2011 y junio 2013 y atendidos
en los hospitales de una region espafiola de 91.217 m? que incluye las Comunidades Auténomas

de Castilla y Ledn y La Rioja.

2.3.2. Objetivos secundarios

o Comparar la tasa de complicaciones en funcidn del grado de EHI.
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o Comparar los resultados del grupo de EHI moderada y graves con los estudios
observacionales recientes publicados en la literatura que recogen pacientes con EHI

moderada y grave tratados con HT.

o Examinar la relacion entre el neurodesarrollo a los 3 afios de edad de una cohorte de
pacientes con antecedentes de EHI moderada y grave y las siguientes variables: horas
de vida a la que alcanza la temperatura diana de 33-34 °C en la HT, presencia de crisis,
trazado de aEEG, y hallazgos en la RMc; con la finalidad de encontrar un valor

prondstico entre estas variables y el neurodesarrollo.

o Establecer recomendaciones para los programas de seguimiento para esta poblacién
a partir de los hallazgos del estudio y de la revisidon de la literatura que permitan
planificar de manera mas eficiente los recursos socio-sanitarios y educativos que

necesita esta poblacion.
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3. METODOLOGIA
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3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio

Estudio de cohortes multicéntrico observacional.

3.2. Periodo de estudio y ambito del mismo

Reclutamiento: hospitales del Sistema Publico de Salud que atienden partos en las

Comunidades Auténomas de Castillay Ledn y la Rioja (region de 91.217 m?).

Accedieron a participar 12 hospitales; 5 de ellos de nivel Ill (Hospital Universitario de
Burgos, Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, Hospital Universitario de Ledn, Hospital
Universitario Clinico de Salamanca, Hospital Universitario San Pedro de Logrofio), 5 de nivel Il
(Hospital Santa Barbara de Soria, Hospital General de Segovia, Hospital General de Zamora,
Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles de Avila, Hospital Santos Reyes de Aranda de Duero), y 2

de nivel | (Hospital El Bierzo de Ponferrada, Hospital Santiago Apéstol de Miranda de Ebro).

No se incluyd en este estudio a los centros privados de estas Comunidades para acotar
el numero de hospitales participantes dado que el volumen de partos de estos centros supone
muy bajo porcentaje del total de partos de esta regién. También, declinaron participar en el
estudio dos hospitales de la red sanitaria publica (Hospital Clinico Universitario de Valladolid, y

Hospital de Palencia).

Periodo de inclusidn: reclutamiento de pacientes entre junio 2011 a junio 2013. El
hospital coordinador amplié el periodo de reclutamiento hasta diciembre de 2017 para los
pacientes que tras la asfixia perinatal fueron diagnosticados de EHI moderada y grave, siguiendo

el mismo protocolo de estudio.
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3.3. Poblacion a estudio

3.3.1. Casos

Se incluyeron a todos los recién nacidos vivos 235 semanas de EG y 21800 g. con datos

de asfixia perinatal. Esta cohorte se definid si cumplia al menos uno de los siguientes criterios:

a) Primer pH disponible (cordén o primera hora de vida) <7,00. Nueve de
los 12 hospitales realizaron pH rutinario al nacimiento durante el tiempo de estudio, en
el resto esta decision dependio del estado del recién nacido al nacer.

b) Apgar a los 5 minutos <5.

c) Necesidad de reanimacidn con intubacion y/o masaje cardiaco o bien
necesidad de reanimacidon con presion positiva intermitente durante al menos 5

minutos.

Otros criterios de apoyo, pero no de cumplimiento obligado para incluir al RN en el

programa fueron los siguientes criterios:

a) Estado fetal no tranquilizador durante la monitorizacion fetal:
bradicardia mantenida, desaceleraciones tardias, liquido amniético meconial, etc...

b) Existencia de un evento hipdxico centinela (desprendimiento de
placenta, prolapso de corddén, rotura uterina, exanguinacion del feto en la
madretransfusién fetomaterna o fetofetal).

c) Distocia de parto.

Entre los criterios de exclusion se encuentran aquellas entidades que se relacionan con

alteraciones en el neurodesarrollo o con la supervivencia (ver apartado 3.4.3).
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Se clasificéd y gradud la presencia de una EHI en las primeras seis horas postnatales
mediante la escala modificada de Sarnat™®. Los casos fueron divididos en 4 grupos segun la

gravedad de la encefalopatia hipdxico isquémica al nacer:

a) Pacientes con asfixia perinatal sin EHI.
b) Pacientes con EHI leve.

c) Pacientes con EHI moderada.

d) Pacientes con EHI grave.

El abordaje terapéutico de los pacientes incluidos en el estudio se realizé de acuerdo a
un programa asistencial que incluia diferentes aspectos del manejo durante las primeras seis

horas de vida®” y que se recogen en el anexo 8.1.

Aquellos pacientes con diagndstico de EHI moderada o grave se trasladaron a los dos
centros receptores con disponibilidad para HT a través del dispositivo de hipotermia corporal
total servocontrolada (Techotherm TSmed 200 N o Criticool, MTRE Ltd.) con temperatura central
diana en 33-34 °C durante 72 horas en dos hospitales de referencia siguiendo las directrices
nacionales espafiolas®“?. Se planificé monitorizar a todos los pacientes con asfixia perinatal con
electroencefalograma integrado por amplitud (aEEG) si bien sélo dos de los centros (los que
realizaban HT), tenian disponibilidad de estos equipos en el momento del estudio. Los trazados
de aEEG se clasificaron en los siguientes patrones: continuo de voltaje normal, discontinuo, bajo

voltaje, brote-supresién y plano.

El manejo de los pacientes durante el tratamiento con HT en los dos centros siguid las
recomendaciones publicadas por la Sociedad Espafiola de Neonatologia y cuya protocolizacién

se resume en la figura 7.

79



Las decisiones sobre la adecuacion del esfuerzo terapéutico (AET) se tomaron en base a
una combinacion de los siguientes hallazgos: coma persistente, alteracion grave del patrén aEEG
tras las primeras 48 horas y hallazgos graves de la neuroimagen (ecografia cerebral y/o
resonancia magnética (RM) cerebral). En algunos casos los niveles de enolasa neuronal

especifica en el liquido cefalorraquideo también se tuvieron en cuenta a la hora de decidir sobre

la AET(105),

Figura 7. Manejo de los pacientes durante el tratamiento con hipotermia terapéutica

Evitar disconfort: -------------- Tratar crisis con/sin ---------- = Apoyo, informacién y orientacién a
fentanilo / morfina correlato clinico la familia.

Desmedetomidina - Favorecer el mayor tiempo posible
(considerar) con su bebé

- Entregar Guia para Padres (pag. 128).
- Si estable hemodinamicay
respiratoriamente y no tiene
convulsiones, algunos sistemas de
X enfriamiento permiten a la familia

% —é > tener a su hijo en brazos.
-

Diagnéstico de EHI
moderada o grave i
RN 6h 12h 24h 48h 72h
Hipotermia pasiva Enfriamiento activo servocontrolado Recalentamiento
: <0,5°C por hora
Examen Neuroldgico : . Examen Neuroldgico

= ‘ =
ol 50: , .
Monitorizar: T* central, FC, FR, St0,, TA, lactato y diuresis. Monitorizar PaC0, trascuténea; si hipoérbia ajustar el soporte

respiratorio para evitar PaCO, < 20 mmHg. Canalizacion de vasos umbilicales y via periférica.
Restriccion hidrica. Control de: glucemia (70-100 mg/dl), diuresis (> 1 mUh)ydensidad urinaria (1010-1020).

Controles 6h 12h 24h 48h 72h 4 714d
Hemograma % ? ? ? l& —
Gasometria

lonograma completo con Ca?* (> 1 mmol/L), Mg (> 1,6 mg/dL), creatmma, cistatina C, urea, troponina |, ALT, AST
Coagulacién o o1

Opcionales: amonio, comsol LDH
Uriandlisis: pH, densidad, ionograma

Neuroimagen 6h 12h ‘ 24h . 48h ‘ 72h A 74d
Eco cerebral y ? ? ? ? ? . =
doppler del FSC
Otros estudios: RM opcional RM

ecocardiografia y ecografia renal (DWI, SRM)

Reproducida con autorizacion de Garcia-Alix A, Arnaez J. Neurologia Neonatal de un Vistazo. Ed

Cabeza de Chorlito 2022; pagina 113.
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3.3.2. Controles

Con el fin de establecer el verdadero alcance de las secuelas neuroevolutivas de los
pacientes con asfixia perinatal, el centro coordinador realizd el reclutamiento para las
evaluaciones de seguimiento, mediante muestreo aleatorio por conveniencia, una poblacion

control de neonatos a término no emparejados.

Los criterios de inclusion de la poblacidn control fueron:

1. Recién nacidos 235 semanas de gestacién y 21800 gr.
2. No presentar datos compatibles con asfixia perinatal definida como:
a) pHde corddn>7,10.
b) Puntuacién de Apgar 26 a los 5 minutos.
c) No precisar: presién positiva intermitente a los 5 minutos, intubacidn endotraqueal
masaje cardiaco, ni adrenalina durante la estabilizacién en el paritorio.
3. No presentar enfermedades intercurrentes o ingreso en el periodo neonatal.

4, Exploracion neuroldgica al alta de la maternidad normal.

3.4. Evaluaciones

3.4.1. Valoracién de la encefalopatia y videofilmacién

A todos los recién nacidos incluidos en el programa se les exploré y filmé a la hora, tres
y cinco horas de vida siguiendo el protocolo de exploracién disefiado para el estudio y se
examind y categorizd la gravedad de la encefalopatia siguiendo la escala cualitativa de Garcia-
Alix (escala modificada de Sarnat) (Anexo 8.2). Estas filmaciones se realizaron con el
consentimiento de los padres cuyo proyecto de investigacién fue autorizado por el Comité de

Etica (CEIC 911).
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En esta exploraciéon, el médico que atendio al paciente en el hospital, clasificé el grado

de encefalopatia atendiendo a la escala cualitativa propuesta por Garcia-Alix (Tabla 2)*®.

Estas mismas videofilmaciones fueron analizadas por dos neonatdlogos externos
expertos en neurologia neonatal (Dr. Garcia Alix y Dr. Arnaez), quienes establecieron de forma

ciega la presencia y gravedad de la EHI utilizando la misma escala que el médico de guardia®?.

Esta clasificacion por los expertos se realizé al finalizar el periodo de reclutamiento, por
lo que no se utilizé para indicar el tratamiento con hipotermia en tiempo real. Para el analisis de
este estudio se considerd como gold estandar el grado de EHI asignado por los expertos, por lo
que ante discrepancia entre la clasificacidon del médico de guardia y los expertos a través del

video, se dio preferencia a la de estos ultimos.

3.4.2. Resonancia magnética

Se realizé RM cerebral a los pacientes con diagndstico de EHI moderada y grave, en una
unidad de 1,5 Tesla en los centros de referencia para HT, que incluyé al menos imagenes axiales
ponderadas en T1y T2, sagitales y coronales ponderadas en T2, y axiales ponderadas en difusion.
La realizacién de RM en los pacientes con diagndstico de EHI leve fue individualizada a decision

de cada hospital participante.

Dos investigadores (Dra. Martinez Biarge y Dr. Arnaez) revisaron a ciegas las imagenes,
que se puntuaron segun la clasificaciéon de Rutherford et al'*®" para determinar la presencia y la
gravedad de lesiones en las siguientes estructuras: ganglios basales (GB), sustancia blanca (SB),
corteza y brazo posterior de la capsula interna (BPCI). Las discrepancias en la puntuacidon de las
imagenes se discutieron y resolvieron por consenso. La puntuacidn lesional total (PLT) y el

producto SBXGB se calcularon siguiendo la propuesta de Thoresen®®”).
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3.4.3. Neurodesarrollo

Las evaluaciones del neurodesarrollo se programaron a la edad de 36 meses, tanto para
los casos como para los controles. En aquellos casos en los que al paciente no se le pudo realizar
la evaluacion a la edad prevista y fue evaluado posteriormente, se adecuaron los test de

evaluacion a la edad del paciente.

La razén de escoger la edad de 36 meses para las evaluaciones en lugar de los 24 meses
que escogen otros estudios fue debido a que a esta edad la expresién de los dominios no-

motores del neurodesarrollo son mas ricos, entre ellos el lenguaje.

En caso de que los padres no quisieran acudir a consulta para ser evaluados se les ofrecié
ser entrevistados por teléfono mediante un cuestionario estructurado que incluia preguntas
sobre la salud general y los hitos del desarrollo. Ademas, se solicitaron informes de seguimiento
neuroldgico del hospital de origen. Los resultados de estos pacientes se clasificaron como

normales o adversos, pero no se les asignaron puntuaciones de desarrollo.

Se excluyeron de las evaluaciones del seguimiento y por lo tanto de este estudio,
aquellos pacientes incluidos con criterios de asfixia perinatal que ademas presentaban algunas
de las siguientes condiciones que suponen un riesgo aumentado de mortalidad y/o de
alteraciones en el neurodesarrollo: sindromes polimalformativos o genéticos, cardiopatias
congénitas complejas, errores innatos del metabolismo, infarto perinatal, enfermedades

neuromusculares o lesiones medulares.

Todas las evaluaciones de seguimiento fueron realizadas por la Dra. Hortiglela,
investigadora principal del proyecto, neuropediatra de formacidn y especificamente entrenada
con motivo de este estudio, que desconocia la categoria de gravedad asignada al diagndstico de

asfixia perinatal y los resultados de las pruebas complementarias realizadas al paciente.
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El entrenamiento en las evaluaciones de los test aplicados estuvo a cargo de la Dra.
Martinez-Biarge, neonatdloga y experta en el seguimiento del neurodesarrollo. Ambas
realizaron exploraciones de forma conjunta al inicio del estudio y en los casos en los que

surgieron dudas, se llegd a un consenso.

La Dra. Hortigliela se puso en contacto con los padres/cuidadores principales del
paciente por via telefénica. Durante esta conversacion se explicé la metodologia del estudio y

su finalidad y se pidid su aceptacion para participar.

En caso de que la familia o los cuidadores principales decidieran participar, se les envio
un correo electrénico con el material que constaba del consentimiento informado (Anexo 8.3-
8.4), hoja informativa del estudio (Anexo 8.5) y tres test con las instrucciones para su correcta

cumplimentacion.

Los test enviados fueron los siguientes:
1. Test edadesy etapas (ASQ3), ajustado a la edad del nifio (Anexo 8.6).
2. Cuestionarios de evaluacion de la conducta y desarrollo socio-
emocional (Child Behavior Checklist 1,5-5) (Anexo 8.7).

3. PreVias (test de cribado de alteraciones visuales) (Anexo 8.8).

3.4.3.1. Anamnesis y exploracién neuroldgica (Anexo 8.9)

El dia de la consulta, se realizd una anamnesis sobre antecedentes personales y
familiares del paciente, se recogieron las medidas somatométricas y se realizé una evaluacién
neuroldgica completa compuesta por una exploracion neuroldgica, y la aplicacion de un test de
neurodesarrollo que se eligié en funcion de la edad del paciente. La evaluacién tuvo una
duracién aproximada de 3 horas y se realizd en el hospital coordinador; en caso de no poder

realizarse alli, se llegé a un acuerdo con los padres para establecer el lugar donde realizar la
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evaluacion, incluyendo el desplazamiento de la investigadora principal del estudio al hospital de

origen del paciente.

En la anamnesis se incluyd informacidon acerca de los patrones de suefio, si acudia a la
guarderia o al colegio y como era su adaptacién y rendimiento. Ademas, en la exploracién se
examinaron variables entre las que se incluyen atencién y colaboracién del paciente durante la
entrevista, lenguaje expresivo y sus posibles alteraciones, pares craneales, tono, fuerza,

sensibilidad, reflejos osteotendinosos y patrones de la marcha. También se investigd sobre la

posible existencia de alteraciones cerebelosas y vestibulares. Por Ultimo se explord la presencia
de un posible trastorno motor. La paralisis cerebral infantil (PCI) se diagnosticé utilizando los
criterios de la European PC Network!**y la gravedad se determiné mediante el Sistema de
Clasificacion de la Funcién Motora Gruesa (GFMCS)*%®). Ademds, se definié como trastorno
motor minimo (TMM) a aquellos pacientes que no cumplian criterios de PCl pero presentaban
al menos dos de los siguientes criterios: alteracién de la marcha, posturas distdnicas, gestos

disténicos orofaciales, temblor intencional, dificultades en la coordinaciéon motora gruesa y/o

fina (Tabla 25).

Al finalizar la entrevista los padres entregaron los test completados que se enviaron
previamente (Child Behavior Checklist for Ages 1,5-5; PreVias y ASQ3), junto con el
consentimiento informado. Se les ofrecid la posibilidad de tener una segunda visita, en la que
explicar los resultados de todas las pruebas realizadas. En cualquier caso, se elaboré para cada
nifio un informe detallado con todos los resultados, asi como una guia de recomendaciones para

los padres.

3.4.3.2. Test de neurodesarrollo aplicados

A continuacion se resumen las evaluaciones y los test que se utilizaron para la valoracion

del neurodesarrollo de los nifnos incluidos en este programa.
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1. CRIBADO PARA PADRES: TEST DE EDADES Y ETAPAS (ASQ3)®>”

El cribado de edades y etapas es un test para padres que consta de 30 cuestionarios
divididos segun la edad (0-6 afios). Estos cuestionarios estan formados por cinco areas
diferentes (comunicacion, motricidad gruesa, motricidad fina, resolucién de problemas y area

social).

2. EVALUACION MOTORA

Hasta los 42 meses se administré el test de Bayley de desarrollo infantil-1ll (Bayley-lil),

n(158)

Tercera edicid , que proporciona puntuaciones compuestas (estandarizadas con una media

de 100 y desviacidn estandar (DE) de 15) para las habilidades motoras.

La escala motora se divide en dos subescalas: motricidad fina (destreza manual,
planificacién motora, coordinacidn viso-motriz, manipulacion) y gruesa (movimiento del cuerpo
y las extremidades, posicidn estatica, movimiento, locomocién, coordinacion y equilibrio), lo que

permite obtener datos de cada uno de los dominios por separado.

En caso de tener mas de 42 meses se administro la Bateria de Evaluacidén del Movimiento
para Nifios, Segunda edicion (MABC-2). Las puntuaciones se presentaron con el percentil
correspondiente a la puntuacién total de la prueba®®. El MABC-2 es un test estandarizado
utilizado para evaluar la capacidad motora y el rendimiento de nifios de 3 a 16 afios. El objetivo
del MABC-2 es identificar dificultades en la coordinacién motora fina y gruesa, asi como en la
percepcién espacial y la planificacién motora. El MABC-2 consta de ocho pruebas diferentes que
evaltan habilidades motrices como equilibrio estatico y dindmico, lanzamiento de pelota, salto

de longitud, control manual preciso y velocidad de movimiento manual.
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3. EVALUACION COGNITIVA

El desarrollo cognitivo se evalué mediante el test de Bayley de desarrollo infantil-1lI
(Bayley-Il), Tercera edicién®® en los nifios menores de 42 meses. Este test proporciona
puntuaciones compuestas (estandarizadas con una media de 100 y desviacion estandar (DE) de

15) para las habilidades cognitivas.

El objetivo fundamental del Bayley lll es identificar la existencia de retraso en el

desarrollo en nifios desde los dos meses hasta los tres afios y medio de edad.

También proporciona informacién cuantitativa y cualitativa para poder realizar

comparaciones con grupos de iguales en trabajos de investigacion.

Este test fue seleccionado para su uso en este estudio por la presencia de varios puntos
fuertes: rigurosa estandarizacién, buenas propiedades psicométricas y ser el test mds extendido

para uso en investigacion.

En los nifios en los que no se pudo realizar la evaluacién antes de los 42 meses de edad
en el que es aplicable el test de Bayley-lll, la evaluacidn cognitiva se realizé utilizando la Escala
de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria, Tercera Edicion (WPPSI-111)%%, versién
espafiola (estandarizada con media de 100 y DE 20) o la Escala de Inteligencia de Wechsler para

Nifios, Cuarta edicién (WISC-1V)!*®Y) (estandarizada con media de 100 y DE 20), versién espafiola.

Se utilizaron las escalas de inteligencia WPPSI-1111%?) para los pacientes de entre 2 afios

y 6 meses - 7 afios y 3 meses 0 WISC IV *¢%) en caso de tener entre 6 afios - 16 afios y 11 meses.

El WPPSI-1Il evalud varias habilidades cognitivas, incluyendo la comprension verbal, la
capacidad manipulativa y la velocidad de procesamiento. Con las puntuaciones de estas tres

subescalas se calculé el cociente intelectual total. Ademas, WPPSI-1ll evalua el lenguaje general.
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El WISC IV es un test de inteligencia disefiado para evaluar la capacidad intelectual de

los nifios y adolescentes entre las edades de 6 afios-16 afios y 11 meses.

Se componen de 10 subpruebas que miden habilidades verbales y no verbales y
proporciona cuatro indices principales: comprension verbal, razonamiento perceptivo, memoria
de trabajo y velocidad de procesamiento. El conjunto de estas puntuaciones se resume en una
puntuacién compuesta llamada Cociente Intelectual Total (CIT), que se utiliza como una medida

general de la capacidad intelectual del nifio.

4. EVALUACION DEL LENGUAJE

Se realizé mediante el Peabody Picture Vocabulary Test (PPVT-IIl), Tercera edicion en
espafiol®®? un test rapido y facil de administrar con sensibilidad y especificidad elevadas. Este
test nos permite una correcta evaluacidn del lenguaje receptivo. Este test no se administré en
nifios con WPPSI-1II ni WISC-1V; ya que estos test tienen su propia subescala que hace referencia

a la comprensién verbal.

El test Bayley lll, cuenta con su propia area del lenguaje, midiendo tanto el lenguaje
receptivo como expresivo. Sin embargo, al inicio de este proyecto el test de Bayley Ill no habia
sido traducido al espafiol y por lo tanto generaba dificultad a la hora de administrar estas

subescalas, por eso se decidié la administracion del PPVT-III.

5. EVALUACION VISUAL

Se utilizd el test de cribado de alteraciones visuales PreVias (Preverbal Visual
Assessment)!*%?, Se trata de un cuestionario para padres en el cual se estudian comportamientos
visuales normales, valorados trimestralmente desde el nacimiento. El cuestionario consta de 30
items, cada uno relacionado con alguno de los siguientes dominios (atencion visual,

comunicacion visual, coordinacion visomotora y procesamiento visual).
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Este test estd normalizado para poblacion espafiola hasta los 24 meses de edad. Sin
embargo, se hizo una modificacion adaptada para este estudio por una de las coautoras del test
afiadiendo cuatro preguntas mds a los dominios de procesamiento y coordinacién visomotora

para poder utilizar el test hasta los 36 meses de edad.

6. EVALUACION DEL COMPORTAMIENTO

Los trastornos de comportamiento se identificaron mediante el cuestionario sobre el

comportamiento de nifios/as de 1,5-5 afios (Child Behaviour Checklist - CBCL 1.5/5)64)

Con este test se identifican problemas tanto emocionales como de comportamiento. Los
padres o cuidadores mas cercanos son los que contestaron el cuestionario, que consta de
preguntas cerradas (tres posibles respuestas segin la frecuencia del comportamiento
observado) y preguntas abiertas, en las que los padres plantean sus preocupaciones o describen

aspectos de la conducta de sus hijos que les parecen relevantes.

Las respuestas se agrupan en siete dreas: comportamiento agresivo, ansiedad y
depresién, problemas de atencidn, reactividad emocional, repercusidn somatica, retraimiento

social, y alteraciones del suefio.

El programa informatico que evalla las respuestas ofrece las puntuaciones ademads
agrupadas en: problemas externalizantes, problemas internalizantes y problemas totales. De
acuerdo con los criterios de la Clasificacion de Enfermedades Mentales (DSM-IV) se ofrece
también una aproximacion al diagndstico de las siguientes alteraciones psiquiatricas: problemas
afectivos, ansiedad, trastorno por déficit de atencion-hiperactividad, trastornos del espectro
autista y trastorno oposicionista-desafiante. Las puntuaciones de cada nifio se comparan con las
de su grupo de edad y sexo y el resultado estara, de acuerdo con la poblacidn de referencia,
dentro de un rango normal, de un rango limite (percentil 93-97), o dentro del rango patoldgico

(p>97).
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3.5. Variables del estudio

3.5.1. Tabla 21. Caracteristicas perinatales

Variable

Variables obstétricas

Edad materna

Madre >40 afios

Primigesta

Parto instrumental o cesarea

Presentacion cefalica

Liquido amnidtico meconial

Registro cardiotocografico alterado

Evento centinela
Corioamnionitis

Variables neonatales

Sexo masculino

Edad gestacional

Peso al nacer

Desviacion estandar del peso
Talla

Perimetro cefélico
Reanimacién avanzada
Apgar <5 a los 5 minutos

pH de corddn

Fallecimiento

Hipotermia terapéutica

Edad de vida a la que alcanza la

Temperatura rectal <34 °C

Codificacion

Afos

0:si; 1:no

0:si; 1:no

0:si; 1:no

0:si; 1:no

0:si; 1:no

0:si; 1:no

0:si; 1:no

0:si; 1:no

0:si; 1:no

Semanas

Kilogramos

Desviacion estandar respecto a la edad gestacional

Centimetros

Centimetros

0:si; 1:no

0:si; 1:no

0:si; 1:no

0:si; 1:no

Horas

0:si; 1:no
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3.5.2. Tabla 22. Caracteristicas de la RM perinatal

Daiio leve Daifio moderado Daio grave
Complejo GBT Lesiones focales y sutiles Lesiones multifocales Alteracion grave
Mayor afectacion de o difusas periGBT
putamen

y/o nucleo VL del tdlamo

Sustancia blanca Afectacidn periventricular Afectacion de areas Infarto, hemorragia,
subCx pequefias, falta de diferenciacion
lesiones PV extensas SB/SG

pequefios infartos

Corteza Dafio 1-2 areas Dafio de 3 areas Dafio de >3 areas
Normal Equivoca Anormal
Capsula interna Intensidad de la sefial normal Disminucién o asimetria de la Ausencia completa de
intensidad de la sefal la sefial normal

GBT: ganglios de la base-talamos; PV: periventriculares; SB/SG: sustancia blanca/sustancia gris;

subCx: subcorticales; VL: ventrolateral.

3.5.3. Tabla 23. Caracteristicas del electroencefalograma integrado por amplitud

Electroencefalograma integrado por amplitud
Normal Registro normal o discontinuo
Patolégico Registro con bajo voltaje
Registro brote-supresion

Registro plano
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3.5.4. Tabla 24. Caracteristicas generales

Variables

Edad de la exploracion

Trabajo padre

Trabajo madre

Cribado auditivo superado

Mano dominante

Continencia de esfinteres

Edad de continencia diurno

Edad continencia nocturno

Problemas de consolidacién del suefio
Presencia de pesadillas/terrores nocturnos
Multiples despertares

Suefio no reparador

Suefio hipermotor

Problemas en 21 de las preguntas de suefio
Guarderia

Edad de inicio de guarderia
Escolarizacién

Tipo de escolarizacion

Adecuada adaptacion guarderia/colegio
Realiza fisioterapia

Realiza estimulacion temprana

Realiza terapia ocupacional

Realiza logopedia

Ha sido evaluado por el CAT

Codificacion
Meses
Empleo actual del padre
Empleo actual de la madre
0:no; 1:si
0: diestro; 1: zurdo; 2: lateralidad no bien definida
0: ninguno; 1: solo diurno; 2: diurno y nocturno
Meses de edad a la que contiene el esfinter diurno completo
Meses de edad a la que contiene el esfinter nocturno completo
0:no; 1:si
0:no; 1:si
0:no; 1:si
0:no; 1:si
0:no; 1:si
0:no; 1:si
0:no; 1:si
Meses de edad
0:no; 1:si
0: ordinaria sin apoyos; 1: ordinaria con apoyos; 2: especial
0:no; 1:si
0:no; 1:si
0:no; 1:si
0:no; 1:si
0:no; 1:si

0:no; 1:si

CAT: centro de atencion temprana.
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3.5.5. Tabla 25. Exploracion fisica

Variable Codificacion

Peso Kilogramos

Talla Centimetros

Perimetro craneal Centimetros

Clasificacion perimetro cefalico 0: normal; 1: microcefalia; 2: macrocefalia

Psiquismo 0: Impresiona de normal; 1: impresiona de discapacidad intelectual
Colaboracion 0: normal; 1: no colabora

Lenguaje 0: normal; 1: dislalias; 2: disartria; 3: no evaluable, escaso lenguaje en la consulta

4: retraso del lenguaje expresivo.

Atencion 0: normal; 1: alterada

Pares craneales 0: normales; 1: alterados.

Tono 0: normal; 1: patoldgico

Hipotonia 0:no; 1: hipotonia leve con hiperlaxitud; 2: hipotonia moderada-grave.
Localizacion de la hipotonia 0: global; 1: axial; 2: extremidades superiores; 3: extremidades inferiores
Hipertonia (escala de Aswoth) 0: no; 1: grado 1; 2: grado 1+; 3: grado 2; 4: grado 3; 5: Rigidez
Espasticidad tibial posterior 0: no; 1:si

Espasticidad gastrosdleos 0: no; 1:si

Espasticidad isquiotibiales 0: no; 1:si

Espasticidad psoas 0: no; 1:si

Espasticidad aductores 0:no; 1:si

Espasticidad cuadriceps 0: no; 1:si

Espasticidad miembro superior 0: no; 1:si

Fuerza (medical reseach council) 0: no contraccién; 1: contraccion sin movimiento de la articulacion

2: movimiento de la articulacidn sobre el plano; 3: movimiento contra gravedad

4: movimiento contra resistencia; 5: normal

Sensibilidad 0: normal; 1: alterada
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Reflejos osteotendinosos

Datos de afectacion cerebelosa

Romberg

Marcha

Variantes de la marcha

Gowers

Datos de piramidalismo

Paralisis cerebral infantil 2

0: ausentes; 1: hipoactivos; 2: normales; 3: vivos

4: aumento del drea/respuesta cloniforme; 5: no evocados

0:no; 1:si

0: negativo; 1: positivo

0: normal; 1: alterada

0: no aparecen; 1: puntillas; 2: puntillas + talones.

0: negativo; 1: positivo

0:no; 1:si

0:no; 1:si

Tipo de PCI 0: espastica; 1: disténica; 2: mixta
GMFCS!156) 0:1; 1:11; 2: 111; 3:1V; 4: V
Localizacién de PCI 0: hemiparesia derecha; 1: hemiparesia izquierda; 2: diparesia; 3: triparesia

Trastorno motor minimo b

4: tetraparesia; 5: monoparesia

0: no; 1:si

2 Diagndstico de pardlisis cerebral infantil segun criterios de la European PC Network*>),

b Pacientes que no cumplian criterios de PCl pero presentaban al menos dos de los siguientes

criterios: alteracion de la marcha, posturas distdnicas, gestos disténicos orofaciales, temblor

intencional, dificultades en la coordinacién motora gruesa y/o fina. GMFCS: Gross Motor

Function Classification System; PCI: paralisis cerebral infantil.

3.5.6. Tabla 26. Test neurodesarrollo

Variable

Test realizado

Bayley lll. Puntuacién compuesta escala cognitiva
Bayley lll. Percentil escala cognitiva

Bayley lll. Edad de desarrollo cognitiva

Retraso cognitivo (puntuacion compuesta <85)

Codificacién

0: Bayley 1ll/PPVT-IIl; 1: WPPSI-I1I/WISC/ MABC-2

Meses

0:no; 1:si
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Cognitivo adelantado (puntuaciéon compuesta >115)

Bayley Ill. Puntuacién compuesta escala motora

Bayley lll. Percentil escala motora

Bayley lll. Edad de desarrollo motor fino

Bayley lil. Edad de desarrollo motor grueso

Retraso motor global (puntuacién compuesta <85)

Motor global adelantado (puntuacion compuesta >115)

Retraso motor fino (puntuacion escalar <7)

Adelanto motor fino (puntuacion escalar 214)

Retraso motor grueso (puntuacion escalar <7)

Adelanto motor grueso (puntuacion escalar <7)

Discrepancia cognitiva/motor fino

Valor absoluto diferencia cognitivo/motor fino

Mejor cognitivo/motor fino

Discrepancia cognitiva/motor grueso

Valor absoluto diferencia cognitivo/motor grueso

Mejor cognitivo/motor grueso

Discrepancia motor fino/motor grueso

Valor absoluto diferencia motor fino/motor grueso

Mejor motor fino/motor grueso

PPVT-IIl. Lenguaje puntuacion

PPVT-IIl. Lenguaje percentil

PPVT-IIl. Edad equivalente lenguaje

Retraso lenguaje receptivo (Cl <85)

Lenguaje receptivo adelantado (Cl >115)

Retraso global del desarrollo (CD <85 en las tres areas)

Desarrollo adelantado (CD >115 en las tres areas)

0:no; 1:si

Meses

Meses

0: no; 1:si

0: no; 1:si

0:no; 1:si

0:no; 1:si

0:no; 1:si

0:no; 1:si

0:no; 1:si

0: cognitivo; 1 motor fino

0:no; 1:si

0: cognitivo; 1: motor grueso

0:no; 1:si

0: motor fino; 1: motor grueso

Meses

0: no; 1:si

0:no; 1:si

0: no; 1:si

0: no; 1:si
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PREVIAS realizado 0:no; 1:si

PREVIAS global 0: normal; 1: patoldgico
Previas. Atencion visual 0: normal; 1: patoldgico
Previas. Comunicacion visual 0: normal; 1: patoldgico
Previas. Coordinacion viso-motora 0: normal; 1: patoldgico
Previas. Procesamiento visual 0: normal; 1: patolégico
CBCl realizado 0: no; 1:si

CBCL global 0: normal; 1: patoldgico
CBCL. Impulsividad 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
CBCL. Ansiedad/depresién 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
CBCL. Quejas somaticas 0: normal; 1: limite; 2: patolégico
CBCL. Introversion 0: normal; 1: limite; 2: patolégico
CBCL. Problemas de sueiio 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
CBCL. Problemas de atencidn 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
CBCL. Comportamiento agresivo 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
CBCL. Problemas afectivos 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
CBCL. Problemas de ansiedad 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
CBCL. Problemas generalizados del desarrollo 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
CBCL. TDAH 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
CBCL. Trastorno oposicionista desafiante 0: normal; 1: limite; 2: patoldgico
ASQ3 realizado 0: no; 1:si

ASQ3 Comunicacion 0: normal; 1: alterado
ASQ3 Motor grueso 0: normal; 1: alterado
ASQ3 Motor fino 0: normal; 1: alterado
ASQ3 Resolucion de problemas 0: normal; 1: alterado
ASQ3 Social 0: normal; 1: alterado
MCHAT 0: no precisa realizacion; 1: normal; 2: patoldgico
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WPPSI-IIl. Comprensidn verbal. Puntuacion compuesta

WPPSI-IIl. Comprension verbal. Percentil

WPPSI-IIl. Comprensidn verbal. Clasificacion

WPPSI-IIl. Razonamiento perceptivo. Puntuacion compuesta

WPPSI-IIl. Razonamiento perceptivo. Percentil

WPPSI-IIl. Razonamiento perceptivo. Clasificacion.

WPPSI-III. Velocidad procesamiento. Puntuacién compuesta

WPPSI-IIl. Velocidad procesamiento. Percentil

WPPSI-III. Velocidad procesamiento. Clasificacion.

WPPSI-IIl. Memoria de trabajo. Puntuacion compuesta

WPPSI-IIl. Memoria de trabajo. Percentil

WPPSI-IIl. Memoria de trabajo. Clasificacion.

WPPSI-III. Cociente intelectual total. Puntuacién compuesta

WPPSI-III. Cociente intelectual total. Percentil

WPPSI-III. Cociente intelectual total. Clasificacion.

MABC-2 Destreza. Percentil

MABC-2 Destreza. Rango

MABC-2 Punteria. Percentil

MABC-2 Punteria. Rango

0: medio (90-110); 1: normal-bajo (80-90); 2: inferior (<80)

3: normal-alto (110-120); 4: superior (>120)

0: medio (90-110); 1: normal-bajo (80-90); 2: inferior (<80)

3: normal-alto (110-120); 4: superior (>120)

0: medio (90-110); 1: normal-bajo (80-90); 2: inferior (<80)

3: normal-alto (110-120); 4: superior (>120)

0: medio (90-110); 1: normal-bajo (80-90); 2: inferior (<80)

3: normal-alto (110-120); 4: superior (>120)

0: medio (90-110); 1: normal-bajo (80-90); 2: inferior (<80)

3: normal-alto (110-120); 4: superior (>120)

0: normal (>p15); 1: limite (p5-p15); 2: inferior (<p5)

0: normal (>p15); 1: limite (p5-p15); 2: inferior (<p5)
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MABC-2 Equilibrio. Percentil

MABC-2 Equilibrio. Rango 0: normal (>p15); 1: limite (p5-p15); 2: inferior (<p5)

MABC-2 Puntuacion total. Percentil

MABC-2 Puntuacion total. Rango 0: normal (>p15); 1: limite (p5-p15); 2: inferior (<p5)

ASQ-3: Test de edades y etapas; CBCL: Child Behaviour Checklist; MABC-2: Bateria de Evaluacién
del Movimiento para Nifios, Segunda edicién; MCHAT: Cuestionario de Autismo en la Infancia-
Modificado; PPVT-IIl: Peabody Picture Vocabulary Test; PREVIAS: Preverbal Visual Assessment;

WPPSI-III: Escala de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria, Tercera Edicidn.

3.5.7. Tabla 27. Definiciones evoluciones adversas

Prondstico Evolucidn adversa  Evolucién adversa  Evolucidn adversa

desfavorable global cognitiva motora
Bayley-Ill CD Cognitivo <85 X X X
Bayley-Ill CD Motor <85 X X X
PPVT-III CD <85 X X X
MABC-2 percentil <15 X X X
WPPSI-III CIT <80 X X X
PCl X X X
Sordera X X
Epilepsia X X
Ceguera X X
Exitus X

MABC-2: Bateria de Evaluacién del Movimiento para Nifios-2, Segunda edicion; PCl: pardlisis
cerebral infantil; PPVT-Ill: Peabody Picture Vocabulary Test; WPPSI-lII: Escala de Inteligencia

Wechsler para Preescolar y Primaria, Tercera Edicién.
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3.6. Analisis estadistico

Las variables cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas y relativas, y las
variables cuantitativas con mediana y rango intercuartilico (RIC) o media y DE segun la
distribucidn de las mismas. Las variables continuas se compararon mediante la prueba de la U
de Mann-Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis, segin procediera. En las variables en las que el
resultado fue una media se utilizé el test T de Student. Las variables categdricas se compararon

mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher.

Se utilizaron coeficientes de correlacion Rho de Spearman (rs) para evaluar la
correlacién entre variables cuantitativas. Para determinar el valor de corte 6ptimo para la
puntuaciéon de la RM en relacién con la evolucion adversa, se realizé un analisis de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) y se expresaron como area bajo la curva (AUC),
sensibilidad (Se), especificidad (Sp), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN), incluidos los intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se realizaron también modelos
predictivos para el resto de variables neonatales. Se considerd que un valor p<0,05 indicaba
significacion estadistica. Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS versién 20 (IBM, Armonk,

Nueva York, NY, EE.UU.) y con Stata 15.

3.7. Aspectos éticos

Este estudio prospectivo fue aprobado por el comité ético de investigacion clinica del
hospital coordinador (CEIC 1243) (Anexo 8.10), y los padres de los nifios incluidos en el programa
de seguimiento dieron su consentimiento informado para poder llevar a cabo las evaluaciones

del neurodesarrollo de sus hijos (Anexo 8.3-8.4).
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3.8. Financiacion

Este estudio ha contado con diferentes ayudas para su financiacién que han sido
utilizadas para adquisicién de material, cursos de formacidn y traslados.

- Fundacidén Ernesto Sanchez-Villares (N° FESV9/2014) (Anexo 8.11).

- Fundacidn Burgos para la investigacién de la salud (Anexo 8.12).

- BECA 52 afio de formacién en Neurologia Pediatrica concedida por la Sociedad
Espafiola de Neurologia Pediatrica (SENEP) (Anexo 8.13).

- El disefio y objetivos de este trabajo (sin sus resultados) ha sido presentado
como comunicacion oral en la XL reunién anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia
Pediatrica, SENEP, celebrada en Madrid del 25-27 de mayo de 2017; siendo agraciada

como COMUNICACION PREMIO (Anexo 8.14).
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4. RESULTADOS

Se incluyeron 223 pacientes igual o mayores a 35 semanas de edad gestacional que
cumplieron criterios de asfixia perinatal. Finalmente la cohorte de andlisis para el seguimiento
fue de 215 pacientes ya que se excluyeron: 1 con cardiopatia congénita, 2 infarto cerebral

perinatal, 2 enfermedad neuromuscular, 1 lesion medular, 2 sindromes genéticos.

En la figura 8 se detallan los RN incluidos y excluidos en el estudio.

Los siguientes apartados se han dividido por orden de gravedad. Asi, inicialmente se
recoge la evolucidn neuroldgica de los pacientes con asfixia perinatal que no desarrollan EHI.
Posteriormente se abordardn los datos clinicos encontrados en la poblacién con EHI leve y por

ultimo se detalla la evolucién neuroldgica del grupo EHI moderada y grave.

Dentro de cada apartado, el grupo diana ha sido comparado con aquellos grupos que
presentaron menor gravedad al nacer. Asi, los datos del grupo con asfixia sin EHI se han
comparado con los datos del grupo control. Los datos del grupo con EHI leve se han comparado
con los del grupo con asfixia sin EHI y grupo control. Por ultimo el grupo EHI moderada y grave
se ha comparado entre ellos y con el grupo control, el grupo con EHI sin asfixia y el grupo con

EHI leve. Esto se ha realizado asi con la finalidad de evitar repetir datos a lo largo del manuscrito.

Los resultados encontrados se han dividido en una parte inicial que recoge los datos
perinatales y el resto de apartados que se presentan hacen referencia a los diferentes

datos/evaluaciones llevadas a cabo durante la exploracién.
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Figura 8 Diagrama de flujo de la cohorte de pacientes con asfixia perinatal

Cohorte de pacientes con asfixia perinatal
235 semanas EG y 21800 g

Junio 2013- junio 2017
1 (hospital coordinador)

Junio 2011 —junio 2013
12 hospitales

Pacientes excluidos
2 RN enfermedad neuromuscular
1 RN lesion medular
2 RN sindromes genéticos
2 RN infarto cerebral perinatal
1 RN cardiopatia congénita

Asfixia sin EHI EHI leve EHI moderada + grave EHI moderada + grave
124 33m 36rn 22 rn
EHI moderada + grave
s8rn
N Asfixia sin EHI EHI leve EHI moderada EHI grave
124 33 38 20
Fallecidos 0 0 2 12
Perdidos 6 1 2 0
Seguidos 118 32 34 8
N Edad meses N Edad meses N Edad meses Edad meses
Mediana Mediana Mediana Mediana
(RIC) (RIC) (RIC) (RIC)
Bayley Ill 93 39 25 38 27 39 38
PPVT-3 (36; 41) (37; 40,5) (38; 41) (29,5; 40)
WPPSI-II 4 68 4 715 5 77 80
MABC-2 (60,75; 85) (66,25; 77,5) (73; 79) (72;-)
Teléfono 2 88 3 82 2 58
(77; 94,5) (82;-) (23;-)

Bayley-lll: EG: edad gestacional; EHI: encefalopatia hipoxico isquémica; g: gramos; MABC-2:
Bateria de Evaluacion del Movimiento para Nifios-2; PPVT-3: Peabody Picture Vocabulary Test;
RIC: rango intercuartilico; rn: recién nacidos; WPPSI-lII: Escala de Inteligencia Wechsler para

Preescolar y Primaria, Tercera Edicion.
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4.1. Seguimiento neurologico de los pacientes con asfixia perinatal sin

desarrollo de EHI

De los 124 pacientes que presentaron asfixia perinatal pero que no desarrollaron EHI,
todos sobrevivieron al periodo perinatal. El 95% (118/124) de los pacientes accedieron a
participar mientras que 6 pacientes [6/124 (5%)] rechazaron participar o no fue posible
localizarlos. De los 118 pacientes que aceptaron realizar el seguimiento, a 97 de 118 (82%) se les
realizd la exploracion en consulta. A los pacientes restantes [21 de 118 (18%)] se les hizo el
seguimiento mediante un cuestionario telefénico a una mediana de edad (RIC p25; p75) de 88

meses (77; 94).

4.1.1. Antecedentes perinatales

Las variables perinatales se recogen en la tabla 28. Al comparar el grupo con asfixia sin
EHI vs grupo control se observaron las diferencias esperables en las variables relacionadas con
el diagndstico de asfixia perinatal, sin otras diferencias relevantes salvo un ligero aumento de la
edad materna (p<0,001) y del peso al nacimiento (pero acorde a la edad gestacional) en la

poblacién control (p=0,045).
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Tabla 28. Factores periparto de los pacientes con asfixia perinatal sin EHI frente a los controles

Asfixia sin EHI Controles

N=124 N=79

Variables obstétricas

Edad materna (afios). Media (DE) 32,42 (5,14) 35,08 (3,96) 0,000
Madre >40 afios. n/N (%) 6/122 (5) 10/79 (13) 0,048
Primigesta. n/N (%) 82/124 (66) 39/79 (49) 0,018
Parto instrumental y/o cesérea urgente. n/N (%) 86/124 (69) 32/79 (40) 0,000
Presentacién cefélica. n/N (%) 117/124 (94) 79/79 (100) 0,044
Liquido amniético meconial. n/N (%) 44/118 (37) 14/79 (18) 0,003
RCTG alterado. n/N (%) 82<107 (77) 29/79 (37) 0,000
Evento centinela. n/N (%) 6/123 (5) 0/79 (0) 0,083
Corioamnionitis. n/N (%) 7/107 (6) 1/79 (1) 0,141

Variables neonatales

Sexo masculino. n/N (%) 65/124 (52) 44/79 (56) 0,648
EG (semanas). Mediana (RIC) 40 (39; 40) 40 (39; 40) 0,409
Peso (gramos). Media (DE) 3113,23 (487,30) 3253,35 (426,85) 0,045
DE peso al nacimiento respecto a la EG. Media (DE) -0,31 (1,08) -0,09 (1,00) 0,157
Talla (centimetros). Media (DE) 49,98 (2,44) 50,28 (1,89) 0,819
Perimetro cefdlico (centimetros). Media (DE) 34,26 (1,63) 34,38(1,28) 0,502
DE PC al nacimiento respecto a la EG. Media (DE) -0,29 (1,49) -0,304 (1,22) 0,949
REA avanzada. n/N (%) 26/124 (21) 0/79 (0) 0,000
Apgar <5 a los 5 minutos. n/N (%) 20/124 (16) 0/79 (0) 0,000
Valor minimo pH cordén/12 hdv. Mediana (RIC) 6,97 (6,94; 7,00) 7,23 (7,20; 7,28) 0,000

DE: desviacion estandar; EG: edad gestacional; EHI: encefalopatia hipdxico isquémica; hdv: hora
de vida; PC: perimetro cefalico; RCTG: registro cardiotocografico; REA: reanimacion; RIC: rango

intercuartilico (p25; p75). En negrita valores con p<0,05.
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En los siguientes apartados se detallan los diferentes resultados obtenidos durante la

evaluacion neuroldgica.

4.1.2. Caracteristicas generales

Durante la consulta se recogieron los datos del peso, talla y perimetro cefalico de cada

nifio. No se encontraron diferencias en la somatometria entre ambos grupos (Tabla 29).

Tabla 29. Somatometria en pacientes con asfixia sin EHI y controles

Asfixia perinatal sin EHI Controles p
Peso (kilogramos). Media (DE) 15,57 (2,68) 15,40 (1,92) 0,670
Talla (centimetros). Media (DE) 97,89 (4,92) 97,48 (4,03) 0,887
Perimetro cefélico (centimetros). Media (DE) 50,5 (1,47) 50,29 (1,13) 0,511

DE: desviacion estandar.

Ningun paciente del grupo con asfixia perinatal sin EHI ni de los controles presenté
microcefalia. En el grupo con asfixia sin EHI, 5 de 90 pacientes (6%) presentaron macrocefalia

frente a ningun paciente de los controles (p=0,063).

Al preguntar por la continencia de esfinteres mas del 90% en ambos grupos tenian

continencia completa diurna y nocturna (p=0,695).

En cuanto al suefio, se realizé una breve entrevista de 5 preguntas (Tabla 24). En ella se
evidencio que el 22% (21/96) de los pacientes con asfixia sin EHI presentaban alguna alteracion
en el suefio frente al 16% (13/79) de los controles, sin hallar diferencias significativas (p=0,367).

Estas alteraciones se resumen en la figura 9.
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Figura 9. Resumen de las alteraciones del suefio encontradas en ambos grupos

Porcentaje de pacientes con alteraciones del suefio

100
75
50
75 22
16 13
10 g 2 11
4
1 . o 1 0 1 0
D l . = o . . = —
Problemas en Problemas de Pesadillas Multiples Suefo no Sueno Apneas (p=1)
lo>areas conciliacién (p=0,130) despertares reparador  hipermotor
(p=0,367) (p=0,519) (p=0,670) (p=0,451) (p=0,090)

M Asfixia sin EHI M Controles

El 63% (35/96) de los pacientes con asfixia sin EHI habian acudido o acudian a la
guarderia en el momento de la exploracion frente al 78% (62/79) de los controles (p=0,031).
Ambos grupos estaban escolarizados en un porcentaje similar (71% asfixia sin EHI vs 63%
controles) con una adaptacion adecuada en mas del 95% en ambos grupos y sin necesidad de
apoyos (Figura 10). El 12% (12/79) de los nifios con asfixia sin EHI habian sido evaluados en el

centro de atencion temprana (CAT) frente a 1 de los 79 controles (1%) (p=0,005).

Figura 10. Numero de pacientes que reciben terapias en el momento de la consulta del grupo

de asfixia sin EHI y el grupo control

5 4 3 4

4 3

3

2

1 0 0

0

Fisioterapia (p=0,254) Estimulacion temprana Logopedia (p=1)

(p=0,129)

M Asfixia sin EHI (n=97) M Controles (n=79)
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4.1.3. Exploracion fisica

El grupo de pacientes con asfixia perinatal sin EHI presento peor colaboracién (p=0,043)
y mantuvo peor la atencién durante la exploracién (p=0,006) que el grupo control. En el resto
de la exploracidon neuroldgica no se identificaron diferencias entre ambos grupos. Asi, la
exploracién de pares craneales, fuerza, sensibilidad, exploracién cerebelosa y vestibular fue
normal en el 100% de los pacientes con asfixia sin EHIl y controles. No se encontraron diferencias
en la exploracidn del tono (p=0,254) presentando todos los nifios un tono normal, salvo 3 de 97

(3%) con antecedentes de asfixia sin EHI que presentaban hipotonia leve en la exploracidn.

Mas del 90% de los pacientes de ambos grupos presentaban reflejos normales, ningin
nifio presentaba ni reflejos abolidos ni con aumento del area reflexdgena. La marcha fue normal
en todos los pacientes salvo en uno (1%) del grupo de asfixia sin EHI que presentaba un retraso
de la marcha para la edad. Este nifio presentd puntuaciones en los test de desarrollo normales,
salvo en el area motora gruesa donde presentaba retraso motor grueso (puntuacién escalar <7).
Ningun paciente de ambos grupos presentd trastorno motor, ni en forma de PCl ni en forma de

TMM.

Mas del 75% de los pacientes con asfixia perinatal sin EHI (74/95) y los controles (61/76)
presentaban un lenguaje normal (p=0,706). En la figura 11 se resumen las alteraciones del
lenguaje encontradas en ambos grupos, el 5% en ambos grupos presentd retraso expresivo del
lenguaje (p=1).

Ninguno de los pacientes ni del grupo de asfixia sin EHI ni del grupo control presenté

sintomatologia TEA.
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Figura 11. Evolucidn del lenguaje de casos con asfixia sin EHI y controles

Caracteristicas del lenguaje
100
90
80
70
60
50
40
30

20

0 —— N .

Normalidad Dislalias No evaluable Retraso expresivo del
lenguaje

M Asfixia sin EHI B Controles

4.1.4. Test de desarrollo
4.1.4.1. Test Bayley de desarrollo infantil-1ll (Bayley-lll) y Peabody Picture Vocabulary Test

(PPVT-II)

Al 96% (93/97) de los nifios con asfixia perinatal sin EHI y al 100% de los controles se les
realizd el test de Bayley-lll/PPVT-lll. La edad de exploracidon fue similar en ambos grupos
[mediana, RIC: 39 meses (36; 41) en el grupo asfixia vs 39 meses (37; 41) grupo control

(p=0,566)].

No se encontraron diferencias al comparar las puntuaciones medias de las diferentes
areas de desarrollo entre los nifios con asfixia sin EHI y los controles. En la tabla 30 se recoge el

porcentaje de nifios con puntuaciones patoldgicas (cociente de desarrollo <85) en algun area.
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Tabla 30. Porcentaje de pacientes con retraso en las diferentes areas del desarrollo segun el test

de Bayley lll y PPVT-III

Asfixia sin EHI Controles p
Retraso cognitivo Bayley Ill. n/N (%) 0/93 (0) 0/79 (0) NC
Retraso motor Bayley lll. n/N (%) 0/93 (0) 0/79 (0) NC
Retraso motor grueso Bayley lll. n/N (%) 6/93 (6) 2/79 (2) 0,291
Retraso motor fino Bayley Ill. n/N (%) 0/93 (0) 0/79 (0) NC
Retraso lenguaje PPVT-IIl. n/N (%) 3/92 (3) 1/79 (1) 0,625

EHI: encefalopatia hipdxico isquémica; NC: no comparable.

4.1.4.2. Escala de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria (WPPSI-IIl) o Escala de
Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC-IV) y Bateria de Evaluacion del Movimiento para

Nifios-2 (MABC-2)

El resto de pacientes con asfixia sin EHI que fueron explorados en consulta [4/97 (4%)]
fueron evaluados mediante el test de inteligencia WPPSI-III/WISC-IV y el test de movimiento
MABC-2 a una mediana (RIC: p25; p75) de edad de 68 meses (61; 85). Ninguno de los pacientes
con asfixia sin EHI presentd alteracidon en el test de inteligencia. Asi, todos los pacientes
presentaron puntuaciones en las diferentes areas dentro de lo normal. En la tabla 31 se recogen

las puntuaciones medias en cada una de las areas.

Tabla 31. Puntuaciones medias de cada una de las areas del test WPPSI-III/WISC IV en los

pacientes con asfixia sin EHI

Comprension verbal Razonamiento perceptivo Memoria de trabajo Cociente intelectual total
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
117 (11) 122 (9) 97 (18) 119 (8)
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En cuanto al test MABC, uno de los pacientes [1/4 (25%)] present6 una puntuacién total
patoldgica, con puntuacion baja en el area de la destreza, estando el resto de areas (punteria y
equilibrio) dentro de lo normal. Este paciente presentaba una exploracién neuroldgica normal
sin presentar ningun trastorno motor. Los otros 3 pacientes restantes [3/4 (75%)] presentaron

puntuaciones en el test de movimiento dentro de lo normal.

4.1.4.3. Test de edades y etapas (ASQ-3)

En el cuestionario contestado por los padres o el cuidador habitual, no se encontraron
diferencias en el porcentaje de nifios con test ASQ-3 patoldgico (Tabla 32). Sin embargo, al
comparar las medias de cada area si que se observaron diferencias en el area motora fina,
resolucion de problemasy en el drea socio-individual, otorgando puntuaciones mayores en estas

areas los padres de los nifios con asfixia sin EHI.

Tabla 32. Analisis de las puntuaciones medias y las puntuaciones patoldgicas del test edades y

etapas
Puntuacion patoldgica n/N (%) Puntuacion Media (DE)
Area ASQ-3 Asfixia sin EHI Controles Asfixia sin EHI Controles
Comunicacion 0/95 (0) 0/78 (0) 59 (2) 58 (3)
Motor grueso 2/95 (2) 5/78 (6) 55 (7) 54 (8)
Motor fino 0/95 (0) 3/78 (4) 56 (6) 52(9)?
Resolucién de problemas 2/95 (2) 2/77 (3) 57 (6) 55(7)2
Socio-individual 1/95 (1) 2/77 (3) 55 (6) 53(7)?

2 p<0.05 al comparar asfixia sin encefalopatia y controles. ASQ-3: Test de edades y etapas; DE:

desviacion estandar; EHI: encefalopatia hipdxico isquémica.

4.1.4.4. Evaluacion visual. Preverbal Visual Assessment (PreVias)

En cuanto al test de comportamiento visual, el 97% (90/93) de grupo de asfixia sin EHl y

el 99% (70/71) del grupo control presentaron puntuaciones dentro de lo normal (p=0,634).
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Las areas comunicacion visual, coordinacion viso-motora y procesamiento visual

estuvieron en rango normal en la totalidad de ambos grupos. Unicamente se observé que la

atencion visual fue patoldgica en el 3% (3/93) de los nifios con asfixia sin EHl y en el 1% (1/71)

de los controles (p=0,634).

4.1.5. Test de comportamiento Child Behaviour Checklist (CBCL 1.5/5)

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las areas

del test CBCL (tabla 33). Solo se observaron problemas en el area del suefio donde los controles

mostraron mayor afectacion (p=0,036) que los nifios con asfixia sin EHI. Sin embargo, en la

entrevista realizada el dia de la consulta al preguntar a los padres de forma dirigida por

patologias frecuentes del suefio no se evidenciaron diferencias entre ambos grupos (p=0,367).

Tabla 33. Resumen de puntuaciones en rango patoldgico en las diferentes areas del CBCL

Algun drea patoldgica. n/N (%)

Impulsividad. n/N (%)

Ansiedad/depresion. n/N (%)

Somatizacion. n/N (%)

Introversion. n/N (%)

Problemas de suefio. n/N (%)

Inatencién. n/N (%)

Agresividad. n/N (%)

Problemas afectivos. n/N (%)

Ansiedad. n/N (%)

Trastorno generalizado del desarrollo. n/N (%)
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. n/N (%)

Trastorno oposicionista desafiante. n/N (%)

Asfixia sin EHI

16/97 (16)

3/95 (3)
2/97 (2)
3/97 (3)
3/95 (3)
4/95 (4)
1/97 (1)
2/97 (2)
8/97 (8)
6/97 (6)
6/97 (6)
2/97 (2)

3/97 (3)

Controles
18/77 (23)
2/77 (3)
1/77 (1)
3/77 (4)
1/77 (1)
10/77 (13)
2/77 (3)
1/77 (1)
5/77 (6)
7/77 (9)
5/77 (6)
1/77 (1)

3/77 (4)

P

0,255

0,631
0,036

0,585

0,662

0,469

EHI: encefalopatia hipoxico isquémica. En negrita valores con p<0,05.
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4.1.6. Evoluciones adversas

En la tabla 34 se recogen las evoluciones adversas de los pacientes con antecedentes de

asfixia sin EHI y de los controles, sin diferencias entre grupos.

Tabla 34. Resumen de las evoluciones adversas en los pacientes casos y controles

Asfixia perinatal sin EHI Controles p
Prondstico desfavorable. n/N (%) 4/118 (3) 1/79 (1) 0,650
Evolucion adversa global. n/N (%) 4/118 (3) 1/79(1) 0,650
Evolucion adversa cognitiva. n/N (%) 3/118 (2) 1/79 (1) 0,651
Evolucion adversa motora. n/N (%) 1/118 (0,8) 0/79 (0) 1

EHI: encefalopatia hipdxico isquémica.

4.2. Seguimiento de los pacientes con EHI leve

Se diagnosticaron 33 RN con EHI leve en el periodo de reclutamiento entre junio 2011y
junio 2013. Ninguno de los pacientes de este grupo fallecié ni en periodo neonatal ni en periodo
mas tardio. De los pacientes con EHI leve 1/33 (3%) no fue localizado, en 29/33 (88%) se
realizaron las evaluaciones en consulta y al 9% (3/33) se realizd seguimiento telefdnico. En este
apartado se recogen las caracteristicas de este grupo y se comparan con el grupo control y con

el grupo con asfixia sin EHI.

4.2.1. Antecedentes perinatales

En la tabla 35 se recogen los datos perinatales del grupo con EHI leve y se compara con
los grupos control y el grupo con asfixia sin EHI. Salvo las diferencias esperables en los

parametros de asfixia, no se identificaron diferencias entre el grupo EHI leve y el resto de grupos.
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Tabla 35. Caracteristicas de los antecedentes perinatales del grupo EHI leve y comparacion de

estos con el grupo asfixia sin EHI y el grupo control

EHI leve Asfixia sin EHI p? Controles p°
N=33 N=124 N=79
Variables obstétricas

"Edad materna (afios). Media (DE) 32,68 (5,43) 32,42 (514) 0,632 35,08(3,96) 0,062
Madre >40 afios. n/N (%) 1/31(3) 6/122 (5) 1 10/79 (13) 0,176
Primigesta. n/N (%) 18/33 (44) 82/124 (66) 0,219 39/79(49) 0,217
Parto instrumental y/o cesérea 21/33 (64) 86/124 (69) 0,531 32/79(40) 0,025
urgente. n/N (%)
Presentacion cefélica. n/N (%) 33/33 (100) 117/124 (94) 0,346  79/79 (100) NC
Liquido amnidtico meconial. n/N (%) 11/33 (33) 44/118 (37) 0,676  14/79(18) 0,070
RCTG alterado. n/N (%) 23/29 (79) 82/107 (77) 0,761  29/79 (37) 0,000
Evento centinela. n/N (%) 2/33 (6) 6/123 (5) 0,677 0/79 (0) 0,085
Corioamnionitis. n/N (%) 1/33(3) 7/107 (6) 0,680 1/79 (1) 0,504

Variables neonatales

Sexo masculino. n/N (%) 21/33 (64) 65/124 (52) 0,250 44/79 (56) 0,438 .
EG (semanas). Mediana (RIC) 39 (38; 40) 40 (39; 40) 0,061 40(39;40) 0,014
Peso (gramos). Media (DE) 3201,76 3113,23 0,325 325335 0,846

(507,60) (487,30) (426,85)

DE peso respecto a la EG. Media (DE) 0,66 (1,15) -0,31 (1,08) 0,104 -0,09(1,00) 0,463
Talla (cm). Media (DE) 50,80 (2,48) 49,98 (2,44) 0,150 50,28 (1,89) 0,089
Perimetro cefélico (cm). Media (DE) 33,88 (1,69) 34,26 (1,63) 0,229 34,38(1,28) 0,100
DE PC respecto a la EG. Media (DE) -0,58 (1,57) -0,29(1,49) 0,305 -0,30(1,22) 0,295
REA avanzada. n/N (%) 9/33 (27) 26/124(21) 0,439  0/79(0) 0,000
Apgar <5 a los 5 minutos. n/N (%) 10/33 (30) 20/124 (16) 0,066 0/79 (0) 0,000
pH corddén y/o 1 hora de vida. 6,97 6,97 0,369 7,23 0,000
Mediana (RIC) (6,88; 7,00) (6,94; 7,00) (7,20; 7,28)
t 2 primeras 6 horas de vida. 36,1 35,8 0,07 - -
Mediana (RIC) (35,5; 36,5) (35,4; 36,2)
t 2 <332C primeras 6 horas de vida. 0/32 2/120 (2) 1,0 - -
n/N (%)
t 2 >237,52C primeras 6 horas de vida. 5/32 (16) 12/120 (10) 0,357 - -
n/N (%)

2p<0,05 entre el grupo EHI leve y grupo asfixia sin EHI. ® p<0,05 entre el grupo EHI leve y grupo
control. cm: centimetros; DE: desviacion estandar; EG: edad gestacional; EHI: encefalopatia
hipoxico isquémica; NC: no comparable; PC: perimetro cefalico, RCTG: registro
cardiotocografico; REA: reanimacion; RIC: rango intercuartilico (p25; p75); t 2: temperatura. En

negrita valores con p<0,05.
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En los siguientes apartados se detallan los diferentes resultados obtenidos durante la

evaluacion neuroldgica.

4.2.2. Caracteristicas generales

Se recogieron las cifras medias de la somatometria del grupo con EHI leve, sin observarse

diferencias entre los grupos (Tabla 36).

Tabla 36. Somatometria de los grupos EHI leve, no EHI y grupo control

EHI leve Asfixia sin EHI Controles
N=33 N=124 N=79
Peso (Kilogramos). Media (DE) 17,18 (5,32) 15,58 (2,68) 15,40 (1,93)
N 26 92 75
Talla (centimetros). Media (DE) 100,01 (9,70) 97,90 (4,92) 97,48 (4,03)
N 26 77 72
Perimetro cefdlico (centimetros). Media (DE) 50,70 (2,04) 50,50 (1,47) 50,29 (1,13)
N 28 90 76

DE: desviacion estandar; EHI: encefalopatia hipoxico isquémica; N: numero total de pacientes.

Tampoco se evidenciaron diferencias en la presencia de microcefalia ni con el grupo con
asfixia sin EHI (p=0,237) ni con el grupo control (p=0,269). Los nifios con EHI leve no ingresaron

mas que los nifios con asfixia sin EHI (p=0,126) ni que los nifios controles (p=0,883).

En cuanto a la entrevista del suefio, se observo que 7/29 (24%) de los nifios con EHI leve
presentaron alguna patologia del suefio, siendo mas prevalente en el grupo EHI leve los
problemas en la conciliacion del suefio en 5/29 (17%); sin embargo, no se identificaron
diferencias el patron de suefio del grupo EHI leve vs el grupo con asfixia sin EHI [21/96 (22%);

p=0,798] y el grupo EHI leve vs grupo control [13/79 (16%); p=0,362].
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El 79% (23/29) de los pacientes con EHI leve habia acudido a la guarderiay el 69% (20/29)
ya estaban escolarizados, tasas similares a las del grupo no EHI (p=0,932) y grupo control
(p=0,584). Sélo 1 de los 20 nifios escolarizados (5%) precisaba apoyos escolares sin observar
diferencias con el grupo no EHI (p=0,431) ni con el grupo control (p=1). Los pacientes con EHI
leve acudieron con mds frecuencia al CAT, aunque en las terapias de apoyo no hubo diferencias

entre ambos grupos (Figura 12 y Tabla 37).

Figura 12. Porcentaje de pacientes con EHI leve que realizaban algun tipo de terapia en el

momento de la evaluacién
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Tabla 37. Diferencias entre grupos en su apoyo en CAT y en otras terapias de soporte

n/N (%) EHI leve Asfixia sin EHI p Controles p
Evaluacion en el CAT 10/31 (32) 12/97 (12) 0,011 1/79 (1) 0,000
Fisioterapia 1/31 (3) 3/97 (3) 1 0/79 (0) 0,282
Estimulacion temprana 2/31(6) 4/97 (4) 0,632 0/79 (0) 0,078
Logopedia 4/31(13) 4/98 (4) 0,094 3/79 (4) 0,097
Psicologia 1/31 (3) 0/97 (0) 0,242 0/79 (0) 0,282

CAT: centro de atencién temprana; EHI: encefalopatia hipdxico isquémica. En negrita valores

con p<0,05.
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4.2.3. Exploracion fisica

Durante la exploracién, todos los pacientes salvo 2 de los 29 explorados (7%)
colaboraron de forma adecuada, similar a lo observado en el grupo asficticos sin EHI (p=1) y al
grupo control (p=0,175). Sin embargo, al analizar la atencion se observo que 5 de 29 pacientes
(17%) perdieron la atencion, siendo mas frecuente que en el grupo control [2/79 (2%)(p=0,015)],

pero similar al grupo con asfixia sin EHI [14/97 (14%)(p=0,769)].

En cuanto al desarrollo del lenguaje, el 65% de los pacientes con EHI leve (19/29)
presentaron un lenguaje expresivo normal. Las alteraciones del lenguaje de esta poblacion se
detallan en la figura 13. Al comparar los pacientes con lenguaje normal vs retraso del lenguaje
expresivo se evidencio que 5 de 29 pacientes (17%) del grupo EHI leve presentaba retraso del
lenguaje expresivo frente a 5/98 (5%) en el grupo de asfixia sin EHI (p=0,050) y 4/79 (5%) del

grupo control (p=0,056).

Figura 13. Caracteristicas del lenguaje expresivo en la poblacion EHI leve, asfixia sin EHI y grupo

control
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En el resto de la exploracién ninguno de los pacientes del grupo EHI leve presentd
alteracién ni en los pares craneales, fuerza, sensibilidad ni en los reflejos osteotendinosos.
Ademas, todos los pacientes mostraron una exploracion cerebelosa y vestibular normal asi como
una marcha normal y maniobra de Gowers negativa. Tampoco se hallaron pacientes con

sintomatologia TEA. No hubo diferencias con el grupo asfixia sin EHI ni con grupo control.

En cuanto al trastorno motor, 1 de los 29 nifios (3%) con EHI leve explorados en consulta
presentd hipotonia axial leve con hiperlaxitud. Este paciente no mostré alteraciones en los test
de desarrollo motor. Ningun paciente con EHI leve presentéd TMM ni PCl similar a lo encontrado

en el grupo no EHI y en el grupo control.

4.2.4. Test de desarrollo
4.2.4.1. Test Bayley de desarrollo infantil-1ll (Bayley-lll) y Peabody Picture Vocabulary Test

(PPVT-III)

De los 29 pacientes explorados en consulta a 25 de ellos (86%) se les realizo test Bayley
lIl'y a 24 (83%) se les completd con test PPVT-III. Uno de los pacientes no colaboré a la hora de
realizar el test PPVT-III. El test de Bayley-Ill/PPVT-Ill se realizd a una mediana (RIC: p25; p75) de
edad de 38 meses (37; 40), edad similar a la de los otros dos grupos comparados (Tabla 38). En
la figura 14 se detallan los resultados de los test Bayley Il y PPVT-Ill y se clasifican en retraso,

adelanto o normalidad para cada una de las diferentes areas del desarrollo.

Estos resultados analizados de forma categdrica (test alterado) no presentaron
diferencias estadisticamente significativas ni con el grupo con asfixia sin EHI ni con el grupo
control. Sin embargo, al comparar las puntuaciones medias de los resultados hallados en cada
una de las areas se evidencid que los pacientes del grupo control presentaban mejores

puntuaciones medias a nivel cognitivo (p=0,047) y motor grueso (p=0,049), aunque no en motor
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global o fino, que los pacientes con EHI leve. Sin embargo, no se encontraron diferencias entre

las puntuaciones medias obtenidas en el grupo EHI leve y el grupo asfixia sin EHI (Tabla 38).

Figura 14. Porcentaje de pacientes con EHI leve que presentd retraso, normalidad o adelanto en

algun area tanto del test Bayley I, asi como del test PPVT-III
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Tabla 38. Puntuaciones medias de las diferentes areas de desarrollo del test Bayley-IlI/PPVT-III

en el grupo EHI leve, grupo con asfixia sin EHI y grupo control

Puntuaciones EHI leve Asfixia sin EHI p control p
N=25 N=93 N=79

Edad de evaluacion (meses) 38 39 0,995 39 0,701
Mediana (RIC) (37; 40) (36; 41) (37; 41)

Cognitiva. Media (DE) 99,8 (6,94) 102,5 (9,80) 0,469 105,0 (10,79) 0,047
Motor global. Media (DE) 104,8 (8,77) 107,8 (10,98) 0,318 107,8 (8,81) 0,285
Motor grueso. Media (DE) 9,7 (1,27) 9,8 (2,01) 0,696 10,3 (1,43) 0,049
Motor fino. Media (DE) 11,7 (2,07) 12,5(2,41) 0,256 12,2 (2,06) 0,548
Lenguaje. Media (DE) 110,1 (11,05) 109,8 (9,94) 0,951 108,2 (9,76) 0,731

EHI: encefalopatia hipdxico isquémica. RIC

: rango intercuartilico. En negrita valores con p<0,05.
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4.2.4.2. Escala de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria (WPPSI-II) o Escala de
Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC-1V) y Bateria de Evaluaciéon del Movimiento para

Nifios-2 (MABC-2)

Hubo 4 pacientes con una edad posterior [mediana (RIC: p25; p75) 71,5 meses (66,25;
77,5)] a los que se les evalud el desarrollo cognitivo mediante la escala WPPSI-III/WISC IV y el
desarrollo motor mediante la escala MABC-2. Un paciente con EHI leve presento alteracion en
la escala de comprension verbal, sin alteracion en el resto de las areas cognitivas (Tabla 39). Los
4 pacientes presentaron puntuaciones totales dentro de lo normal en el test MABC-2, aunque

uno de ellos presento retraso en el area de la destreza.

Tabla 39. Hallazgos en las puntaciones del test WPPSI-III/WISC IV en el grupo de pacientes con

EHI leve y el grupo no EHI y las diferencias encontradas entre ambos

EHI leve (N=4) Asfixia sin EHI (N=4) p

Edad Mediana (RIC) 71,5 (66,25; 68 (60,75; 85) 0,686
77,5)

Comprension % pacientes con puntuacién <80. n/N (%) 1/4 (25) 0/4 (0) NC

Verbal Puntuacién. Media (DE) 94,00 (13,37) 116,75 (11,18) 0,057

Razonamiento % pacientes con puntuacién <80. n/N (%) 0/4 (0) 0/4 (0) NC

Perceptivo Puntuacion. Media (DE) 113,00 (11,63) 122,50 (8,74) 0,343

Cl total % pacientes con puntuacion <80. n/N (%) 0/4 (0) 0/4 (0) NC
Puntuacién. Media (DE) 104,50 (8,35) 120,25 (9,11) 0,057

Cl: cociente intelectual; EHI: encefalopatia hipoxico isquémica; NC: no comparable.

4.2.4.3. Test de edades y etapas (ASQ-3)

De los 27 pacientes con EHI leve a los que se les administro el test ASQ-3, 1 de ellos (4%)
presento el test patoldgico al presentar la puntuacion del area social por debajo del limite
inferior de la normalidad (durante la exploracion no impresioné de alteracion en la
socializacion). No se identificaron diferencias entre los resultados en el ASQ-3 del grupo EHI leve y del

grupo con asfixia sin EHI (p= 1) ni entre los pacientes del grupo EHI leve y el grupo control (p=0,447).
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4.2.4.4. Evaluacion visual. Preverbal Visual Assessment (PreVias)

De los 25 pacientes con EHI leve a los que se les paso el test Previas todos presentaron
puntuaciones normales en todas las areas (atencion visual, comunicacion visual, coordinacion
viso-motora y procesamiento visual), sin encontrar diferencias significativas entre los pacientes

con EHI leve y no EHI (p=1) y los pacientes EHI leve y grupo control (p=1).

4.2.5. Test de comportamiento Child Behaviour Checklist (CBCL 1.5/5)

El 17% de los pacientes con EHI leve (5/29) presentaron algun area en rango patoldgico
en el test CBCL, sin encontrar diferencias con la poblacion no EHI [16/97(16%), p=1)] ni con los

controles [18/77(23%), p=0,495].

En la figura 15 se indica el porcentaje de pacientes que presentaban puntuaciones
dentro de lo normal (percentil £92), en rango limite (percentil 93-97) y en rango patoldgico
(percentil>97) en las diferentes areas del CBCL. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las puntuaciones del grupo EHI leve y las puntuaciones del grupo con asfixia

sin EHI y del grupo control.

Figura 15. Porcentaje de pacientes con los diferentes rangos de puntuacion en las distintas areas

del CBCL

Trastorno oposicionista desafiante

Trastorno déficit de atencion e hiperactividad

Problema generalizado del desarrollo

Problemas de ansiedad

Problemas afectivos

Comportamiento agresivo

Problemas de atencién

Problemas de suefio

Introversion

Quejas somaticas

Ansiedad/depresion

rrl- Illlﬂrll

Impulsividad

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

M Rango patolégico M Rango limite M Puntuacién normal

121



4.2.6. Evoluciones adversas

En la tabla 40 se recogen las evoluciones adversas de los pacientes con EHI leve y se
comparan con las evoluciones adversas del grupo con asfixia sin EHI y el grupo control. Como

puede observarse en la tabla no se identificaron diferencias con significacion estadistica.

Tabla 40. Porcentaje de pacientes con EHI leve, no EHI y controles que presentan evolucion

adversa en el desarrollo

EHI leve Asfixia sin EHI p EHl leve  Controles p
Prondstico desfavorable. n/N (%) 1/32 (3) 4/118 (3) 1 1/32(3) 1/79 (1) 0,495
Evolucién adversa global. n/N (%) 1/32(3) 4/118 (3) 1 1/32 (3) 1/79 (1) 0,495
Evolucién adversa cognitiva. n/N (%) 1/32(3) 3/118 (2) 1 1/32 (3) 1/79 (1) 0,495
Evolucién adversa motora. n/N (%) 1/32 (3) 1/118(0,8) 0,382 1/32(3) 0/79 (0) 0,288

EHI: encefalopatia hipoxico isquémica.

4.3. Seguimiento neurologico de los pacientes con EHl moderada y grave

Entre junio de 2011 y junio de 2013 se reclutaron 41 recién nacidos con EHI moderada
y grave. Desde junio 2013 a diciembre 2017 otros 22 recién nacidos con EHI moderada y grave
fueron reclutados por el hospital coordinador siguiendo el mismo protocolo. De los 63 RN con
EHI moderada y grave 5 fueron excluidos del programa por tener otra patologia neuroldgica
asociada (enfermedad neuromuscular (n=2); lesion medular (n=1); sindromes genéticos (n=2).

En la figura 8 se recoge el esquema de inclusion de los pacientes.

4.3.1. Antecedentes perinatales

Las principales caracteristicas perinatales de los 58 neonatos incluidos, 38 con EHI

moderada y 20 con EHI grave, se muestran en la tabla 41.
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En esta tabla se comparan las principales caracteristicas obstétricas y neonatales del

grupo EHI moderado vs el grupo EHI grave y sus diferencias.

Tabla 41. Caracteristicas obstétricas y neonatales de la cohorte de pacientes con EHI moderada

vs EHI grave

EHI moderada

N=38

Variables obstétricas

Edad materna (afios). Media (DE)

Madre >40 afios. n/N (%)

Primigesta. n/N (%)

Parto instrumental y/o cesarea urgente. n/N (%)
Presentacion cefélica. n/N (%)

Liquido amnidtico meconial. n/N (%)

RCTG alterado. n/N (%)

Evento centinela. n/N (%)

Corioamnionitis. n/N (%)

32,3(6,2)
3/38(8)
18/38 (47)
29/38 (76)
37/38(97)
16/38 (42)
29/31 (94)
8/38 (21)

6/35 (17)

Variables neonatales

Sexo masculino. n/N (%)

EG (semanas). Mediana (RIC)

Peso (gramos). Media (DE)

DE peso al nacimiento respecto a la EG. Media (DE)
Talla (centimetros). Media (DE)

Perimetro cefalico (centimetros). Media (DE)

DE PC al nacimiento respecto a la EG. Media (DE)
REA avanzada. n/N (%)

Apgar <5 a los 5 minutos. n/N (%)

Minimo pH cordén/12 hora de vida. Mediana (RIC)
Tratamiento con hipotermia terapéutica

Edad de vida (horas) a la que alcanza la temperatura rectal

<34°C, mediana (RIC)

21/38 (55)
39 (38; 40)
3209,5 (536,6)
0,12 (1,19)
50,9 (2,0)
34,2 (1,6)
-0,20 (1,51)
27/38 (71)
25/38 (66)
6,96 (6,8; 7,08)
29/38 (76)

2,5 (1;5)

EHI grave

N=20

32,7 (5,8)
1/18 (6)
14/19 (74)
17/20 (85)
18/19 (95)
4/20 (20)
15/17 (88)
6/20 (30)

0/20 (0)

10/20 (50)
37,5 (36; 39)
2785,7 (570,1)
-0,10 (-0,98)
48,5 (3,0)
33,4(1,2)
-0,51 (1,05)
18/20 (90)
18/20 (90)
6,8 (6,73; 6,98)
20/20 (100)

1(0,5;2,75)

0,818

0,059

0,515

0,092

0,607

0,525

0,159

0,702

0,040

0,007

0,093

0,014

0,088

0,404

0,184

0,040

0,012

0,021

0,035

123



Alcance de la t 2 central <3 horas de vida. n/N (%) 18/29 (62) 16/20 (80) 0,181

t 2 durante las primeras 6 horas de vida, mediana (RIC) 34,9 (34; 35,7) 34 (33,5; 34,8) 0,074
t 2 <339C durante las primeras 6 horas de vida. n/N (%) 10/30 (33) 10/13 (77) 0,008
t 2 237,59C durante las primeras 6 horas de vida. n/N (%) 3/30(8) 0/13 1

Crisis clinicas y/o eléctricas. n/N (%) 10/38 (26) 13/20 (65) 0,004
Patrén aEEG anormal <72 horas®. n/N(%) 26/33 (79) 20/20 (100) 0,037
Realizacion de RM cerebral. n/N (%) 30/38 (79) 10/20 (50) 0,024
RM con hallazgos patoldgicos. n/N(%) 19/30 (63) 7/10 (70) 1

Fallecimiento. n/N (%) 2/38 (5) 12/20 (60) 0,000

2 Incluye los trazados de aEEG discontinuo, brote supresidn, bajo voltaje y plano. aEEG:
electroencefalograma integrado por amplitud; DE: desviacion estandar; EG: edad gestacional,;
EHI: encefalopatia hipdxico isquémica; PC: perimetro cefalico; RCTG: registro cardiotocografico;
REA: reanimacidén; RIC: rango intercuartilico (p25; p75); RM: resonancia magnética; t 2:

temperatura. En negrita valores con p<0,05.

Destaca mayor gravedad en los parametros que indican asfixia perinatal (Apgar y pH),
asi como en la repercusién vital y neurolégica (crisis, trazado aEEG, fallecimiento). No se
encontraron diferencias en los hallazgos patoldgicos de la RM, pero en el 50% de los pacientes
con EHI grave no se realiz6 RM (10/20). Esto es debido a que durante los primeros afios del
tratamiento de los RN con EHI grave, si el paciente presentaba un estado de coma,
(especialmente si existia disfuncién de troncoencéfalo), un aEEG patolégico persistente,
hallazgos patoldgicos en la ecografia, asi como valores de enolasa elevados (no se realizaron en
todos los casos), no se realizaba RM para la toma de decisiones de adecuacion del esfuerzo

terapéutico.

Catorce neonatos fallecieron (24%), a una edad (mediana; p25-75) de 22; 22-87 horas
postnatales; todos ellos en periodo neonatal salvo un paciente que fallecié a los 4 meses. De los

14 fallecidos, 12 (86%) tenian EHI grave.
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En el 71% (10/14), el fallecimiento se produjo como consecuencia de decisiones de AET

y en el 29% restante (4/14) por fracaso del tratamiento intensivo.

Se aplico HT a 49 neonatos (84%) con EHI moderada y grave en los que se alcanzé una
temperatura central diana de 33-34 °C a una edad (mediana; p25-75) de 1; 1-4,25 hora de vida.
Nueve neonatos no fueron enfriados: dos debido a su inestabilidad clinica para ser trasladados
al centro de referencia; y siete porque se les diagnosticé EHI leve, aunque los expertos a través
de la revisidn posterior de las filmaciones sefialaron que mostraban EHI moderada. Todos los
neonatos tratados con HT, excepto dos pacientes en coma, recibieron sedacidon durante el
tratamiento. Destaca también que los pacientes con EHI grave alcanzaron la temperatura diana
de 33-34 °C central a una edad inferior que aquellos con EHI moderada [1 hora (0,5; 2,75) vs 2,5
horas (1;5); p=0,035] aunque ambos grupos alcanzaron la temperatura diana a una edad inferior

a las 3 horas de vida en un porcentaje similar.

En la tabla 42 se resumen las caracteristicas del grupo EHI moderada y grave en conjunto

y se compara con el resto de grupos.

Como puede observarse en esta tabla, se detectaron diferencias entre el grupo EHI
moderada y grave y el resto de grupos en aquellas variables que indican asfixia perinatal, siendo
estas variables mas frecuentes y graves en el grupo EHI moderada y grave. En esta tabla no se
reflejan algunas de las variables incluidas en la tabla anterior respecto al aEEG o RM. Tampoco
se reflejan en la tabla variables relacionadas con la HT porque en nuestro programa no se ofrece

de forma general HT en los RN con EHI leve.

Ademads, el grupo control presentd medias de peso y perimetro cefdlico mayores
(p=0,020 y p=0,028 respectivamente). Sin embargo, esto es secundario a que los nifios con EHI
moderada y grave presentaban ligeramente menos edad gestacional al nacer que el grupo

control (p=0,003), al calcular la desviacion estandar de peso y perimetro cefalico respecto a la
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edad gestacional, no se identificaron diferencias ni en el peso (p=0,794), ni en el perimetro

cefalico (p=0,879).

Tabla 42. Caracteristicas obstétricas y neonatales del grupo EHI moderada y grave en conjunto

y sus diferencias con el grupo EHI leve, grupo asfixia sin EHI y grupo control

Edad materna (afios). Media (DE)
Madre >40 afios. n/N (%)
Primigesta. n/N (%)

Parto instrumental y/o ceséarea
urgente. n/N (%)

Presentacion cefélica. n/N (%)
Liquido amnidtico meconial. n/N (%)
RCTG alterado. n/N (%)

Evento centinela. n/N (%)

Corioamnionitis. n/N (%)

Sexo masculino. n/N (%)
EG (semanas). Mediana (RIC)

Peso (gramos). Media (DE)

DE peso respecto a la EG. Media (DE)

Talla (cm). Media (DE)

EHI moderaday

grave

N=58

EHI leve

N=33

Variables obstétricas

32,39 (6,1)

4/56 (7)

32/57 (56)

46/58 (79)

55/57 (96)

20/58 (34)

44/48 (92)

14/58 (24)

6/51 (12)

32,68 (5,4)

1/31(3)

18/33 (44)

21/33 (64)

33/33 (100)

11/33 (33)

23/29 (79)

2/33 (6)°

1/33 (3)

Variables neonatales

31/58 (53)

39 (37; 40)

3069

(583,2)

-0,45 (1,14)

50,03 (2,61)

21/33 (64)

39 (38; 40)

3201,76

(507,60)

0,66 (1,15)

50,80 (2,48)

Asfixia sin EHI

N=124

32,42 (5,1)

6/122 (5)

82/124 (66)

86/124 (69)

117/124 (94)

44/118 (37)

82/107 (77)°

6/123 (5)°

7/107 (6)

65/124 (52)

40 (39; 40)

3113,23

(487,30)

-0,31 (1,08)

49,98 (2,44)

Controles

N=79

35,08 (3,9)°

10/79 (13)

39/79 (49)

32/79 (40)°

79/79 (100)

14/79 (18)°

29/79 (37)°

0/79 (0)°

1/79 (1)¢

44/79 (56)

40 (39; 40)°

3253,35¢

(426,85)

-0,09 (1,00)

50,28 (1,89)
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Perimetro cefalico (cm). Media (DE)

DE PC respecto a la EG. Media (DE)

REA avanzada. n/N (%)

Apgar <5 a los 5 minutos. n/N (%)

pH corddn y/o 1 hora de vida.

Mediana (RIC)

t 2 las primeras 6 horas de vida.

Mediana (RIC)

t 2 <332C las primeras 6 horas de vida.

n/N (%)

t 2 >37,59C las primeras 6 horas de

vida. n/N (%)

33,81 (1,49)

-0,31(1,38)

45/58 (78)

42/57 (74)

6,85

(6,8;7,11)

34,4

(33,9; 35,5)

20/43 (47)

3/43 (7)

33,88 (1,69)

-0,58 (1,56)

9/33 (27)?

10/33 (30)

6,97

(6,88; 7,00)

36,1

(35,5; 36,5)°

0/32 (0)?

5/32 (16)

34,26 (1,63)

-0,29 (1,49)

26/124 (21)°

20/124 (16)°

6,97°

(6,94; 7,00)

35,8

(35,4; 36,2)°

2/120 (2)P

12/120 (10)

34,38 (1,28)¢

-0,30(1,22)

0/79 (0)°

0/79 (0)

7,23¢

(7,20; 7,28)

2 p<0,05 entre el grupo EHI moderado y grave y grupo EHI leve. ? p<0,05 entre el grupo EHI

moderado y grave y grupo con asfixia sin EHI. € p<0,05 entre el grupo EHI moderado y grave y

grupo control. Cm: Centimetros; DE: desviacién estandar; EG: edad gestacional; EHI:

encefalopatia hipdxico isquémica; PC: perimetro cefalico; RCTG: registro cardiotocografico; REA:

reanimacion: RIC: rango intercuartilico (p25; p75); t 2: Temperatura.

En los siguientes apartados se detallan los diferentes resultados obtenidos durante la

evaluacion neuroldgica.

4.3.2. Caracteristicas generales

Los pacientes con EHI moderada y grave ingresaron con igual frecuencia que el resto de

grupos sin encontrar diferencias con ninguno. El 15% (6/39) de los pacientes del grupo EHI

moderada y grave no presentaba continencia de esfinteres en el momento de la exploracién,
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siendo este porcentaje mas alto a igual edad de exploracion que en el resto de grupos [EHI leve

(0%; p=0,034); asfixia sin EHI (4%; p=0,034) y controles (3%; p=0,018)].

Al preguntar a los padres sobre problemas del suefio, el 23% (9/39) de los pacientes con
EHI moderada y grave presentaban algln area patologica, sin observar diferencias con el resto
de grupos. La unica diferencia observada fue que el 23% (9/39) de los nifios con EHI moderada
y grave presentaban parasomnias, siendo mas frecuentes que en el grupo control (p=0,005). En

la figura 16 se recogen los diferentes trastornos del suefio del grupo con EHI moderada y grave.

Figura 16. Trastornos del suefio en pacientes con EHI moderada y grave
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El 60% de los pacientes con EHI moderada y grave habian ido a la guarderia, porcentaje

similar al resto de grupos, salvo en el grupo control cuya asistencia fue mayor (p=0,033).

El 77% de los nifios con EHI moderada y grave ya estaban escolarizados en el momento
de la evaluacion, porcentaje mas elevado que el resto de grupos aunque sin diferencias
estadisticamente significativas [controles: 50/79 (63%); asfixia sin EHI: 67/96 (70%); EHI leve:
20/29 (69%)]. De los nifios escolarizados con EHI moderada y grave, el 16% (5/31) precisaban
apoyos escolares en mayor porcentaje que el resto de grupos [EHI leve: 1/22 (4%); asfixia sin

EHI: 1/68 (1,5%) y controles: 2/50 (4%)].
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El 21% (8/38) de los pacientes con EHI moderada y grave tuvieron problemas con la
adaptacion a las escuelas infantiles o al colegio, a diferencia del grupo control y del grupo asfixia

sin EHI los cuales tuvieron menos problemas en la adaptacion (p=0,002 y p=0,003).

Los pacientes del grupo EHI moderada y grave realizaban terapias en mayor porcentaje
que el resto de grupos, como se muestra en la tabla 43. Ademas, mayor numero de nifios habian

sido evaluados por el centro de atencion temprana de su zona.

Tabla 43. Terapias que precisaban los pacientes con EHl moderada y grave y la comparacion con

el resto de grupos

EHI moderada+grave EHI leve Asfixia sin EHI  Controles
Fisioterapia. n/N (%) 6/39 (15) 1/31(3) 37/97 (3)° 0/79 (0)°
Estimulacién temprana. n/N (%) 14/39 (36) 2/31(6)° 4/97 (a)° 0/79 (0)°
Logopedia. n/N (%) 11/39 (28) 4/31(13) 4/97 (a)° 3/79 (4)°
Evaluacién en CAT. n/N (%) 27/39 (69) 10/31 (32) 12/97 (12> 1/79 (1)

2 p<0,05 entre el grupo EHI moderado y grave y grupo EHI leve. ? p<0,05 entre el grupo EHI
moderado y grave y grupo con asfixia sin EHI. ©p<0,05 entre el grupo EHI moderado y grave y

grupo control. CAT: centro de atencion temprana; EHI: encefalopatia hipdxico isquémica.

La poblacion EHI moderada y grave mostraba una somatometria en el momento de la

exploracion similar a los otros grupos (Tabla 44).

Tabla 44. Datos somatométricos de la poblacion EHI en el momento de la exploracion

EHI moderada y grave

Peso (kilogramos). Media (DE) 16,23 (4,15)
Talla (centimetros). Media (DE) 101,26 (10,20)
Perimetro cefélico (centimetros). Media (DE) 50,10 (1,98)

DE: desviacion estandar; EHI: encefalopatia hipoxico isquémica.
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Se estudiaron las caracteristicas generales y posibles diferencias entre el grupo EHI moderada y
el grupo EHI grave. No hubo diferencias en la procedencia (p=0,355), ni en la somatometria [peso
(p=0,390); talla (p=0,611); perimetro cefalico (p=0,896)] ni tampoco en el patrén de suefio
(p=0,650). Sin embargo, si se observé que hasta la mitad de pacientes (3/6) del grupo EHI grave

necesitaron apoyos escolares frente al 8% (2/25) de los nifios con EHI moderada (p= 0,038).

4.3.3. Exploracion fisica

De los 58 pacientes de este grupo, se evaluaron en consulta 40 pacientes de los cuales el 80%
(32/40) habian sido clasificados como EHI moderada y el 20% (8/40) como EHI grave. EI 5% (2/40)
de los pacientes impresionaban de posible discapacidad intelectual, es decir, no presentaban
capacidades ni habilidades intelectuales esperadas para la edad. Aunque esta impresién puede
entenderse como un criterio subjetivo, este criterio fue comun para todos los pacientes
evaluados ya que todos fueron explorados por la misma neuropediatra. Sin embargo, a la hora
de realizar los test de desarrollo, ambos presentaron puntuaciones normales aunque en rango
bajo (cociente de desarrollo 85 y 90, respectivamente). No hubo diferencias con el resto de

grupos en este aspecto.

El 10% (4/40) de los nifios del grupo con EHI moderada y grave no colaboraron,
porcentaje superior al encontrado en los controles (p=0,043) y ademas, el 35% (14/40) de los
pacientes EHI moderada y grave presentaron mayores tasas de déficit de atencién que el grupo
con asfixia sin EHI (p=0,007) y el grupo control (p=0,000). Sin embargo, los datos de inatencion
no fueron exclusivos del grupo EHI moderada y grave ya que tanto el grupo con asfixia sin EHI

(p=0,006) como el grupo EHI leve (p=0,015) presentaron mas inatencion que el grupo control.

Ninguno de los pacientes del grupo EHI moderada y grave presentd alteraciones en los

pares craneales, ni se evidencid patologia a nivel cerebeloso ni vestibular.
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Ninguno de los nifios presentd maniobra de Gowers positiva. Estos hallazgos son

similares a los encontrados en las exploraciones realizadas en el resto de grupos.

Se analizo el porcentaje de pacientes con sospecha de trastorno del espectro autista
(TEA) y se observo que el 7% (3/40) de los pacientes con EHI moderada y grave presentaba
sintomatologia TEA, frente a ninglin caso en el grupo de asfixia sin EHI (p=0,019), en el grupo

control (p=0,038) o el grupo con EHI leve (p=0,251).

Las caracteristicas del lenguaje de la poblacion con EHI moderada y grave se detallan en
la figura 17. El 58% (21/36) de los pacientes con EHI moderada y grave presentaron un lenguaje
normal, porcentaje mas bajo al encontrado en la poblacidon con asfixia sin EHI (p=0,025) y que

en el grupo control (p=0,014).

Figura 17. Caracteristicas del lenguaje de |la poblacion con EHI moderada y grave y los pacientes

con EHI leve, asfixia sin EHI y pacientes controles
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Lo mas destacable de la exploracion del grupo EHI moderada y grave fue la presencia de
trastornos motores en 9/42 pacientes (21%) (Tabla 45); 3/42 (7%) presentaron PCI.
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Tabla 45. Trastorno motor en el grupo con EHI moderada y grave y comparacion con el resto de

grupos
EHI moderada+grave EHI leve Asfixia sin EHI Controles
PCL. n/N (%) 3/42(7) 0/32 (3) 0/118(0)° 0/79 (0)°
TMM. n/N (%) 6/42 (14) 0/32 (0) 0/118(0)° 0/79 (0)¢
PCl 0 TMM. n/N (%) 9/42 (21) 0/32 (3) 0/118(0)° 0/79 (0)°

2 p<0,05 entre el grupo EHI moderada y grave y grupo EHI leve.  p<0,05 entre el grupo EHI
moderada y grave y grupo con asfixia sin EHI. ©p<0,05 entre el grupo EHI moderada y grave y
grupo control. EHI: encefalopatia hipoxico isquémica. PCl: paralisis cerebral infantil. TMM:

trastorno motor minimo.

Todos los nifios con PCI (3/3) presentaban deambulacion independiente, dos tenian una
disfuncion motora GMFCS-I y el otro, GMFCS-II. Seis pacientes fueron catalogados de TMM. De
los 6 nifios con TMM, 3 no asociaron mas alteraciones en el neurodesarrollo. Sin embargo, los
otros 3 pacientes con TMM mostraban retraso del desarrollo motor (n=2) o del lenguaje (n=1)

asi como puntuaciones patoldgicas en algun area afectivo-conductual (n=2) (Tabla 46).

Los pacientes con EHI moderada y grave presentaron mas alteraciones en el tono, el
10% (4/40) presentaba hipotonia y el 5% hipertonia (2/40), en comparacion con el grupo asfixia
sin EHI (p=0,047) y el grupo control (p=0,004). Lo mismo ocurria al valorar la marcha, se observé
que el 19% de los pacientes con EHI moderada y grave presentaban alteracion de la marcha,
siendo este porcentaje mas frecuente que en el resto de grupos [EHI leve (p=0,017); asfixia sin

EHI (p<0,001); controles (p<0,001)].

Los nifios con EHI grave supervivientes no presentaron mayor trastorno motor (p=1) que
los nifios con EHI moderada. Tampoco se observaron diferencias en otras areas de desarrollo

entra ambos grupos.
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Tabla 46. Resumen de la informacidn clinico-radioldgica de los pacientes con trastorno motor

Numero de paciente

Grado de EHI

Trastorno motor

BAYLEY-III

CD Cognitivo.

CD motor.

Puntuacidn escalar MF

Puntuacion escalar MG

PPVT-IIL. CI.

WISC-IV. Cl total

MABC-2. Percentil.

CBCL

Impulsividad

Ansiedad/depresion.

Somatizacion.

Introversion.

Problemas de sueiio.

Inatencion.

Agresividad.

CBCL. DSMIV.

Problemas afectivos.

Ansiedad.

TGD.

TDAH.

TOD.

PCI

100

103

16

113

p54

p<50

p<50

p<50

p62

p<50

p<50

p<50

p<50

p58

p<50

p54

PCI

120

121

16

11

116

p89

p97

p79

p90

p89

p49

p49

p84

p>97

p97

p<50

p<50

32 4

PCI TMM

100

100

10

10

102

p<50

p58

p79

p73

p62

p76

p69

p58

p65

p<50

p76

p81

TMM

95

103

11

10

105

p89

p54

p54

p65

p90

p84

p54
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Numero de paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Otros b b c de f d d
RM PLT 5 1 6 2 5 8 0 5 5
RM SBxGB 0 0 2 0 0 4 0 2 3

3PCI GMFCS |l paciente con seguimiento telefdnico. ® Paciente con PCl espéstica GMFCS I.

¢ Microcefalia no congénita. ¢ Inatencién. ¢ Escasa colaboracién. f Sintomas compatibles con
trastorno del espectro autista. & Test CBCL/6-18 (este test para mayores de 6 afios, no incluye
impulsividad ni problemas de suefio). En negrita, se muestran las puntuaciones en rango
patolégico. CBCL: Child Behaviour Checklist; CD: cociente de desarrollo. Cl: cociente intelectual;
G: EHI grave; M: EHI moderada; MABC-2: Bateria de Evaluacion del Movimiento para Nifios-2;
MF: motor fino; MG: motor grueso; PCl: paralisis cerebral; PLT: puntuacién lesional total (0-11);
PPVT-IIl: Peabody Picture Vocabulary Test; RM: resonancia magnética; SBxGB: producto de la
lesional de sustancia blanca por ganglios de la base-talamos (0-9). TDAH: trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad; TGD: trastorno generalizado del desarrollo; TMM: trastorno motor
minimo; TOD: trastorno oposicionista desafiante; WISC-IV: Escala de Inteligencia de Wechsler

para Nifios.

4.3.4. Test de desarrollo
4.3.4.1. Test Bayley de desarrollo infantil-1ll (Bayley-lll) y Peabody Picture Vocabulary Test

(PPVT-III)

De los nifios seguidos en consulta se les realizé test Bayley-11l/PPVT-III al 80% (32/40).
Las evaluaciones se realizaron a una edad muy similar [mediana (RIC)]: 39 meses (38; 41) en los
27 pacientes con EHI moderada vs 38 meses (29,5; 40) en los 5 pacientes con EHI grave

(p=0,241).
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Ninguno de los pacientes con EHI moderada y grave presento retraso cognitivo, el 3%
(1/32) presenté retraso motor global. Al dividirlo por areas motoras, el 12% (4/32) presento
retraso en el area motora gruesa y el 6% (2/32) en el area motora fina. En cuanto al lenguaje

receptivo el 10% (3/31) presento retraso del lenguaje.

Sin embargo, aunque se observo que nifios con EHI moderada y grave no tenian mayor
porcentaje de retraso en las areas del desarrollo Bayley-11l/PPVT-Ill respecto a los otros grupos,
si se pudo comprobar que tenian puntuaciones medias menores en algunas de las areas al ser

comparados con el resto de grupos (Tabla 47).

Tabla 47. Puntuaciones medias de las diferentes areas de desarrollo del test Bayley-Ill y PPVT-lII

de los pacientes con EHI moderada y grave y diferencias encontradas con el resto de grupos

EHI moderada+grave EHI leve Asfixia sin EHI Control
N=32 N= 25 N=93 N=79

Edad de evaluacion (meses) 39 38 39 39
Mediana (RIC) (38; 41) (37; 40) (36; 41) (37;41)
Cognitivo. Media (DE) 100,31 (11,6) 99,80 (6,9) 102,58 (9,8) 105,06 (10,7)°
Motor global. Media (DE) 103,38 (14,1) 104,84 (8,8) 107,88(10,9)° 107,89 (8,8)°
Motor grueso. Media (DE) 9,47 (2,4) 9,76 (1,3) 9,89 (2,0) 10,27 (1,4)¢
Motor fino. Media (DE) 11,6 (3,1) 11,76 (2,1) 12,59 (2,4) 12,28 (2,1)
Lenguaje. Media (DE) 100,97 (16,5) 110,08 (11,0) 109,83 (9,9)° 108,19 (9,8)

2 p<0,05 entre el grupo EHI moderado y grave y grupo EHI leve. ® p<0,05 entre el grupo EHI
moderado y grave y grupo con asfixia sin EHI. € p<0,05 entre el grupo EHI moderado y grave y

grupo control. DE: desviacion estandar; EHI: encefalopatia hipoxico isquémica.

Se analizaron las diferencias en el test de Bayley-Il1I/PPVT-lll entre el grupo EHI moderada

y EHI grave, sin diferencias entre ambos grupos (Tabla 48).
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Tabla 48. Caracteristicas de los test de desarrollo Bayley 11I/PPVT-IIl en el grupo EHI moderada y

EHI grave
EHI moderada EHI grave p
Cognitivo Patolégico n/N (%) 0/27 (0) 0/5 (0) NC
Puntuacion media (DE) 99,44 (10,5) 105,00 (17,0) 0,511
Motor global Patolégico n/N (%) 1/27 (4) 0/5 (0) 1
Puntuacién media (DE) 103,19 (14,8) 104,40 (11,0) 0,960
Motor grueso Patoldgico n/N (%) 3/27 (11) 1/5 (20) 0,512
Puntuacién media (DE) 9,63 (2,5) 8,60 (1,5) 0,220
Motor fino Patolégico n/N (%) 2/27 (7) 0/5 (0) 1
Puntuacion media (DE) 11,40 (3,1) 12,60 (2,7) 0,448
Lenguaje Patoldgico n/N (%) 3/26 (11) 0/5 (0)1 1
Puntuacién media (DE) 100,50 (17,0) 103,4 (12,7) 0,856

DE: desviacion estandar; EHI: encefalopatia hipdxico isquémica; NC: No calculable.
4.3.4.2. Escala de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria (WPPSI-lll) o Escala de
Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC-1V) y Bateria de Evaluaciéon del Movimiento para

Nifios (MABC-2)

Al 20% (8/40) de los nifios mayores de 42 meses, a los cuales no se les pudo evaluar con
el Bayley lll, se les realizo el test de inteligencia WPSSI-111/WICS-1V y test motor MABC-2. La edad
de evaluacion de los 5 pacientes con EHI moderada vs los 3 con EHI grave fue similar (p=0,393):

77 meses (73; 79) vs 80 meses (72; -).

En la tabla 49 se recogen los porcentajes de los pacientes con EHI moderada y grave con
puntuaciones patoldgicas en ambos test. No hubo diferencias en las puntuaciones con respecto
al grupo EHI leve y grupo asfixia sin EHI. Los controles no pudieron compararse ya que a todos

los controles se les realizo test de Bayley-lIl.
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Tabla 49. Porcentaje de pacientes con EHI moderada y grave con puntuaciones inferiores a lo

esperado para su edad tanto en el test WPPSI-lll y el test MABC-2

Test WPPSI-1II Test MABC-2
Comprension verbal. n/N (%) 1/8 (12) Destreza manual. n/N (%) 2/8 (25)
Razonamiento perceptivo. n/N (%) 0/8 (0) Punteria. n/N (%) 0/8 (0)
Velocidad de procesamiento. n/N (%) 1/8 (12) Equilibrio. n/N (%) 1/8 (12)
Memoria de trabajo. n/N (%) 1/7 (14) Puntuacion total. n/N (%) 2/8 (25)
Cociente intelectual total. n/N (%) 1/8 (12)

MABC: Bateria de Evaluacion del Movimiento para Nifios-2, Segunda edicion; WPPSI-III: Escala

de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria, Tercera Edicion.

Se observo que los pacientes con EHI moderada y grave no presentaban mas porcentaje

de areas patoldgicas en comparacion con el grupo EHI leve y el grupo de asfixia perinatal sin EHI.

Sin embargo, si que presentaron puntuaciones medias mas bajas que los pacientes con
asfixia sin EHI, sin observar diferencias con las puntuaciones medias de la EHI leve (Tabla 50).
Estos resultados deben tomarse con cautela debido a la pequefia cantidad de nifios existentes

en cada grupo evaluado.

Tabla 50. Puntuaciones medias del test WPPSI-Ill en las diferentes areas de la poblacion EHI

moderada y grave; EHI leve y asfixia sin EHI

EHI moderada y grave EHI leve Asfixia sin EHI

N=8 N=4 N=4
Comprension verbal. Media (DE) 95,75 (12,9) 94,00 (13,4) 116,75 (11,2)°
Razonamiento perceptivo. Media (DE) 103,50 (13,7) 113,0(11,6) 122,50 (8,7)®
Cociente intelectual total. Media (DE) 95,50 (12,01) 120,25 (9,1) 120,25 (9,1)®

®p<0,05 entre el grupo EHI moderada y grave y grupo con asfixia sin EHI. DE: desviacidn estandar;

EHI: encefalopatia hipdxico isquémica.

137



Aun siendo grupos pequeiios en nimero, se estudiaron si existian diferencias en los
resultados del test WPPSI-III/MABC-2 entre el grupo EHI moderada y el grupo EHI grave, sin

encontrar diferencias ni en las puntuaciones medias ni en el nUmero de test patoldgicos.

4.3.4.3. Test de edades y etapas (ASQ-3)

En la figura 18 se detalla el porcentaje de pacientes del grupo EHI moderada y grave con

puntuaciones patolégicas en cada una de las areas del ASQ-3.

Figura 18. Porcentaje de pacientes con EHI moderada y grave y puntuaciones patoldgicas en

cada una de las areas del ASQ-3

Pacientes con areas patoldgicas del ASQ-3

Algun drea patoldgica 17%
Social 3%
Resolucién de problemas 10%
Motor fino 7%
Motor grueso 10%
Comunicacién 3%

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

Porcentaje de areas patoldgicas del ASQ-3

Al comparar las puntuaciones de cada area del ASQ-3 por separado no se observaron
diferencias entre los distintos grupos, pero al comparar de forma conjunta tener algin area
patoldgica vs no tenerla, el grupo EHI moderada y grave presentd mayor porcentaje de areas
patoldgicas que el grupo de asfixia sin EHI (p=0,032) y que el grupo control (p=0,069). Como se
muestra en la tabla 51, hubo diferencias al comparar las puntuaciones medias de las diferentes

areas del ASQ-3 entre los diferentes grupos, excepto al compararlos con el grupo control.
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Tabla 51. Puntuaciones medias en cada una de las areas del ASQ-3 del grupo EHI moderada grave

frente al resto de grupos

EHI moderada+grave

N=29
Comunicacion. Media (DE) 56,72 (6,9)
Motor grueso. Media (DE) 50,69 (10,9)
Motor fino. Media (DE) 51,55(12,1)
Resolucion de problemas. Media (DE) 50,17 (13,5)
Social. Media (DE) 52,76 (9,4)

EHI leve

N=27

57,59 (4,9)

56,11 (6,1)?

54,23 (5,8)

56,35 (6,2)?

54,42 (5,9)

Asfixia sin EHI

N=95

59,21 (2,2)°

54,74 (7,3)

56,21 (5,8)

56,74 (5,9)°

55,05 (5,6)

Control

N=78

58,53 (3,4)

53,65 (7,7)

51,86 (9,1)

54,61 (6,9)

53,17 (6,6)

2 p<0,05 entre el grupo EHI moderado y grave y grupo EHI leve. ® p<0,05 entre el grupo EHI

moderado y grave y grupo con asfixia sin EHI. DE: desviacion estandar; EHI encefalopatia

hipoxico isquémica.

Al observar que no existieron diferencias entre el grupo EHI moderada y grave vs el

grupo control, se compararon los resultados mostrados por el test de Bayley/PPVT-3 y los

resultados otorgados por los padres (ASQ-3). Se objetivo que en caso de haber discrepancias los

padres de los pacientes controles con el ASQ-3 marcaron con mayor frecuencia peor puntuacion

que el Bayley en todos los dominios salvo en la comunicacion (Tabla 52).
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Tabla 52. Discrepancia entre las puntuaciones del test Bayley IlIl/PPVT-IIl y el test ASQ-3 del

grupo EHI moderada y grave y del grupo control

Discrepancias EHI moderada y grave Discrepancias Controles

No n/N (%) SIn/N (%) No n/N (%) Si n/N (%)

Mejor padres  Peor padres Mejor padres  Peor padres

Comunicacion = 26/28 (93) 2/28(7) 0/28 (0) 77/78 (99) 1/78 (1) 0/78 (0)
Motor grueso | 24/29 (83) 3/29 (10) 2/29 (7) 71/78 (91) 2/78 (3) 5/78 (6)
Motor fino 25/29 (86) 2/29(7) 2/29(7) 75/78 (96) 0/78 (0) 3/78 (4)
RP 26/29 (90) 0/29 (0) 3/29(10) | 75/77(97) 0/78 (0) 2/77 (3)
Social 26/28 (93) 1/28 (4) 1/28 (4) 75/77 (97) 0/78 (0) 2/77 (3)

EHI: encefalopatia hipdxico isquémica; RP: resolucién de problemas.

No hubo diferencias al analizar las puntuaciones del ASQ-3 entre el grupo EHI moderado

y el grupo EHI grave (p=1).

4.3.4.4. Evaluacidn visual. Preverbal Visual Assessment (PreVias)

Todos los pacientes del grupo EHI moderada y grave presentaron normalidad tanto en
el PreVias global como en cada una de sus cuatro areas, por lo tanto no hubo diferencias entre
ambos grupos, tampoco se encontraron diferencias con respecto al resto de grupos [EHI leve

(p=no calculable), asfixia sin EHI (p=1), controles (p=1)].

4.3.5. Test de comportamiento Child Behaviour Checklist (CBCL 1.5/5)

El 34% (13/38) de los pacientes con EHI moderada y grave presentaron algun area del
test CBCL con puntuaciones patoldgicas. En la figura 19 se presenta el porcentaje de nifios con

EHI moderada y grave con puntuaciones patoldgicas en las diferentes areas del CBCL.
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El drea con mayor afectacion fue el 4drea de ansiedad/depresion, en la que 8/38 (21%)

de los pacientes con EHI moderada y grave presentaban puntuacion patoldgica.

Figura 19. Porcentaje de pacientes con EHl moderada y grave y areas patoldgicas en el test CBCL
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CBCL: Child Behavior Checklist for Ages 1,5-5; Previas; TDAH: trastorno por déficit de atencion

e hiperactividad; Tx: trastorno.

Se analizaron las diferencias encontradas en las puntuaciones del test CBCL entre los

diferentes grupos con asfixia y del grupo control. Inicialmente se compararon sélo las

puntuaciones patolégicas (percentil >97) y posteriormente se hizo un segundo analisis

afiadiendo las puntuaciones limites (percentil 93-97) + puntuaciones patoldgicas.

En la tabla 53 se recogen las diferencias encontradas con significacidn estadistica entre

los diferentes grupos. El resto de dreas que no aparecen en la tabla, es porque no se encontraron

diferencias significativas entre los diferentes grupos.

141



Tabla 53. Areas del test CBCL en las que se encontraron diferencias significativas entre el grupo

EHI moderado-grave y el resto de grupos
EHI moderada- grave EHI leve Asfixia sin EHI  Controles

Areas con diferencias significativas al analizar puntuaciones patolégicas

Algtin drea patoldgica. n/N (%) 13/38 (34) 16/97 (16)

Significacion estadistica (p<0,05) 0,024

Introversién. n/N (%) 4/38 (10) 1/77 (1)
Significacion estadistica (p<0,05) 0,040
Ansiedad. n/N (%) 8/38 (21) 6/97 (6)

Significacion estadistica (p<0,05) 0,023

Areas con diferencias significativas al analizar puntuaciones patolégicas mas puntuaciones limites

Depresién. n/N (%) 11/38 (29) 5/97 (5) 6/77 (8)
Significacién estadistica (p<0,05) 0,000 0,003
Suefio. n/N (%) 3/31(6) 20/77 (26)
Significacién estadistica (p<0,05) 0,023

Ansiedad. n/N (%) 13/38 (34) 3/29 (10) 7/97 (7) 9/77 (12)
Significacién estadistica (p<0,05) 0,023 0,000 0,004

EHI: encefalopatia hipoxicos isquémica. En negrita valores con p<0,05.

El grupo control presentd mas problemas de suefio que el grupo con EHI moderada y
grave (p=0,023). Sin embargo, en la entrevista de suefio realizada a los padres el dia de la
exploracion, no se observaron diferencias a nivel global entre ambos grupos; al estudiar cada
area por separado se observo que el grupo EHI moderada y grave presentaba mas parasomnias

que el grupo control (p=0,005).

También se analizaron las posibles diferencias en el test de comportamiento entre el
grupo con EHI moderada y el grupo con EHI grave. Al analizar las puntuaciones patoldgicas se

observo que el 33% de los pacientes con EHI moderada (10/30) y el 37% (3/8) de los nifios con
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EHI grave presentaban algun area patologica (p=1). Al analizar cada area por separado tampoco

se encontraron diferencias.

Al incluir en el analisis las areas con puntuacion limite no se identificaron tampoco
diferencias entre ambos grupos (p=0,693). Sin embargo, al analizar cada area por separado
incluyendo las puntuaciones limites si se observo que los pacientes del grupo EHI grave
presentaban mayor porcentaje de trastorno generalizado del desarrollo que el grupo EHI

moderada (p=0,025).

4.3.6. Evoluciones adversas

El 43% de los pacientes con EHI moderada y grave (24/56) presenté un pronostico
desfavorable. Diez de los 42 supervivientes con EHI moderada y grave (24%) presentaron una
evolucion adversa. Al dividir la evolucion adversa en motora y cognitiva, se observé que 6/42
(14%) presentaron una evolucion adversa motora y 5/42 (12%) una evolucion adversa cognitiva

(Tabla 54).

Tabla 54. Resumen del prondstico desfavorables y las evoluciones adversas de los pacientes con

EHI moderada y grave y su comparacion con el resto de grupos

EHI moderada+grave EHI leve Asfixia sin EHI Controles
Prondstico desfavorable. n/N (%) 24/56 (43) 1/32 (3)® 4/118 (3)° 1/79 (1)¢
Evolucién adversa global. n/N (%) 10/42 (24) 1/32 (3)? 4/118 (3)° 1/79 (1)¢
Evolucién adversa motora. n/N (%) 6/42 (14) 1/32 (3) 1/118 (0,8)° 0/79 (1)¢
Evolucién adversa cognitiva. n/N (%) 5/42 (12) 1/32 (3) 3/118 (21)° 1/79 (1)¢

2 p<0,05 entre el grupo EHI moderado y grave y grupo EHI leve. ® p<0,05 entre el grupo EHI
moderado y grave y grupo con asfixia sin EHI. ©p<0,05 entre el grupo EHI moderado y grave y

grupo control. EHI: encefalopatia hipdxico isquémica.
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En la tabla 55 se resumen las evoluciones adversas del grupo EHI moderada y el grupo

EHI grave por separado y las diferencias entre ambos grupos.

Tabla 55. Resumen del porcentaje de pacientes con prondstico desfavorable y evolucion adversa

en el grupo EHI moderado y el grupo EHI grave y sus diferencias

EHI moderada EHI grave p
Prondstico desfavorable. n/N (%) 11/36 (31) 3/20(65) 0,013
Evolucién adversa global. n/N (%) 9/34 (26)1 1/8 (12) 0,655
Evolucién adversa motora. n/N (%) 5/34 (15) 1/8 (12) 1
Evolucién adversa cognitiva. n/N (%) 5/34 (15) 0/8 (0) 0,564

EHI: encefalopatia hipdxico isquémica. En negrita valores con p<0,05.

En la figura 20, se detallan las caracteristicas neuroevolutivas de los pacientes con EHI
moderada y grave que presentaron una evolucion adversa frente a los que no presentaron esta

evolucion.
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Figura 20. Caracteristicas de los pacientes con evolucion adversa vs no evolucion adversa dentro

del grupo EHI moderada y grave
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4.3.7. Evolucion del grupo con EHI moderada no enfriada

Como se ha referido en metodologia, el programa incluyo grabar la exploracion de los pacientes
que fueron revisadas al finalizar el programa por dos expertos en neurologia neonatal (Dr.
Arnaez y Dr. Garcia Alix). La categorizacion de la presencia y gravedad de la EHI adjudicada para
este estudio es la acordada por los expertos. Esta es la explicacion por la que 7 nifios fueron
clasificados como EHI moderada por los expertos al finalizar el programa (no asi por los médicos
de guardia) de ahi que no se les ofreciera HT. Dos nifios si que fueron clasificados como EHI

moderada pero no recibieron HT al no poder trasladarse por su inestabilidad.

Hemos comparado estos 9 pacientes con EHI moderada no enfriados vs los 29 pacientes con EHI
moderada que recibieron HT por si este factor pudo influir en alguna medida en los resultados

del seguimiento de este grupo (Tablas 56 y 57).

Tabla 56. Antecedentes perinatales del grupo EHI moderada sin HT frente al grupo EHI moderada

que recibe HT
EHI moderada no HT EHI moderada HT p
N=9 N=29
Variables obstétricas
Edad materna (afios). Media (DE) 32,56 (8,5) 32,17 (5,6) 0,875
Primigesta. n/N (%) 3/9(33) 15/29 (52) 0,454
Parto instrumental o cesarea. n/N (%) 3/9(33) 27/29 (90) 0,002
Presentacion cefélica. n/N (%) 9/9 (100) 28/29 (97) 1
Liquido amnidtico meconial. n/N (%) 4/9 (44) 12/29 (41) 1
RCTG alterado. n/N (%) 5/7 (71) 24/24 (100) 0,045
Evento centinela. n/N (%) 1/9 (11) 7/29 (24) 0,650
Corioamnionitis. n/N (%) 0/8 (0) 5/27 (19) 0,315
Variables neonatales
Sexo masculino. n/N (%) 5/9 (56) 13/29 (45) 1
EG (semanas). Mediana (RIC) 38(37,5; 39,5) 40 (38,5; 40) 0,131
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Peso (gramos). Media (DE) 3053,67 (408,62) 3257,86 (567,95) 0,325
DE peso al nacimiento respecto a la EG. Media (DE) -0,06 (0,72) -0,18 (1,30) 0,609
Talla (centimetros). Media (DE) 50,67 (2,5) 50,98 (1,9) 0,702
Perimetro cefalico (centimetros). Media (DE) 33,30(1,3) 34,48 (1,5) 0,051
DE PC al nacimiento respecto a la EG. Media (DE) -0,94 (1,1) 0,07 (1,6) 0,085
REA avanzada. n/N (%) 4/9 (44) 23/29 (79) 0,088
Apgar <5 a los 5 minutos. n/N (%) 5/9 (56) 20/29 (69) 0,689
Minimo pH cordén/12 hora de vida. Mediana (RIC) 7,17 (7,01; 7,17) 6,89 (6,80; 7,01) 0,008
Crisis clinicas y/o eléctricas. n/N (%) 0/9 (0) 10/29 (34) 0,079
Patrén aEEG anormal <72 horas®. n/N(%) 1/4 (25) 25/29 (86) 0,023
Realizaciéon de RM cerebral. n/N (%) 2/9(22) 28/29 (97) 0,000
RM con hallazgos patoldgicos. n/N(%) 1/2 (50) 18/28 (64) 1

2 Incluye los trazados de aEEG discontinuo, brote supresion, bajo voltaje y plano. aEEG:
electroencefalograma integrado por amplitud; DE: desviacion estandar; EG: edad gestacional;
EHI: encefalopatia hipdxico isquémica; HT: hipotermia terapéutica; PC: perimetro cefalico;
RCTG: registro cardiotocografico; REA: reanimacion; RIC: rango intercuartilico (p25; p75); RM:

resonancia magnética. En negrita valores con p<0,05.

Tabla 57. Evolucion de los pacientes con EHI moderada no enfriados y su comparacion con

aquellos con EHI moderada que si que recibieron hipotermia terapéutica

EHI moderada no HT EHI moderada HT p
Prondstico desfavorable. n/N (%) 1/8 (13) 10/28 (36) 0,388
Evolucién adversa global. n/N (%) 1/8 (13) 8/26 (31) 0,403
Evolucién adversa motora. n/N (%) 0/8 (0) 7/26 (27) 0,160
Evolucién adversa cognitiva. n/N (%) 1/8 (13) 4/26 (15) 1

EHI: encefalopatia hipoxico isquémica; HT: hipotermia terapéutica.

Como puede observarse en la tabla 57, no se identificaron diferencias en la evolucion
neurolégica. Tampoco se evidenciaron diferencias ni en la presencia de trastorno motor

(p=0,160) ni en la presencia de mayores alteraciones en el test de comportamiento (p=0,372).
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4.4. Relacion de herramientas prondsticas con el neurodesarrollo

A continuacién se examina la asociacidn entre el neurodesarrollo de la cohorte de
pacientes con EHI moderada y grave y las siguientes cuatro variables: edad (horas de vida) a la
que alcanza la temperatura diana de 33-342C en la HT, presencia de crisis en periodo neonatal,

trazado del aEEG y hallazgos en la RM).

4.4.1. Hallazgos de resonancia magnética y neurodesarrollo

Primeramente, debemos recordar que el nimero de pacientes a los que se les realizé
RMc, especialmente aquellos con EHI grave que fallecieron, fue limitado: 30/38 (79%) con EHI
moderada y 10/20 (50%) con EHI grave. En los pacientes con EHI moderada, la razén de no
realizar la RMc fue en la mayoria por la discrepancia en el grado de EHI asignada entre el médico
de guardia y los expertos. Esta asignacion no se hizo en tiempo real por lo que no pudo indicarse
la realizacién de RM en periodo neonatal. En los pacientes con EHI grave que fallecieron, como
ya se ha dicho, los hallazgos de gravedad persistentes clinicos (coma con disfuncién neurolégica)
y de aEEG (trazado patoldgico), y en algunos casos con valores de enolasa en LCR patoldgicos,
se consideraron suficientes para la toma de decisién de AET sin realizar RMc. Esta, sin embargo,
se realizé en casos dudosos o bien en el periodo de reclutamiento mas tardio del estudio (2013-

2017).

Se calculé el coeficiente de correlacién entre las diferentes puntuaciones medias del
cociente de desarrollo cognitivo, motor y del lenguaje (test de desarrollo de Bayley-IIl/PPVT-III)

y los valores de RM (puntuacién de Thoresen et al®®”).

Los valores de la puntuacién de Thoresen et al®” se han creado a partir del sistema de
puntuacién de Rutherford et al®® (Tabla 9). El primer valor se denomina puntuacién lesional
total (PLT) el cual varia de 0 (normal) a 11 (lesién maxima) al sumar la severidad del dafio

encontrada en ganglios de la base-tdlamos, corteza cerebral, sustancia blanca y sefal del brazo
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posterior de capsula interna. La otra puntuacion utilizada es el producto de la sustancia blanca
por ganglios de la base-talamos (SBxGB) cuya puntuacion varia de 0 a valores maximos de 9

(apartado 3.4.2 en Metodologia).

Como puede observarse en la tabla 58, no se encontro correlacion de la PLT con ninguno

de los cocientes de desarrollo del test Bayley-Ill/PPVT-3.

Tabla 58. Coeficiente de correlacion entre la puntuacion lesional total de la RM y los cocientes

de desarrollo de Bayley-11I/PPVT-III

Puntuacion lesional total

N Coeficiente de correlacion p Valor
Cociente de desarrollo cognitivo 27 0,010 p=0,962
Cociente de desarrollo motor 27 -0,193 p=0,335
Cociente de desarrollo lenguaje 27 0,003 p=0,986

Al estudiar el producto SBXGB no se encontraron correlaciones significativas entre los
hallazgos de neuroimagen y los resultados en los cocientes de desarrollo cognitivo o del
lenguaje. Sin embargo, se evidencid que a mayor puntuacion en el producto SBxGB, menor fue

la puntuacion en la escala motora del test de Bayley-lll, como se indica en la tabla 59.
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Tabla 59. Coeficiente de correlacion entre la puntuacion lesional total de la RM y los cocientes

de desarrollo de Bayley-11I/PPVT-III

Producto sustancia blanca por ganglios de la base

N Coeficiente de correlacién p Valor
Cociente de desarrollo cognitivo ) 27 -0,107 p=0,594
Cociente de desarrollo motor 27 -0,465 p=0,014
Cociente de desarrollo lenguaje 27 -0,255 p=0,199

En negrita valores con p<0,05.

En la figura 21 se recoge el diagrama de dispersion de la puntuacion motora individual

del Bayley-lll frente a la puntuacion SBxGB.

Figura 21. Distribucion de los valores de la puntuacion individual del area motora del Bayley-lll

segun la puntuacion del producto SBxGB
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Se estudio la relacion entre las puntuaciones de la RM (PLT y SBxGB) y la presencia de

prondstico desfavorable, evoluciones adversas y la presencia de trastorno motor.

Los nifios con prondstico desfavorable presentaban puntuaciones significativamente

mas altas tanto en la PLT como en el producto de SBxGB frente a los supervivientes con un

neurodesarrollo normal (Tabla 60 y figura 22). Sin embargo, no hubo diferencias al analizar las

evoluciones adversas por separado.

Tabla 60. Relacion entre las puntuaciones de resonancia magnética y el neurodesarrollo

Pronéstico

desfavorable

Si No
N 12 27
PTL 5 3

Mediana (RIC) (0,25;7,75) (0;2)?

SBxGB 1 0

Mediana (RIC) (0; 3,75) (0;0)2

Evolucién Evolucién

adversa motora adversa cognitiva

Si No Si No
6 30 4 32
3 1 2,5 1

(0;6,5) (0;3,25) (0;5,75) (0;3,75)

(0;25) (0;0) (0;2,75)  (0;0)

3 p<0,05; ° p= 0,053. PTL: puntuacidn total lesional (0-11); RIC: rango intercuartilico (p25; p75);

SBxGB: producto de la lesional de sustancia blanca por ganglios de la base-talamos (0-9);

TMM/PCI: trastorno motor minimo/paralisis cerebral infantil.
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Figura 22. Distribucion de los valores de la puntuacion lesional total (izquierda) y el producto

SBxGB (Derecha) segun la presencia o no de prondstico desfavorable
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Las puntuaciones de PLT y el producto SBxGB fueron significativamente mayores en
nifios con trastorno motor (TMM o PCl) en comparacién con aquellos con una evolucién motora

normal (Tabla 61 y figura 23).

Al estudiar el TMM por separado también se observd que las puntuaciones tanto del
producto SBxGB como de la PLT eran significativamente mayores que en los pacientes sin TMM.

No se observo lo mismo en los pacientes con PCI (Tabla 61).
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Figura 23. Distribucion de los valores de la puntuacion lesional total (arriba) y producto SBxGB

(abajo) segun la presencia o no de trastorno motor
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Tabla 61. Relacion entre las puntuaciones de RM y la presencia de PCl o TMM por separado

Paralisis cerebral infantil Trastorno motor minimo
Si No p Si No p
N A 3 33 6 30
PLT. Mediana (RIC) 5(1;-)  1(0;3,5) 0,104  5(1,5;5,75) 1(0;2,25) 0,034
SBxGB. Mediana (RIC) 0(0;) 0 (0; 0) 0,723 1(0; 3,25) 0(0; 0) 0,047

PTL: puntuacion total lesional (0-11); RIC: rango intercuartilico (p25; p75); SBxGB: producto de
la lesional de sustancia blanca por ganglios de la base-talamos (0-9). En negrita valores con

p<0,05.

Se estudio la capacidad que tenia la PLT y el producto SBxGB de predecir las alteraciones
en el neurodesarrollo. El producto SBxGB mostro una escasa capacidad para discriminar

alteraciones en neurodesarrollo.
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Sin embargo, como se muestra en la tabla 62 se observé que la PLT mostré una buena

capacidad para predecir trastorno motor (TMM o PCl) con un area bajo la curva 0,8127 (figura

24) y prondstico desfavorable (muerte o evolucién adversa) con un area bajo la curva de 0,7191

(figura 25). Un PLT 27 predijo muerte o evolucidn adversa con un VPP del 100%, mientras que

un PLT <3 tuvo un VPN del 84%. Una PLT <5 tuvo un VPN del 89% para predecir la ausencia de

trastorno motor.

Tabla 62. Relacién entre las puntuaciones de RM vy los puntos de corte (curva ROC) con sus

valores predictivos

Muerte o Evolucion adversa TMM/PC Evolucion adversa Evolucion
evolucién adversa n/N=9/36 n/N=19/36 motora adversa
n/N=12/39 n/N=6/36 cognitiva
n/N =4/36

PTL
PC 6 6 5 6 6
AUC (IC 95%) 0,719 (0,552; 0,625 (0,449; 0,813 (0,648; 0,622 (0,446; 0,543 (0,369;

0,851) 0,781) 0,923) 0,778) 0,710)
S (IC95%) 41,7 (19,3; 68) 22,2 (6,3; 54,7) 66,7 (35,4; 87,9) 33,3 (9,68; 70) 25,0 (4,56; 69,9)
E (IC 95%) 96,3 (81,7;99,3)  96,3(81,7;99,3) 92,6 (76,6; 97,9) 96,7 (83,3;99,4) 93,8 (79,9; 98,3)
VPP 83,3(43,6;97,0) 66,7 (20,8; 93,9) 75 (40,9; 92,9) 66,7 (20,8;93,9) 33,3 (6,15; 79,2)
VPN 78,8 (62,2; 89,3) 78,8 (62,2; 89,3) 89,3 (72,8; 96,3) 87,9 (72,7; 95,2) 90,9 (76,4; 96,9)
SBxGB
PC 2 3 3 4 3
AUC 0,684 0,591 0,658 0,578 0,660
(1C95%) (0,515, 0,823) (0,415; 0,751) (0,483; 0,808 (0,402; 0,740) (0,484; 0,809)
Se (1C 95%) 50(25,4;74,6)  22,2(6,32;54,7)  22,2(6,32;54,7) 16,7 (3,01;56,4) 25,0 (4,56; 69,9)
Sp (IC95%) 81,5 (63,3; 91,8) 96,3 (81,7; 99,3) 96,3 (81,7; 99,3) 100 (88,6; 100) 93,8 (79,9; 98,3)
VPP 54,5 (28,0; 78,7) 66,7 (20,8; 93,9) 66,7 (20,8; 93,9) 100 (20,7; 100) 33,3 (6,15; 79,2)
VPN 78,6 (60,5;89,8) 78,8 (61,9;88,3)  78,8(62,2; 89,3) 85,7(70,6;93,7) 90,9 (76,4; 96,9)

AUC: area bajo la curva; PC: punto de corte; PTL: puntuacidn lesional total; Se: sensibilidad: Sp:

especificidad;

negativo; VPP: valor predictivo positivo.

TMM/PC: trastorno motor minimo/paralisis cerebral infantil; VPN: valor predictivo
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Figura 24. Curva ROC que representa la capacidad global de la puntuacién lesional total para

discriminar el trastorno motor
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Figura 25. Curva ROC que representa la capacidad global de la puntuacién lesional total para

discriminar sobre el prondstico desfavorable (muerte o evolucidn adversa)
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Ademas de estudiar las puntuaciones PLT y el producto SBXGB, se estudio si la gravedad
de las lesiones de sustancia blanca y de ganglios de la base-talamos (GBT) por separado influian

en el prondstico neuroldgico.

Asi, se estudiaron las lesiones de sustancia blanca (SB) que se clasificaron en normales
(no alteracion SB o alteracion SB leve) o patologicas (alteracion SB moderada o alteracion SB
grave). La misma clasificacion se llevo a cabo en GBT que se clasificaron como normales (no
alteracion GBT o alteracion GBT leve) o lesiones patoldgicas (alteracion GBT moderada o
alteracion GBT grave). Se observé que las lesiones de SB patoldgicas eran mas frecuentes en la
poblacion con TMM,; sin identificarse este aumento en otras alteraciones del neurodesarrollo.
En cuanto al analisis de los GBT patologicos, su afectacion fue mas frecuente (p<0,05) en
aquellos pacientes con trastorno motor asociado y en aquellos con evolucion adversa motora

(Tabla 63).

Tabla 63. Secuelas encontradas en pacientes con EHI moderada- grave y lesiones de sustancia

blanca o lesiones en ganglios de la base-talamos

Sustancia blanca patoldgica Lesiones en ganglio de la base-talamos patoldgicas
TMM TMM PCI PCl + TMM Ev. adv. motora
no si no si no si no si no si
n/N 3/30 3/6 3/30 3/6 4/29  2/3 1/26 5/9 3/30 3/6
% 10 50 10 50 12 67 -+ 56 10 50
p valor 0,045 0,045 0,066 0,002 0,045

PCl: paralisis cerebral infantil, TMM: trastorno motor minimo; Ev. Adv. Motora: Evolucion

adversa motora. En negrita valores con p<0,05.
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Se estudio el valor predictivo que tenia la SB y los GBT sobre las alteraciones en el
neurodesarrollo, pudiendo observarse que los pacientes con SB normal (no lesion o lesion leve)
presentaban mejor evolucion neurologica con menor probabilidad de evolucion adversa
cognitiva o motora, menor trastorno motor y mayor supervivencia sin secuelas. Lo mismo se
observo en aquellos pacientes sin lesiones moderadas ni graves en GBT de la base presentando
mejor evolucion cognitiva y motora, con menor probabilidad de pronéstico desfavorable y

trastorno motor (Tabla 64).

Sin embargo, asi como se observo que presentar un resultado normal o lesiones leves
en sustancia blanca o ganglios de la base predecia en un alto porcentaje tener un desarrollo
neuroldgico normal; la presencia de lesiones moderadas/graves en SB o GBT no predecia de
forma adecuada la presencia de alteracion en el neurodesarrollo, salvo en el caso de patologia
moderada/grave en GBT que se asociaba con presentar un trastorno motor (VPP: 83,3%) (Tabla

64).

Tabla 64. Valor predictivo de patrones de lesion de sustancia blanca y ganglios de la base-

talamos sobre el neurodesarrollo

Clasificacién de lesiones en SB Clasificacion de lesiones en GBT
Normal/leve Moderado/grave Normal/leve = Moderado/grave
VPN VPP VPN VPP
Prondstico desfavorable 76,7% 55,6% 77,4% 62,5%
Evolucién adversa cognitiva 90% 16,7% 90% 16,7%
Evolucion adversa motora 83,3% 16,7% 90% 50%
Trastorno motor (PCI+TMM) 80% 50% 86,7% 83,3%

GBT: ganglios de la base-talamos; PCl: paralisis cerebral infantil; SB: sustancia blanca; TMM:

trastorno motor minimo.
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4.4.2. Otras variables y su relacion con el neurodesarrollo

Se examino el valor predictivo de tres variables neonatales que se han asociado

potencialmente a la evolucion neuroldgica a largo plazo: la presencia de crisis neonatales clinicas

y/o eléctricas, el trazado de aEEG patoldgico (bajo voltaje, brote supresion o plano), y la variable

“alcanzar la temperatura diana después de las 3 horas de vida”.

Los VPN se mostraron adecuados, por encima del 80% en la mayoria de los resultados

(Tabla 65).

Tabla 65. Capacidad de las crisis, el trazado de aEEG patoldgico y el alcance de la temperatura

diana después de las 3 horas de vida para predecir el neurodesarrollo

Prondstico desfavorable

Crisis Si No
Si 12 11
No 12 21
50,0% 65,6%
Se Sp
Pronéstico desfavorable
aEEG patoldgico Si No
Si 19 16
No 5 12
79,2% 42,9%
Se Sp
Pronéstico desfavorable
Inicio HT >3h Si No
Si 7 8
No 16 17
30,4% 68,0%
Se Sp

52,2%
63,6%

54,3%
70,6%

46,7%
51,5%

p-valor

0,240

VPP
VPN

0,091

VPP
VPN

0,907

VPP
VPN
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p-valor
Evolucién adversa clésica 771,000 |
Crisis Si No
No 7 21 75,0% VPN
30,0% 65,6%
Se Sp
Evolucion adversa clasica 1,000
aEEG patoldgico Si No
Si 6 16 27,3% VPP
No 4 12 75,0% VPN
60,0% 42,9%
Se Sp
Evolucién adversa clasica 0,687
. Inicio HT >3h Si No
Si 4 8 33,3% VPP
No 5 17 77,3% VPN
44,4% 68,0%
Se Sp
~ Evolucién adversa cognitiva
p-valor |
Evolucidn adversa cognitiva 0,151
Crisis Si No
Si 0 14 0,0% VPP
No 5 23 82,1% VPN
0,0% 62,2%
Se Sp
Evolucién adversa cognitiva 0,632
aEEG patolégico Si No
Si 2 20 9,1% VPP
No 3 13 81,3% VPN
40,0% 39,4%
Se Sp
Evolucién adversa cognitiva 1,000
Inicio HT >3h Si No
Si 1 11 8,3% VPP
No 3 19 86,4% VPN
25,0% 63,3%
Se Sp
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 Evoluciénadversamotora
p-valor
Evolucién adversa motora 1,000
Crisis Si No
Si 2 12 14,3% VPP
No 4 24 85,7% VPN
33,3% 66,7%
Se Sp
Evolucién adversa motora 0,169
aEEG patolégico Si No
Si 5 17 22,7% VPP
No p 5 15 93,8% VPN
83,3% 46,9%
Se Sp
Evolucién adversa motora 1,000
Inicio HT >3h Si No
Si| 2 10 16,7% VPP
No 4 18 81,8% VPN
33,3% 64,3%
Se Sp
~ PasTMM
p-valor
PCl + TMM 0,451
Crisis Si No
Si 4 10 28,6% VPP
No 5 23 82,1% VPN
44,4% 69,7%
Se Sp
PCl + TMM 0,254
aEEG patolégico S No
Si 7 15 31,8% VPP
No 2 14 87,5% VPN
77,8% 48,3%
Se Sp
PCl + TMM 0,439
Inicio HT >3h Si No
Si 2 10 16,7% VPP
No 7 15 68,2% VPN
22,2% 60,0%
Se Sp

aEEG: Electroencefalograma integrado por amplitud; HT: hipotermia terapéutica; PCl: paralisis
cerebral infantil; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; TMM: trastorno motor minimo; VPN: valor
predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo. aEEG patoldgico incluye los trazados brote

supresion, inactivo y bajo voltaje.
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5. DISCUSION

5.1. Seguimiento neuroldgico de los pacientes con asfixia perinatal sin EHI

Son escasos los estudios que realizan seguimiento de pacientes con antecedentes de
asfixia perinatal que no desarrollan EHI posterior. El prondstico de los pacientes con asfixia
perinatal estd muy influido por el grado de encefalopatia que desarrollan en las primeras horas
de vida. Asi, diferentes escalas de encefalopatia y su gravedad se correlacionan con el

neurodesarrollo de los pacientes a corto y largo plazo®>167),

Es por eso que la mayoria de los pacientes que estdn expuestos a una asfixia perinatal y
no desarrollan encefalopatia se recuperardn rdpidamente y tendrdn una supervivencia
completamente normal®®®. Por ello, los RN que no desarrollan EHI en las primeras horas de vida
se les considera fuera de riesgo y sin candidatos a recibir medidas neuroprotectoras como la HT
gue se indica en los pacientes con EHI moderada y grave. Sin embargo, no hay casi estudios que

hayan estudiado neuro-evolutivamente a esta poblacién y menos en nuestro pais.

Existe un estudio europeo!**¥ publicado en 2020 que se llevé a cabo entre 2007 y 2015
en el cual se estudian 4 cohortes prospectivas de pacientes con diagndstico de asfixia perinatal
sin EHI, EHI leve, EHI moderada y EHI grave. El 95% (53/56) de los pacientes con EHI moderada
y el 91% (21/23) de los pacientes con EHI grave recibieron HT. La definicidn de asfixia perinatal
en este estudio fue similar a la aplicada en nuestro estudio: tener un pH de cordén umbilical
menor de 7,1, Apgar a los 5 minutos no superior a 6 y necesidad de asistencia respiratoria o
maniobras de reanimacidn cardio-pulmonar al nacimiento. También se recluté una cohorte
control que se caracterizd por presentar pH, Apgar y exploracion normal al nacimiento. Se
realizaron evaluaciones entre los 18 y los 42 meses mediante test de Bayley Ill con el que se

analizaron el area cognitiva, motora y del lenguaje en los 5 grupos reclutados (controles sanos,
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asfixia perinatal sin desarrollo de EHI, EHI leve, EHI moderada y EHI grave), semejante a los

realizados en nuestro estudio.

Finalmente este estudio™®® recluté 471 pacientes (controles: 152, asfixia perinatal sin
EHI: 185, EHI leve: 55, EHI moderada: 56 y EHI grave: 23). El porcentaje de pacientes de cada
grupo al que se le realiza seguimiento fue muy similar al recogido en nuestra cohorte (Figura

26).

Figura 26. Porcentaje de pacientes clasificados segun la gravedad de EHI en nuestra cohorte

frente a la cohorte del estudio de Finder et al**3

Pacientes (%) nuestra cohorte

= No EHI = EHIleve = EHI moderada = EHI grave

Pacientes (%) cohorte Finder et al

= No EHI = EHlleve @ EHI moderada EHI grave
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Similar a los resultados encontrados en nuestra cohorte, Finder et al**® no encontraron
diferencias estadisticamente significativas al comparar las medias de los resultados de las

diferentes areas de desarrollo entre el grupo control y el grupo con asfixia sin EHI (Tabla 66).

Tabla 66. Comparacion de las medias de los cocientes de desarrollo de las diferentes areas del

test Bayley-lll del grupo control vs el grupo con asfixia sin EHI en dos cohortes diferentes

Cohorte Finder et al**3 Nuestra cohorte

Asfixia sin EHI Controles Asfixia sin EHI Controles
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)
Exploracién (meses) 24 (22; 26) 23 (21; 26) 39 (36; 41) 39 (37; 41)

N Media(DE) | N  Media(DE) | N Media(DE) | N  Media (DE)

CD cognitivo 185 103 (16) 152 104 (15) | 93 103 (10) 79 105 (11)
CD motor 170 100 (12) 147 101 (11) | 93 108 (11) 79 108 (9)
CD lenguaje 148 101 (17) 133 102 (17) | 92 110 (10) 79 108 (10)

CD: cociente de desarrollo; DE: desviacion estandar; EHI: encefalopatia hipoxico isquémica; RIC:

rango intercuartilico.

En nuestra poblacion, el 100% tanto de los controles como de los pacientes con asfixia
sin EHI presentaron normalidad en las puntuaciones compuestas a nivel cognitivo. Sin embargo,
en el estudio de Finder et al'**®) el 7% del grupo control (11/152) y el 12% del grupo con asfixia
sin EHI (22/185) presentaron puntuaciones compuestas por debajo de la normalidad en el area
cognitiva. Finder et al!*>® también hallaron las tasas de supervivencia intacta definidas como
tener todas las areas de desarrollo por encima de 1DE. Asi, encontraron que el 76% de los
controles y el 75% de los pacientes con asfixia sin EHI cumplian estas caracteristicas, porcentajes

mas bajos que los encontrados en nuestra poblacion (controles 99% frente a asfixia sin EHI 96%).
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Estas diferencias pudieron ser secundarias al menor nimero de poblacién en nuestra
muestra teniendo la poblacién de Finder et al®>* casi el doble de poblacién en ambos grupos
(Tabla 66). Ademas, pese a que Finder et al®>3 obtuvieron datos perinatales de 690 pacientes
entre las 5 cohortes, tuvieron una pérdida en el seguimiento del 32% (219/690), mayor que lo
recogido en nuestra poblacién [11% (23/215)], pudiendo esta pérdida afectar a los resultados
encontrados. Otra razén de las diferencias encontradas entre el estudio de Finder et al®*® y
nuestra poblacidn pudo deberse a las diferentes edades de exploracidn entre sus pacientes y los
nuestros (Tabla 66), siendo nuestra poblacion mayor en edad y por ello pudo presentar menores
tasas de retraso del neurodesarrollo entendido como variante normal del desarrollo que implica

una normalizacién posterior(1¢?,

Handley-Derry et al'*’” en 1997, también compararon nifios con asfixia sin EHIl o con EHI
leve (recién nacidos con irritabilidad o agitacion) excluyendo otro tipo de EHI (EHI moderada:
letargia, tono alterado; o EHI grave: coma, tono alterado, crisis y/o alteracion cardiopulmonar
moderada o grave o complicaciones renales graves) con pacientes control. No hubo diferencias
entre los grupos de asfixia sin EHI y el grupo control en el desarrollo motor o cognitivo ni en las
pruebas de memoria realizadas. Estos resultados fueron similares a los encontrados en nuestra

cohorte y en la de Finder et al*>3),

En un estudio realizado por Odd et al*”* publicado en 2009 si que encontraron que estas
poblaciones eran diferentes. Estudiaron tres grupos de RN a término: RN sin necesidad de
reanimacion al nacimiento ni cuidados neonatales, RN con necesidad de reanimacidn, pero sin
desarrollo de EHI ni necesidad de cuidados neonatales y RN reanimados que evolucionan a EHI.
Estos grupos podrian ser en cierta medida equiparables a nuestros grupos: controles, RN con

asfixia sin EHI y RN con EHI, respectivamente.

A estos pacientes se les realizd seguimiento neurolégico mediante el test WICS-III. Se
evaluaron los cocientes de inteligencia verbal (CIV), cociente de inteligencia ejecutiva (CIE) y
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cociente de inteligencia total (CIT). Asi, observaron que aunque los pacientes con reanimacion
sin desarrollo de EHI no tenian peores puntuaciones medias ni mayor proporcion de cocientes
intelectuales bajos, si que presentaban mayor probabilidad de cocientes intelectuales bajos que

la poblacidn que no habia precisado reanimacion (Tabla 67).

Tabla 67. Resumen de las puntuaciones medias, porcentaje y probabilidad de resultados bajos
en las diferentes areas de WISC Ill en una poblacidn de RN con necesidad de reanimacion sin

desarrollo de EHI frente a una poblacién control segtn el estudio Odd et al*”?)

Grupo A Grupo B

Puntuaciones medias WISC lll. Media (DE) Clv 107 (17) 106,4 (17)

CIE 100 (17) 100 (17)

aT 105 (16) 104 (17)
Puntuaciones bajas en el WISC IIl. n (%) clv 253 (5) 26 (7)

CIE 707 (13) 52 (13)

CIT 354 (7) 39 (10)
Probabilidad de obtener Cl bajos en WISC IIl. Clv 1 1,42 (0,90-2,25)
0Odds ratio ajustada® (IC) CIE 1 1,03 (0,75-1,42)

ar 1 1,65 (1,13-2,43)2

* . . 7 .

Ajustado por sexo, antecedentes de sepsis neonatal, nimero de partos, edad gestacional, peso,
talla y perimetro cefalico al nacer, tipo de parto, etnia, grupo socioeconémico y educacion
materna. ? Significacion estadistica (p<0,05). Grupo A: grupo sin reanimacion ni cuidados

neonatales; grupo B: grupo reanimado que no desarrolla EHI ni precisa cuidados neonatales.
Cl: cociente intelectual; CIE: Cociente intelectual ejecutivo; CIV: cociente intelectual verbal; CIT:

cociente intelectual total; IC: intervalo de confianza.
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Por ultimo Odd et al*’" realizaron un analisis de regresién lineal para calcular las
diferencias en las puntuaciones medias de CIV, CIE y CIT entre el grupo reanimado sin desarrollo
de EHI y el grupo de referencia. Se observé que las puntuaciones del grupo reanimado sin EHI

eran inferiores, pero no estadisticamente significativas.

Sin embargo, posteriormente este mismo autor usando la misma poblacién vy
distribucion por grupos, publica un nuevo estudio!’? en 2011, en el que analizan la evolucién
en otras dareas de desarrollo (atencién, memoria, lenguaje) y la necesidad de apoyos escolares,
a la edad de 8-11 afios. No se encontraron diferencias en los aspectos del funcionamiento
neuropsicoldgico entre el grupo de pacientes que fueron reanimados sin desarrollar clinica de
EHI y el grupo control que no precisaron reanimacion. Los autores concluyen que los RN que se
recuperan rapidamente de un estado de pérdida de bienestar al nacer no requieren mds apoyos

educativos que aquellos que nacen sin necesidad de ser reanimados.

Nuestros datos estan en la linea de los estudios previamente publicados en los que los
RN con asfixia sin EHI muestran datos neuroevolutivos equiparables a la poblacién control sin
asfixia perinatal. Aunque apenas hay estudios en esta direccion, nuestros datos son equiparables

a los de un estudio (Finder et al'**®) de caracteristicas muy similares al nuestro.

El test de Apgar es un test que se utiliza de forma rutinaria a nivel mundial, un Apgar
bajo se considera un fuerte predictor de muerte neonatal. Hay autores que han observado que
un Apgar <7 a los 5 minutos de nacimiento se asocia con mayor riesgo discapacidad neuroldgica
posterior a nivel poblacional®’?* 74, Ademas, no solo se ha correlacionado la puntuacién con el
prondstico neuroldgico, también se ha observado peor rendimiento cognitivo en aquellos
pacientes que tardan mas tiempo en alcanzar un Apgar >67°), El 16% (20/124) de los nifios de
nuestra poblacién que presentan asfixia perinatal sin desarrollo de EHI presentaron Apgar <5 a
los 5 minutos, sin embargo no se recogié el tiempo de recuperacién del Apgar, lo cual seria
interesante para futuras investigaciones.
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Algo que debemos sefalar es que nuestros datos se dan en un contexto particular del
manejo de los pacientes con asfixia perinatal acorde a un protocolo dirigido a la sala de partos
y a las siguientes horas de vida. Este manejo, como se ha referido en la metodologia (Anexos
8.1-8.2), incluye aspectos como apagado de la cuna de reanimacion y vigilancia y correccién de
factores potencialmente agravantes como son la hipoglucemia, hipocalcemia, hipocarbia,

hipotensidn, hipo e hiperoxia, etc.

Algo a destacar es que al 85% (105/124) de los pacientes con asfixia perinatal sin EHI de
nuestra poblacién se les aplicaron medidas pasivas de no calentamiento y la temperatura en las
primeras 6 horas de vida fue de 35,8 °C de mediana (RIC 35,4; 36,2); el 90% de los nifios de este
grupo (111/120) tuvieron temperaturas inferiores a la normotermia (36,5 °C); 12 pacientes
(9,7%) tuvieron temperaturas por encima o iguales a 37,5 °C en las primeras 6 horas, uno de
ellos con temperatura mayor o igual a 38 °C. El mantener a estos pacientes en hipotermia pasiva
y en especial el haber evitado el sobrecalentamiento ha podido favorecer los resultados
encontrados en esta poblacién ya que algunos ensayos clinicos de HT describieron que en torno
a un 25% de RN en el grupo control (no sometidos a HT) con temperatura central >37,5 °C,
especialmente las primeras 24 horas de vida, asociaron mayor riesgo de muerte y discapacidad

respecto al grupo que se mantuvo en normotermia(*# 176,

5.2. Seguimiento neuroldgico de los pacientes con EHI leve

Definir la EHI es un reto debido a la necesidad de categorizar la gravedad dentro de las
primeras 6 horas de vida, teniendo en cuenta ademads la naturaleza evolutiva de la encefalopatia
neonatal en la primera semana tras el nacimiento y la heterogeneidad en el momento de la
lesién*’?). La evolucién dinamica del proceso de la enfermedad y el solapamiento clinico de los
signos de presentacion, asi como la falta de una definicién aceptada de lo que constituye una

EHI leve, afiaden complejidad a este grupo de pacientes*’”),
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Ademds, asi como hay metaanalisis concluyentes que demuestran que la HT mejora la
supervivencia y el neurodesarrollo en recién nacidos con EHI moderada y grave® *%, para las

EHI leves las intervenciones terapéuticas siguen siendo mas controvertidas™’”.

En 2018 se publicé una revisién realizada por Conway et al'**? en la que se incluyeron 4
metaandlisis y 16 estudios de cohortes de pacientes con EHI leve de los cuales algunos de ellos
habian recibido HT, especialmente los pacientes que procedian de los ECR, de los cuales la mitad
habfan sido enfriados. Conway et al'**? observaron que aproximadamente una cuarta parte de
los RN con EHI leve obtuvieron un prondstico desfavorable definido como muerte o retraso del
desarrollo a los 18 meses. El prondstico desfavorable en este metaanalisis fue definido como
fallecer o tener discapacidad severa (PCl, ceguera bilateral, sordera neurosensorial o retraso en
el desarrollo o discapacidad intelectual (considerando un cociente de desarrollo normal con
puntuaciones >1 DE). Esta definicion es muy similar a la usada en nuestro estudio, aunque
nuestra definicidn incluye también CD <85 en el area motora y del lenguaje. Pese a esto, el
porcentaje de prondstico desfavorable en el grupo EHI leve de nuestro estudio fue mas bajo

[2/32 (6%)] que en el observado por Conway et al*>?),

Conway et al'**? concluyen afirmando que no hay pruebas suficientes para recomendar
HT en este grupo de pacientes!**?, similar a lo observado por Kariholu et al*’® en su revisién en
2020 de ensayos controlados aleatorizados en los que se comparé pacientes con EHI leve

enfriados frente a aquellos que sélo recibieron la atencién habitual.

Como se ha dicho, en el caso de nuestra cohorte, se enfrié exclusivamente a los
pacientes con EHI moderada y grave siguiendo las directrices nacionales espafiolas!*?, por lo que

a los pacientes con EHI leve no se les ofrecié tratamiento con HT.

Sin embargo, ya hay estudios en otros paises en los que es evidente el uso cada vez mas

frecuente de la HT en pacientes con EHI leve.
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En un estudio de cohortes retrospectivo’® realizado en unidades neonatales de
Inglaterra y Gales se incluyeron 3394 RN con EHI leve de los cuales el 30% (1027/3394) fueron
tratados con HT. En este estudio *’®) se observé que la proporcién de RN tratados con HT
aumenté significativamente con el tiempo. Se trataron con HT el 24,9% (n=426) entre 2011-2013

y el 35,8% (n=603) entre 2014-2016 (p<0,001).

La dificultad en el consenso del tratamiento de la EHI leve radica en la dificultad de
clasificar este tipo de encefalopatia debido al solapamiento en algunas escalas de las
definiciones de la EHI leve con la EHI moderada en las primeras 6 horas de vida, el estrecho

margen terapéutico de la HT y el miedo a las clasificaciones erréneas*&°),

Como se ha explicado en metodologia, nuestro estudio ha utilizado la asignacion del
grado de EHI dada por dos expertos. Es importante destacar que el grupo en el que hubo mayor
discrepancia entre los médicos de guardia y los expertos fue en el diagnéstico de la EHI leve ya
que sélo en la mitad de los videos examinados hubo concordancia*>¥. El espectro de la EHI leve
puede ser variable, con algunos nifios que se alejan o se acercan mds claramente que otros a la
categoria de EHI moderada, llevando a algunos médicos a no tratar a los RN entre EHI leve-
moderada, mientras que otros pueden acabar clasificando a estos nifios mas como EHI

moderada y asi considerar su tratamiento con HT?7?),

Los datos preclinicos y observacionales sugieren que la HT mejora los resultados en la
EHI leve™® esto ha sido observado en algunos de los ensayos clinicos randomizados (ECR) que
incluyeron pacientes con EHI leve. Algunos de estos pacientes fueron tratados con HT, mientras

que otros no fueron enfriados®®®.

En la tabla 68 se resumen los datos observados en los ECR y se muestra la tasa de
discapacidad de los pacientes que fueron enfriados vs la tasa de discapacidad de aquellos que

no fueron enfriados.
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Tabla 68. Resumen del neurodesarrollo de pacientes con EHI leve incluidos en ECR sometidos a

HT vs pacientes no enfriados

Inclusion Region Tasa de discapacidad

Pacientes con HT  Pacientes no enfriados

n/N (%) n/N (%)

Jacobs!#”) 2001-2007 Australia/Nueva Zelanda 8/24 (33) 4/16 (25)
Canadéa/ EEUU

Zhou*3% 2002- NC China 6/21 (29) 7/18 (39)

Battin(181) 1996-1998 Nueva Zelanda 1/5 (20) 2/4 (50)

Wyatt(165) 1999-2002 EEUU 2/5 (40) 0/3 (0)

En global en estos ECR se observo un neurodesarrollo desfavorable en el 29% de los RN
enfriados con EHI leve frente al 37% de los no enfriados con EHI leve, con una odds ratio de 0,67

(IC del 95%: 0,28-1,61; p = 0,59) "),

Aunque se observo una tendencia beneficiosa a favor de la HT, ninguno de estos

estudios tenia potencia suficiente para detectar un efecto clinico en la EHI leve®®.

En un estudio retrospectivo realizado por Rao et al*®? en el que se realizé un analisis
comparativo entre pacientes con EHI leve tratados con HT vs controles sanos sin EHI, se observé
que los resultados en el test de desarrollo Bayley Il en las diferentes areas de desarrollo de los

RN con EHI leve tratados con HT fueron similares a los RN sanos (Tabla 69).

Tabla 69. Puntuaciones medias (DE) cognitivas, lenguaje y motoras en RN con EHI leve que

recibieron HT frente al grupo control sano, extraidas del estudio retrospectivo de Rao et al*®?

Puntuacion EHI leve enfriados (N=16) Grupo control (N=30)
Cognitiva. Media (DE) 99,4 (17,1) 93,0(12,3) p=0,15
Lenguaje. Media (DE) 89,5 (15,5) 100,2 (18,4) p = 0,054
Motora. Media (DE) 93,1 (15,4) 100,8 (16,3) p=0,13
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A la luz de estos resultados, es necesaria la creacién de estudios prospectivos bien
disefiados para evaluar la seguridad y la eficacia de la HT en pacientes con EHI leve*’® 83 ya que
la HT no esta exenta de riesgos y ademas se asocia a intervenciones invasivas como sedacion,
ventilacién mecanica, canalizacidn de vias centrales, separacién de los padres durante al menos

3 dias y retraso en la alimentacién oral entre otras®®.

Por ello, se necesitan acuerdos internacionales de expertos para estandarizar
definiciones de EHI leve en las primeras 6 horas de edad, asi como registros que analicen el
neurodesarrollo a largo plazo de esta poblacion. La creacidon de paneles de biomarcadores
tempranos podrian mejorar la capacidad actual de identificar a los RN con EHI leve y mayor

riesgo de neurodesarrollo desfavorable (183,

A la hora de discutir los resultados observados en nuestra cohorte, se han escogido
series de pacientes con EHI leve que no hayan sido tratados con HT. Ademas, han elegido
estudios metodolégicamente comparables al nuestro, escogiendo estudios con criterios
perinatales de inclusién similares a los nuestros y uso de escala de Sarnat modificada para

|(153, 184-186

clasificar la EH ). Todos los estudios*>* 18+ 188 fyeron prospectivos similar a la recogida

de nuestra poblacién salvo el estudio de Reiss et al*®) que es un estudio retrospectivo.

Al analizar la tasa de mortalidad en pacientes con EHI leve no tratados con HT en estos
estudios prospectivos (153184 18) se observé que fue nula en todos ellos, como ocurrié en nuestra

serie.

Sin embargo, a la hora de analizar la evolucién adversa hubo mas diferencias. En el
estudio realizado por Chalak et al™® se observé que 7 de 43 (16%) pacientes con EHI leve
presentaron evolucién adversa frente a 1/32 (3%) en nuestra cohorte. Reiss et al'®® observaron
que dos de los 25 (8%) nifios con EHI leve, presentaron evolucién adversa, datos mas cercanos

a los observados en nuestro estudio.

172



|184) clasificaron a los nifios con evolucidn adversa de manera

Sin embargo, Chalak et a
muy similar a la nuestra, basandose especialmente en la presencia de PCl y en el retraso en las
areas de desarrollo de Bayley-lll, incluyendo también sordera y epilepsia similar a nuestros
criterios. Por el contrario, Reiss et al*® definieron discapacidad como la presencia de trastorno

del espectro autista, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, trastorno oposicionista

desafiante o retraso psicomotor; criterios diferentes a los usados en nuestra poblacion.

Al analizar los nifios supervivientes sin secuelas en estos dos estudios® 1#) y nuestra

poblacion se encontraron los siguientes porcentajes detallados en la figura 27.

Figura 27. Porcentaje de nifios con EHI leve no tratados con HT sin secuelas a largo plazo en tres

estudios diferentes

i
Nicios supervivientes sin secuetas ||
L

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

Nifos supervivientes sin secuelas

Wl Cohorte actual (n=32) 97%
M Chalak et al (n=43) 84%
M Reiss et al (n=25) 92%

Chalak et al*®) ademas de encontrar menos pacientes supervivientes sin secuelas, su
poblacion tuvo discapacidad mas grave. Asi el 9% (4/43) fueron diagnosticados de discapacidad
leve (CD cognitivo: 70-84 o CD cognitivo285 y GMFCS 1 o 2, crisis epilépticas sin tratamiento
antiepiléptico o sordera sin necesidad de amplificadores) y el 7% (3/43) de discapacidad grave
(CD cognitivo <70, GMFCS: 3-5; ceguera o sordera con incapacidad para seguir érdenes a pesar

de la amplificacion).
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Ninguno de los pacientes de nuestra cohorte actual tuvo discapacidad grave (CD
cognitivo, motor o del lenguaje <70 o WPPSI-III/WISC-IV <70 o PCl GMFCS 3-5 o ceguera o
sordera pese a la colocacion de audifonos o epilepsia no controlada con farmacos

antiepilépticos).

En cuanto al analisis de los test de desarrollo, los pacientes de Chalak et al'*®*) obtuvieron
mayores tasas de retraso en todas de las areas de desarrollo en comparacion con nuestra

cohorte.

En la tabla 70 se recoge el porcentaje de pacientes con retraso del desarrollo (cociente
de desarrollo (CD) <85) en las diferentes areas de desarrollo (cognitiva, motor y del lenguaje) y
también el porcentaje de pacientes que obtuvieron puntuaciones compatibles con retraso grave

(CD <70).

Tabla 70. Porcentaje de pacientes con retraso en las diferentes areas del desarrollo en dos

estudios de cohortes prospectivas de pacientes con EHI leve no tratados con HT

Cociente de desarrollo Cohorte Chalak et al'®% Nuestra cohorte
Area cognitiva CD<85. n/N (%) 7/43 (16) 1/25 (4)
CD<70. n/N (%) 3/43 (7) 0/25 (0)
Area motora CD<85. n/N (%) 4/43 (9) 1/25 (4)
CD<70. n/N (%) 1/43 (2) 0/25 (0)
Area lenguaje CD<85. n/N (%) 14/43 (33) 0/24 (0)
CD<70. n/N (%) 4/43 (9) 0/24 (0)

CD: cociente de desarrollo.

Los motivos por los que la poblacién de Chalak et al®® y |la nuestra pudieron tener
resultados diferentes pudo ser debido a la diferencia en la edad de exploracion, ya que los
pacientes de Chalak et al*®*® presentaban una edad media (DE) de exploracion de 19 meses (2)
frente a nuestros pacientes con EHI leve que fueron explorados a una edad media (DE) de 38,6

meses (2,4). Por lo que quizas alguno de los pacientes de Chalak et al*® pudieran presentar un
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retraso en el neurodesarrollo como variante de la normalidad que ya no es tan tipico observar
esta variante en edades mas tardias como la de nuestra cohorte y ademas a estas edades las
evaluaciones tienen mas potencia y son mas consistentes. El 19% (12/63) de los pacientes de
Chalak et al®®¥ fueron perdidos en el seguimiento frente al 3% de nuestra cohorte (1/33). Asi,
tanto la diferencia en la edad como la pérdida de pacientes pudo influir en las diferencias.
Ademas, nuestro estudio incluyd una definicion homogénea de EHI leve, cuya categorizacion
final fue revisada en la mayoria de los casos por dos expertos. Por otro lado, aunque
presumiblemente el abordaje diagndstico y terapéutico en las primeras horas pudo ser similar,
desconocemos cémo se realizé la cadena de neuroproteccion®). En nuestra serie, el abordaje
incluia exploraciones seriadas, aplicacion de hipotermia pasiva desde paritorio hasta determinar
la presencia y gravedad de la EHI y otras que quizds sean relevantes como medidas

neuroprotectoras.

Otra de las secuelas cldsicas estudiadas en la poblacion con EHI ha sido la presencia de
PCl, siendo una de las secuelas cldsicas encontradas en pacientes con EHI moderada y grave?®.

Sin embargo, en nuestra poblacion con EHI leve ningln paciente presenté ni PCl ni TMM.

En los estudios comparados observacionales las tasas de PCl son practicamente nulas,
similar a lo observado en esta poblacién; asi, en la cohorte de Akula et al®®® un paciente de los
130 presentd PCl (1%). En la cohorte de Chalak et al*®® un paciente de los 43 (2%) presenté PCI

grave con GMFCS de 4 y retraso grave (CD <70) en las tres areas del desarrollo.

En un estudio de disefio similar al nuestro realizado por Finder et al*>® se observaron
diferencias estadisticamente significativas al comparar las puntuaciones medias del area
cognitiva del test de desarrollo Bayley Il entre pacientes con EHI leve y controles, sin evidenciar
diferencias en las otras areas de desarrollo (motor y lenguaje). Hallazgo similar al encontrado en

nuestra cohorte y que se muestra en la tabla 71.
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Tabla 71. Comparacion de las puntuaciones medias de las tres areas de desarrollo en dos

estudios de cohortes prospectivas en pacientes con EHI leve y controles

Cohorte de Finder et al*>3 Nuestra cohorte
EHI leve Controles EHI leve Controles
N Media (DE) N Media (DE) N Media (DE) N Media (DE)
Area cognitiva 55  97,6°(11,9) 152 103,6(14,6) | 25 99,82 (6,9) 79 105,1(10,8)
Area Lenguaje 47 99,1(17,6) 133 101,8(16,8) | 24  110,1(11,0) 79  108,2(9,8)
Area motora 46 99,5(16,3) 147 100,8(10,8) | 25 104,8 (8,8) 79  107,9(8,8)

@ Diferencias significativa (p<0,05) entre el grupo control y grupo EHI leve. DE: desviacion

estandar; EHI: encefalopatia hipoxico isquémica.

Murray et al**® realizaron un analisis similar en 22 pacientes con EHI leve y 30 controles
a los que se les realizo el test de inteligencia Wechsler-1ll; demostrando resultados similares a
los encontrados en el grupo de Finder{®? y los pacientes de este estudio. Asi, observaron que
sus pacientes con EHI leve presentaban cocientes intelectuales (Cl) significativamente menores

que los controles (Tabla 72).

Tabla 72. Resultados comparativos del test de inteligencia de la cohorte de pacientes de Murray

et al'’® en la que compara EHI leve frente a controles

EHI leve N=22  Controles N=30 P Valor

Cociente intelectual total. Media (rango intercuartilico) 99 (94-112) 117 (110-124) 0,001
Cociente intelectual verbal. Media (rango intercuartilico) 105 (99-111) 116 (112-125) 0,001
Cociente intelectual manipulativo. Media (rango intercuartilico) 103 (98-112) 115 (107-124) 0,004

EHI: encefalopatia hipoxico isquémica. En negrita valores con p<0,05.
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Sin embargo, Robertson et al®?? no encontraron diferencias al comparar su grupo de
pacientes con antecedentes de EHI leve y el grupo control. Se midid el cociente intelectual con
la escala de inteligencia Wechsler-lll observando que los nifios con EHI leve presentaban medias
(DE) de CIT: 106 (13) mas bajas que las de los controles, CIT: 112 (13). Sin embargo, no se
encontraron diferencias, concluyendo que el rendimiento escolar de los nifios con EHI leve era

similar al de los nifios control a los 8 anos.

En nuestra poblacidon 4 pacientes del grupo EHI leve fueron evaluados con escala
Weschler-1l1l/WISC-IV, pero ninguno de los controles, por lo que no se pudieron analizar
diferencias entre ambos grupos. Las puntuaciones medias del grupo EHI leve de nuestra cohorte

se muestran en la tabla 39.

Al estudiar los problemas motores en nuestra poblacién con EHI leve, se observé que
uno de los 25 pacientes (4%) explorados con Bayley-Ill presentaron retraso motor, similar a lo
observado por Akula et al*®® donde 5 de 130 (5%) pacientes con EHI leve presentaron retraso

motor.

Otro area del desarrollo valorado por el grupo de Akula et al'*®® fue el area del lenguaje.
Se observé que 18 de los 130 pacientes con EHI leve (18%) presentaron retraso del lenguaje
similar a lo observado en nuestra poblaciéon donde 5 de 29 (17%) nifios con EHI leve presentaron
retraso del lenguaje expresivo. Sin embargo, la definicién de retraso del lenguaje en nuestra
poblacién se hizo a través de la recogida de unos items mientras que Akula et al®®
administraron la escala MacArthur-Bates Communication Development Inventory. Pese a no
haber usado las mismas herramientas de deteccién se observaron porcentajes similares de
retraso de lenguaje expresivo. Otras de las secuelas recogidas en la poblacién de Akula et al*%®)

fue la presencia de epilepsia, no obteniendo ningun nifio con diagndstico de epilepsia, similar a

lo recogido en nuestra poblacién.
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La principal diferencia con la poblacién de Akula et al*®® fue que su poblacién con EHI
leve presentaba mayores problemas motores (p=0,0038) y de lenguaje (p=0,0028) al compararlo
con el grupo no expuesto (pacientes nacidos durante el periodo de estudio sin acidosis perinatal
significativa con déficit de bases <10 o sin gases y Apgar 27 a los 5 minutos). Aunque esta
poblacién no puede equipararse a nuestro grupo control puesto que los criterios de inclusién de
nuestra poblacidn son mas estrictos, en nuestro caso no se identificaron diferencias a nivel
motor (p=0,240) ni del lenguaje (p=0,056) con el grupo control. No obstante, las poblaciones
controles de ambos estudios no son equiparables al tener definiciones diferentes y contar el

estudio de Akula et al'*®® con una poblacién mds numerosa.

Los estudios en pacientes con EHI leve de la era prehipotermia sugieren que, si bien no
se produjo ni muerte ni discapacidad importante entre los nifios que padecieron EHI leve, si se
observaron problemas sutiles de desarrollo, lenguaje, atencién y comportamiento en etapas

posteriores de la vida*®),

En cuanto a las alteraciones de comportamiento el 17% (5/29) de los pacientes con EHI
leve de nuestra cohorte tuvieron puntuaciones patoldgicas en algun area del CBCL, sin encontrar
diferencias con el grupo control. Van Handel et al*?® al estudiar las puntuaciones del CBCL entre
la poblacion con EHI leve y la poblacion control encontraron que el grupo EHI leve obtuvo mayor
porcentaje de problemas sociales que el grupo control (p=0,001), sin encontrar diferencias en el
resto de areas. En nuestra poblacidn no se encontraron diferencias en ningun area del CBCL
entre la poblacidon EHI leve y el grupo control. Si bien es cierto que dada la edad de nuestra
poblacidn no se recoge el area problemas mentales, puesto que se administrd el test CBCL 1,5-
5 (que no incluye esta area), por lo que no pudo compararse con la poblacion de Van Handel et
al’?¥, a cuyos nifios con EHI leve se les pasé el test CBCL 4-18, por tener una edad media superior

a nuestra poblacion.
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Ademas, el grupo de Van Handel et al*?® analizé problemas sociales con el test CSBQ
(Children's Social Behavior Questionnaire)®), en el cual la puntuacién total difirié entre ambos
grupos (p=0,012) obteniendo el grupo EHI leve mayor porcentaje de problemas sociales. Por el
contrario, en nuestra cohorte no se observaron mas alteraciones sociales entre el grupo EHI leve

y el grupo control, ni en el test CBCL ni tampoco en la exploracién neuroldgica.

Otras cohortes como la cohorte de Chalak et al*®* y Reiss et al®®) también encontraron
pacientes con TEA siendo 2/43 (5%) en la cohorte de Chalak et al'*®® y 1/25 (4%) en la cohorte

1185 sin especificar cdmo se realizd el diagndstico en estos pacientes. Estas

de Reiss et a
diferencias pudieron deberse a que en nuestra poblacidon no se utilizaron test dirigidos y
especificos como el CSBQ para la deteccién de problemas sociales a diferencia de lo realizado

por Van Handel et al*?3),

5.3. Seguimiento neuroldgico de los pacientes con EHI moderaday grave

El porcentaje de recién nacidos que fallecen en este estudio a causa de una EHI
moderada y grave es equivalente al encontrado en los ensayos clinicos randomizados (ECR)
dentro del grupo de la HT*>47:48) en |os que el porcentaje de mortalidad se sittia en torno al 25%.
Sin embargo, cohortes actuales'® %8 109.137.139) indican tasas de mortalidad mas bajas entre 9% y

21% a las encontradas en nuestro estudio del 28% (14/58).

A la hora de analizar los nifios que sobreviven sin secuelas se observé que el porcentaje
de nifios supervivientes sin problemas neurolédgicos en nuestro estudio multicéntrico fue
superior a lo referido en los pacientes tratados con HT en los ECR#7*), pero similar a los

porcentajes encontrados en estudios observacionales contemporaneos®> 97109 151),

En la tabla 73 se resumen los datos de los ECR y de los estudios observaciones donde se

comparan las tasas de supervivientes sin secuelas.
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La definicidon de supervivencia sin secuelas es equiparable en todos los estudios y se
refiere a lo que nosotros hemos definido como: cocientes de desarrollo cognitivo, motor y del

lenguaje >85, no presentar PCl, sordera, ceguera ni epilepsia.

Tabla 73. Porcentajes de pacientes supervivientes con EHlI moderada y grave enfriados sin

secuelas
Ensayos clinicos randomizados Estudios observacionales actuales
Jacobs et al“?) 42/106 (40) Charon et al(®> 30/38 (78)
Azzopardi et al“®) 71/121 (59) Thoresen et al®”) 130/161 (82)
Shankaran et al®°) 28/69 (41) Garfinkle et al%) 21/26 (81)
Liu et al(151) 101/134 (78)
Nuestra cohorte 32/42 (76)

Una diferencia de esta cohorte frente a las series observacionales actuales, es que
ninguno de los pacientes de nuestro estudio presentd discapacidad severa, entendida como
puntuaciones <70 en los test de desarrollo. En varias cohortes de estudios actuales(10% 137-139 151)
de nifos con EHI moderada y grave tratados con HT se recogen pacientes con discapacidad grave

presentando tanto cocientes de desarrollo (CD) motor <70 como CD cognitivo <70. No habiendo

encontrado estas puntuaciones en ninguno de los pacientes de esta poblacion.

Un 21% (9/42) de los pacientes de nuestra cohorte presentaron trastornos motores,
siendo el 7% (3/42) clasificados como PCI. Este porcentaje es inferior al encontrado tanto en
pacientes enfriados dentro de los ECR (26-36%)"“” *¢ 1% como en las series observacionales
contemporaneas!10% 137, 142,145,146, 151) ' comqg se recoge en la tabla 74. Ademas, los pacientes con
PCl de nuestra cohorte presentaron mejor capacidad funcional, ya que ninguno tuvo afectacion
motora GMFCS-IIl o superior, a diferencia de otras cohortes actuales*%® 137:138.151) e |35 que los

pacientes con PClI muestran afectacion mas grave (Tabla 74).
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Tabla 74. Comparacion de los resultados funcionales en pacientes con PClI medidos segun el
Sistema de Clasificacion de la Funcion Motora Gruesa entre nuestra cohorte y pacientes de

ensayos clinicos randomizados del grupo enfriado y estudios observacionales.

Estudio Meses PCIn/N(%) GMFCSIII-V  GMFCS n/N (%)
Azzopardi D.®) ECR 18 33/120 (28) S| I-11: 11/120 (9)
2002-2006 111-V: 24/120 (20)
Reino Unido
Jacobs S.147) ECR 24 21/79 (26,6) Sl I: 5/79 (6)
2001-2007 I1-V: 16/79 (20)
Australia/Nueva Zelanda/
Canada/EEUU
Simbruner G.1%) ECR 18-21 DND Sl 11-V: 4/32 (12)
2001-2006
Alemania/Austria/ Sudafrica/
Francia/Singapur/Bélgica
Italia/ Dinamarca
Guillet R.(1%0) ECR 18 49/135 (36,3) Sl I-11: 17/135 (13)
1999-2002 11-V: 32/135 (24)
USA/Reino Unido/ Canada/
Nueva Zelanda
Jary 5.1137) Observacional 18-24 18/93 (19,4) Sl I: 12/93 (13)
2006-2012 V: 6/93 (6)
Bristol
Garfinkle J.(109) Observacional 24 4/26 (15) Sl 11-V: 4/26 (15)
2008-2010
Canada
Grossmann K.(14¢) Observacional 6- 43 10/59 (17) S I-1: 5/59 (8)
2007-2009 I-V: 5/59 (8)
Suecia
Cohorte actual Observacional 36 3/42(7,1) No I-11: 3/42 (7)
2011-2017 11-V: 0/42 (0)
Espafia

Simbruner et al™®? sélo registra las PC con GMFCS Ill-V. DND: dato no disponible; ECR: ensayo
clinico randomizado; GMFCS: Gross Motor Function Classification System; PCl: paralisis cerebral

infantil.
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Los nifios con PCly antecedentes de EHI moderada y grave de nuestra cohorte presentan
menor porcentaje de retraso en los test de desarrollo al compararlos con otras series. Jary et
al'®3) observaron que de sus pacientes con PCl y GMFCS tipo |, 27% (3/11) presentaba retraso
cognitivo, 33% (3/9) retraso del lenguaje y 73% (8/11) retraso motor global. Sin embargo, el
100% (2/2) de los pacientes con PCl y GMFCS tipo | de este estudio a los que se les evalud con
test de desarrollo presentaron CD cognitivo, motor y del lenguaje normales, si bien uno de ellos
presentaba retraso motor grueso aislado. Sin embargo, dado el bajo nimero de pacientes con

PCl en nuestra poblacién estos datos no son representativos.

Ademas de la PCl como patologia motora, el 15% (6/40) de los pacientes presentaron
trastorno motor minimo (TMM). Este concepto fue observado de forma parecida por Edmons
et al™*? en un grupo de pacientes con antecedentes de EHI moderada y grave tratados con HT
en los que evidenciaron signos neurolégicos menores (SNM) definidos como: dificultades de la
coordinaciéon motora gruesa o fina y/o alteracién del tono muscular, sin signos definitivos de
PCl; dicho concepto podria asemejarse al trastorno motor minimo observado en nuestra

cohorte. En el estudio de Edmonds et al’*? el 12% (13/107) de sus pacientes presentaba SNM.

Erdi-Krauz et al™*® en su cohorte de pacientes con antecedentes de EHI moderada y
grave tratados con HT, observaron que habia pacientes sin PCl que presentaban una disfuncion
neuroldgica menor, versién simplificada del examen de Touwen, definida como alteracién en
alguna de las siguiente areas: reflejos, pares craneales, postura/tono muscular y/o coordinacion
y equilibrio. Se observd que de los 27 pacientes con EHI moderada y grave enfriados sin PCl, el

22% (6/27) presentaba disfuncion neuroldgica menor.

El descenso de la PCl junto con la aparicion del TMM podria corresponder a una
presentacién menos grave de la afectacién motora como resultado de la HT. Esta observacion
no ha sido descrita en los ensayos clinicos randomizados del inicio de la HT*> 4748 ni en los
V] (142, 143)

estudios observacionales que recogen pacientes con TM
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El TMM se asocid en el 50% (3/6) de los pacientes de nuestra cohorte a otros trastornos
en el neurodesarrollo, como se muestra en la tabla 46. Asi, el 17% (1/6) de pacientes con TMM
de nuestra cohorte presentaba retraso del lenguaje y el 33% (2/6) de los casos con TMM asocid
retraso motor; esto también fue observado por Erdi-Krauz et al'**®) donde observaron una
correlacién negativa débil entre los pacientes con disfuncién neurolégica menor y las
puntuaciones totales del test MABC-2, lo que sugiere que tener una disfuncién neuroldgica

menor se asocid a un peor funcionamiento motor*43).

Edmonds et al**?) administraron a dos de sus pacientes con SNM el test de cribado de
edades y etapas, observando que uno de ellos (50%) presentaba puntuaciones patolégicas en el
area motora gruesa. En nuestra poblacion, a 4 pacientes con TMM se les administraron el test
de edades y etapas. Uno de estos pacientes (25%) presentd puntuaciones patoldgicas en todas
las areas del test. Ademads, se observé que el 33% (2/6) de los pacientes con TMM de nuestra
cohorte presentaba alteraciones del comportamiento en el CBCL. Este hecho también fue

observado por Edmonds et al*4?

, ya que al comparar los nifios con antecedentes de EHI y una
exploracién motora normal con los nifios con SNM, los nifios con SNM presentaron mas

sintomas TEA (p=0,07) y mayores problemas en el test de comportamiento CBCL 1,5-5 (p=0,04)

que los pacientes con exploracidon normal.

Edmonds et al®? tienen la teoria de que la HT no proteja de los problemas de
comportamiento; sin embargo, concluyen que mds estudios son necesarios para obtener estas

conclusiones.

En nuestra muestra aunque el 33% (2/6) presentaron problemas de comportamiento,
no se identificaron diferencias estadisticamente significativas en el CBCL1,5-5 entre los nifios
con TMM y nifios sin trastorno motor. Sin embargo, se observé mads porcentaje de sintomas TEA
entre los pacientes con TMM [1/6 (16%)] que en aquellos sin trastorno motor [2/32 (6%)], pero
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,412).
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Esto pudo ser debido a que Edmonds et al**? administraron el test QCHAT**? como
cribado de autismo a su poblacidn de estudio, mientras que en nuestro estudio se pasé MCHAT
exclusivamente a aquellos pacientes a los que se les observaba sintomatologia TEA durante el

trascurso de la exploracién neurolégica.

El 100% de los nifios con TMM de este estudio recibieron estimulacién temprana y el
50% logopedia, por lo que es importante el reconocimiento de este trastorno motor para poder
beneficiarse de un mejor seguimiento clinico y tratamiento de las posibles comorbilidades***
143)

Como se observa en la tabla 46, los nifios con EHI moderada y grave y trastorno motor
(PCI y/o TMM) pueden asociar retraso motor en los test de desarrollo. Sin embargo, el 16%
(5/32) de los pacientes sin trastorno motor (no PCI, ni TMM) de este estudio también mostraron
test motores patoldgicos. Este hecho también fue observado en el estudio de Jary et al*3” en
el cual un 10% de sus pacientes sin PCl presentaban un retraso motor global. Es por ello que los
protocolos de seguimiento de estos nifios deben incluir exploraciones motoras regladas mas alla
de la época del lactante y no centrarse exclusivamente en niflos con problemas motores ya
establecidos. Es importante el seguimiento motor de nifios con antecedentes de EHI que no
desarrollan PCl ni TMM ya que pese a no tener un trastorno motor, pueden presentar
dificultades motoras en los test de desarrollo pudiendo aparecer estas dificultades motoras en

edades mas tardias.

Los pacientes de nuestra cohorte con EHI moderada y grave también presentaron menor
tasa de retraso cognitivo en comparacion con los pacientes que recibieron HT en los ECR*> 47 48)

y con aquellos procedentes de estudios observacionales recientes1%% 137139, 151),

Es posible que haya una asociacién entre la mejora de los resultados cognitivos y la
disminucién de la afectacion motora, pues ambas secuelas suelen presentarse asociadas en

pacientes con EHI moderada y grave'%® 137 151),
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En la tabla 75 se recogen las tasas de retraso cognitivo de los pacientes enfriados en los

ECR>47.48) y de estudios observacionales recientes!371%9),

Tabla 75. Porcentaje de retraso cognitivo observado en los pacientes enfriados de los ensayos

clinicos randomizados y de los estudios observacionales actuales

Tipo de estudio CD<85° CD<70? CIT<80"

Shankaran et al™ ECR 36/75 (48) 19/75 (25)

Jacobs et al®?) ECR 17/73 (23)

Azzopardi et al*® ECR 34/115 (29) 28/115 (24)

Jary et al®37) Observacional 16/98 (16) 11/98 (11)

Skranes(138) Observacional 6/41 (15) 1/41 (2)

Chalak!39 Observacional 29/62 (47) 8/62 (13)

Nuestra cohorte Observacional 0/32 (0) 0/32 (0) 1/8 (12,5)

2 Bayley-Ill; ® WPPSI-IIl; CD: cociente de desarrollo; CIT: cociente intelectual total; ECR: ensayo

clinico randomizados.

De los nifios escolares con EHI moderada y grave, el 16% (5/31) precisaban apoyos
escolares en mayor porcentaje que el resto de grupos [EHI leve: 1/22 (4%); asfixia sin EHI: 1/68
(1,5%) y controles: 2/50 (4%)]. Sin embargo, este porcentaje solo fue significativamente menor
en el grupo con asfixia sin EHI (p=0,011), pero sin diferencias significativas con el resto de grupos.
Esto pudo ser debido a que el grupo con asfixia sin EHI presentaba mayor porcentaje de nifios

escolarizados (70%) que el grupo control (63%).

Sin embargo, aunque es evidente el descenso de secuelas en nuestra cohorte de
pacientes con EHI moderada y grave con respecto a otros estudios observacionales® 1°%138) |
grupo con EHI moderada y grave no puede equipararse al grupo control o al grupo con asfixia

sin EHI, presentando puntuaciones medias significativamente menores en las diferentes areas

del desarrollo que las de los grupos sin encefalopatia, similar a lo descrito en otros estudios**¥,
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Lee-Kelland et al***) compararon 29 nifios con antecedentes de EHI moderada y grave
enfriados sin PCl con 20 controles nacidos a término, encontrando que los nifios con EHI
moderada y grave pese a no tener trastorno motor tenian peor rendimiento motor y cognitivo

que el grupo control.

Esto también fue observado por Erdi-Krausz et al**®, en su estudio incluyeron 27 con
EHI moderada y grave enfriados sin PCl y 20 controles sanos observando también que los
pacientes con EHI moderada y grave sin PCl presentaban peores puntuaciones medias a nivel

motor que el grupo control.

En la tabla 76 se resumen los datos encontrados en la cohorte de Lee-Kelland et al**! y
en la cohorte actual. Nuestros pacientes con EHI moderada y grave fueron comparados con

pacientes con asfixia sin EHI, ya que al grupo control no se les realizé test WPPSI-11I/WISC-IV.

Tabla 76. Puntuaciones medias de los test de inteligencia en pacientes con EHI moderada y grave

sin PCl y su comparacion con pacientes sin encefalopatia

Lee-Kelland et al'*) Nuestra cohorte
WPPSI-III/WISC-IV EHI sin PCI Controles Valor p EHI sin PCI Asfixia sin EHI Valor p
N=29 N=20 N=8 N=4
CV. Media (DE) 94 (8,8) 103 (10,1) 0,002 95,75 (12,9) 116,75 (11,2) 0,008
RP. Media (DE) 89 (11,19 103 (12,5) 0,001 103,50 (13,7) 122,50 (8,7) 0,016
MT. Media (DE) 94 (13,7) 102 (13,8) 0,04 96,14 (15,0) 119,50 (7,8) 0,111
VP. Media (DE) 96 (13,7) 107 (17,6) 0,01 97,20 (12,7) 97,50 (17,7) 1

CV: comprension verbal; DE: desviacion estandar. EHI: encefalopatia hipdxico isquémica; MT:
memoria de trabajo; RP: razonamiento perceptivo; VP: velocidad de procesamiento. WPPSI-III:
Escala de Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria, 32 edicion; WISC-IV: Escala de

Inteligencia de Wechsler para Nifios, 42 edicion. En negrita valores con p<0,05.
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El encontrar medias inferiores en el grupo EHI moderada y grave respecto al grupo
control no solo se ha evidenciado en los test de desarrollo. Este hecho también se ha observado

en los test de cribado para padres como el ASQ-3.

Alvarez-Garcia et al**> en su poblacién de 14 nifios con antecedentes de EHI moderada
y grave enfriados sin PCl observaron que ninguno de estos nifios presentaba retraso en el test
ASQ-3. Sin embargo, este grupo obtuvo peores puntuaciones que los nifios controles en todas
las areas del ASQ-3. Este hecho también fue observado en nuestra cohorte de pacientes con EHI
moderada y grave (en la que se incluyen dos pacientes con PCl y test ASQ-3 con puntuaciones
dentro de lo normal en todas las areas). Al comparar este grupo con el grupo de asfixia sin EHI
se observaron diferencias significativas en las areas de comunicacion y resolucion de problemas;
sin ser estos resultados consistentes en los controles, no encontrando diferencias como se
explica en el apartado 4.3.4.3. En la tabla 77 se recogen las puntuaciones medias del test ASQ-

3 de los pacientes del estudio de Alvarez-Garcia et al** y las recogidas en este estudio.

Tabla 77. Puntuaciones medias en las diferentes areas del test ASQ-3 en pacientes con EHI
moderada y grave enfriados y nifios sin encefalopatia en un estudio observacional espafiol

frente a nuestra cohorte

Cohorte Alvarez-Garcial1*®) Nuestra cohorte
EHI Control Valor EHI Asfixia sin Valor
p EHI p

Areas del ASQ-3 N=14 N=15 N=29 N=95
Comunicacion. Media 45 55 0,006 56,7 59,2 0,006
Motor grueso. Media 55 60 0,009 50,7 54,7 0,067
Motor fino. Media 47 55 0,02 51,5 56,2 0,124
Resolucion de problemas. Media. 575 60 0,02 50,2 56,7 0,003
Social. Media. 50 60 0,002 52,8 55 0,289

ASQ-3: Test de edades y etapas 3. EHI: encefalopatia hipdxico isquémica. En negrita valores con

p<0,05.
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Los problemas de comportamiento ya fueron descritos en pacientes con EHI antes de la
introducciéon de la HT®?> 129 Tras la incorporacién de este tratamiento han seguido
detectandose, especialmente en estudios de pacientes sin PCI\}42 144145 ‘an |os que también se
han identificado problemas de ansiedad y depresién**% 145 similar a lo encontrado en nuestra

cohorte.

Estos hallazgos no deberian pasar desapercibidos ya que los trastornos ansioso-
depresivos aumentan la morbi-mortalidad global y empeoran la calidad de vida de los

afectados*®?).

El aumento significativo de los problemas de comportamiento no solo se ha observado
en pacientes con EHI moderada y grave al compararlos con el grupo control. En la era preHT se
observé que nifios con EHlI moderada presentaban mayores problemas de ansiedad,
somatizacion, introversion, alteracién del comportamiento y problemas de suefo, que los

pacientes con EHI leve!!?)

. En nuestra muestra al comparar pacientes con EHI moderada y grave
tratados con HT con pacientes con EHI leve se observd que los pacientes con EHI moderada y

grave presentaban mas problemas de ansiedad que aquellos con EHI leve (p=0,023).

Otros de los aspectos, ya destacados en los estudios preHT?3), son que los pacientes
con EHI moderada y grave presentaban mas problemas de atencién que los controles. En nuestra
poblacién no se detectaron mas problemas de atencién entre estos dos grupos en el test CBCL-
1,5-5 (p=1). Sin embargo, en nuestro estudio los pacientes del grupo EHI moderada y grave
presentaron mas déficit de atencidn durante la exploracidon neurolédgica que los controles

(p=0,000).

En varios estudios observacionales actuales si que se observan datos de TDAH entre la
poblacién con EHI moderada y grave. Asi; Grossmann et al'**® confirmaron la presencia de TDAH

en el 7% (4/56) de sus pacientes con EHI moderada y grave.
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En otro estudio reciente observacional*®) donde se compararon pacientes con EHI
moderada y grave enfriados sin desarrollo de PCl, se observd que esta poblacion presentaba
mas problemas de inatencién que la poblacién control en la escala calificada por los profesores;

sin embargo, no hubo diferencias en las escalas que fueron puntuadas por los padres.

La presencia de TDAH en la poblacion con EHI moderada y grave es un tema
controvertido ya que también hay estudios observacionales recientes, donde no encuentran
diferencias de inatencién entre el grupo con EHI moderada y grave enfriados sin PCl y el grupo

control (144143,

Se observé que los pacientes con EHI moderada y grave de nuestra cohorte presentaban
mayores tasas de retraso de lenguaje expresivo que los controles (p=0,007), si bien es cierto, no
se administraron escalas regladas de para la evaluacién de retraso del lenguaje. El lenguaje
expresivo se evalué mediante la observacion del lenguaje durante la exploracion y rellenando
diferentes items relacionados con el lenguaje adecuados a la edad del paciente y basados en los

hitos del lenguaje de la escala de cribado de Denver*®¥,

Ademas de este hallazgo se observd que los pacientes con EHI moderada y grave de este
estudio a los que les habia administrado test de inteligencia Weschler-111/WICS IV presentaban
puntuaciones medias mayores en el razonamiento perceptivo que en la comprensidn verbal, las

puntuaciones medias de las dos areas se recogen en la en la tabla 78.

Esto ha sido también observado por estudios derivados de los ensayos clinicos
randomizados*3® y estudios observacionales actuales como el estudio de Grossmann et al**®)

(Tabla 78).
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Tabla 78. Puntuaciones medias observadas en pacientes con EHI moderada y grave enfriados en

el area comprension verbal y razonamiento perceptivo del test WPPSI-III/WISC-IV en diferentes

estudios
Nuestra cohorte Grossmann et al(146) Pappas et al(138)
Numero de pacientes 8 44 91
Tipo de estudio Observacional Observacional ECR
Comprensién verbal. Media (DE) 95,7 (12,9) 102,6 (9,4) 85,9 (19,1)
Razonamiento perceptivo. Media (DE) 103,5 (13,7) 107 (11,5) 91,3 (17,3)

DE: desviacion media; ECR: ensayos clinicos randomizados.

Otro de los hallazgos en la poblacion EHI moderada y grave fue el porcentaje mas
elevado de sintomatologia TEA que la poblacion control. El 7% (3/41) del grupo EHI moderada y
grave presentaba clinica compatible con TEA frente a ningtin paciente de la poblacion control
(p=0,038). Badawi et al** en un estudio prehipotermia observaron que los pacientes con EHI
tenian 5,9 veces mas probabilidades de ser diagnosticados de TEA que la poblacién control. Sin
embargo, este estudio recoge pacientes con diferentes causas de encefalopatia neonatal, no
solo encefalopatia por asfixia. Este hecho hace que no sea del todo comparable a huestros datos
y que la mayor incidencia de TEA observada pueda también deberse a la inclusion de diferentes
patologias que debutan con encefalopatia en el periodo neonatal y que asocian con mas
frecuencia diagndstico de TEA. Grossmann et al**® en su estudio actual catalogaron al 4% (2/45)

de los pacientes con EHI moderada de TEA.

El 16% (5/31) de los pacientes con EHI moderada y grave de esta serie precisaban apoyos
escolares, siendo este porcentaje mayor que en los pacientes con asfixia sin EHI (p=0,011).
Pudiendo estar justificado por la mayor proporcion de nifios con alteraciones a nivel atencional
y del lenguaje observadas durante la exploracion en comparacion con los pacientes control.

Estos problemas generan mas necesidad de apoyos como logopedia y pedagogia terapéutica.
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Esto también ha sido observado por Lee-Kelland et al*** ya que una mayor proporcién de nifios
del grupo EHI enfriados sin PCl recibian apoyos en clase en comparacién con el grupo control
(p=0,02). Ninguno de nuestros pacientes con EHI moderada y grave precisé educacion especial,

pero esto si se ha observado en otras series de pacientes de estudios observaciones actuales*4®),

Existen algunos factores que podrian estar presentes en los posibles motivos por los que
la poblacién EHI moderada y grave en nuestra poblacidn pese a presentar el mismo porcentaje
de supervivientes sin secuelas que estudios actuales(®>10%137-13%,151) tjene secuelas menos graves

gue en estas mismas series.

La poblacién con EHI moderada y grave de nuestro estudio, en especial los pacientes
con EHI grave cuya mortalidad neonatal alcanza el 60%, presenta tasas de mortalidad mas
elevadas que los estudios observacionales recientes®> 109 137139, 142,145, 151)  pqgr g||o, cabe la
posibilidad que en estas series, exista una mayor supervivencia de pacientes graves, pero los
articulos no nos permiten extraer los datos suficientes para corroborarlo. En nuestro caso, el
ofrecimiento de AET lo hacemos en presencia de un estado de coma con disfuncién de tronco
persistente, trazado de aEEG que no evoluciona a un trazado continuo/discontinuo antes de las
72 horas, y al menos una de los siguientes: enolasa en LCR con valores patoldgicos o
ecografia/RMc con lesiones graves. Ademas, en el momento actual, intentamos no tomar
ninguna decisién de AET sin la informacién de las cuatro condiciones (clinica, aEEG, Eco-RM,

enolasa).

Charon et al® hacen una reflexién similar al observar que la mayoria de nifios con
prondstico adverso de su estudio fallecen y sélo dos sobreviven. Intuyendo que la baja tasa de
nifios supervivientes con evolucién adversa podria estar en relacidon con el reconocimiento de
herramientas que se asocian a un mal prondstico y entre las que se incluyen las pruebas de

imagen y que ayudan a tomar decisiones de mantener o no con vida a estos pacientes.
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Por otro lado, y aunque en un porcentaje no despreciable, no se realizé RMc, otro
motivo de tener secuelas neuroldgicas mas leves pudiera ser debido a que los pacientes de esta
muestra presentan menos afectacion radiolégica. Sin embargo, se encontré que hasta el 65%
del total de pacientes de nuestro estudio con EHI moderada y grave tenian lesiones en RM, de
los cuales el 27% cumplia criterios de patrén grave, similar a lo referido en otros estudios

observacionales!®> 109139, 140) (Tap|3 79).

Tabla 79. Porcentaje de pacientes con EHI moderada y grave enfriados y afectacion de RM en

diferentes estudios observacionales

RM patoldgicas. n/N (%) RM con patrén grave. n/N (%)
Garfinkle et al1%®) 18/26 (69)
Chalak et al(139) 32/67 (48) 15/67 (22)
Oliveira et al(140) 19/28 (68)
Charon et al®® RM precoz 17/32 (53) 6/32 (19)
Charon et al®® RM tardia 21/35 (60) 10/35 (29)
Nuestra cohorte 26/40 (65) 11/40 (27)

RM: resonancia magnética.

Otra posible causa de que los pacientes de nuestra cohorte presentaran secuelas menos
graves es que la distribucién del nimero de pacientes con EHI moderada vs grave sea diferente
entre las series. Sin embargo, comparamos nuestra cohorte con series con porcentajes similares
de EHI moderada-grave a la nuestra, e incluso se seleccionaron otros estudios (10 138140 gqye
presentaron mayor porcentaje de EHI moderadas y pese a esto se encontraron pacientes con
discapacidad mds grave a la encontrada en el presente estudio. Por otro lado, debemos tener
en cuenta que aunque los pacientes se clasifican en tres categorias de EHI (leve, moderada y
grave), la variabilidad de la gravedad en cada categoria es amplia. De hecho, en la serie de

pacientes con EHI tratados con HT de esta region publicada recientemente!**® se observé que

los pacientes mostraban datos perinatales menos graves, aun siendo diagnosticados de la misma
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gravedad de EHI. En cualquier caso, para conocer mas exactamente el espectro de gravedad

dentro de cada categoria de EHI y poder comparar las distintas series convendria utilizar escalas

(16 (18)

semicuantitativas como la de Thompson*® o Garcia Alix

Una hipodtesis que planteamos a favor de una mejor evolucion de los pacientes en
nuestra serie es haber aplicado un algoritmo sistematico universal en los hospitales
participantes en el estudio que incluyé medidas uniformes en la sala de partos y durante el
ingreso neonatal. En este sentido creemos especialmente que pudo ayudar la aplicacion de
medidas de hipotermia pasiva desde paritorio (en un 89% de los casos) y la monitorizacién
estrecha de factores comérbidos potencialmente agravantes del dafio hipéxico-isquémico!*®”),
Entre estos factores se encuentran la hiper-/hipoxia, la hiper-/hipocarbia y las alteraciones de la
glucosat?l 187: 197-199) junto con el uso rutinario de sedacion®®), la estricta monitorizacién y el
inicio temprano de la HT?®Y o el uso de la HT pasival?®?. El 70% de nuestra serie alcanzé la
temperatura diana antes de las 3 horas de vida, porcentaje superior al de otros estudios (13149,

destacando la mediana de 1 hora de vida para los pacientes con EHI grave.

La principal limitacidn del grupo EHI moderada y grave es el tamafio muestral bajo, en
especial, en los nifios con EHI grave, los cuales tienen mayores tasas de mortalidad falleciendo

hasta el 60% de estos no pudiendo, por lo tanto, obtener datos de su neurodesarrollo.

Una de las principales fortalezas de este estudio es la elevada tasa de seguimiento, ya
que de los 215 pacientes incluidos en el estudio con asfixia perinatal al 89% (192/215) se les
completd seguimiento; tasas mads elevadas a las referidas en otros estudios actuales en las que
la tasa de seguimiento oscila entre el 68% y el 81%137:142.144.153) Adema3s, a esta elevada tasa de
seguimiento se le suma la evaluacién estructurada por una Unica examinadora, lo que disminuyé

sesgos durante la exploracion.
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Otro punto fuerte de nuestro estudio es la realizacién de una exploraciéon neurolégica
minuciosa, abordando diferentes areas del desarrollo y ampliar un periodo de seguimiento mas
alla de los 12-24 meses, edad a la que analizan la mayoria de los estudios a sus pacientes, tanto
de los ECR™>47:48) como de los estudios observacionales actuales(1%% 137:13%.142) ge eligié la edad
de 36-42 meses como edad diana de exploracién de nuestros pacientes con la finalidad de
encontrar alteraciones en el neurodesarrollo que no son tan valorables a edades mas

tempranas.

A la edad de 36-42 meses las habilidades cognitivas y motoras ya se han desarrollado
considerablemente y otras areas como la del lenguaje se encuentran mds evolucionadas por lo
que los trastornos del lenguaje pueden ser mas evidentes a estas edades. Ademas, son nifios
gue colaboran mejor en la exploracién, participando e interactuando mejor con los evaluadores,
por lo que las puntuaciones suelen ser mas objetivas. También, a esta edad otra area que puede
explorarse son los trastornos emocionales y del comportamiento que puede ser dificil

diagnosticarlos en nifios mds pequefios.

Con esto no queremos decir que no sean importantes las evaluaciones a edades mas
tempranas, pero a esta edad se consigue una exploracion mas completa y holistica a nivel
cognitivo, motor, socio-emocional y del lenguaje. Sin embargo, las exploraciones en edades mas
tempranas son fundamentales en nifios con antecedentes de asfixia perinatal para poder
detectar de forma precoz alteraciones en el desarrollo psicomotor y poder iniciar intervenciones

lo antes posible para conseguir un mejor prondstico.

Si bien, aunque se consiguid que de 166 nifios explorados en la consulta el 90%
(150/166) fueran a una edad mediana (RIC) de 39 meses (36,750; 41); el 10% restante (16/166)
se hizo a una edad mas tardia con una edad mediana (RIC) de 76 meses (67,750; 79,500), si bien
hubiese sido deseable realizar las exploraciones a la misma edad a todos los pacientes para
conseguir mayor homogeneidad en los resultados.
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Los test de desarrollo seleccionados son los test globalmente mas utilizados en
investigacion para estudios de seguimiento, lo que permite que los datos puedan luego

reproducirse y compararse con otras poblaciones.

Asi, el test de Bayley-lll, como ya se ha indicado en la metodologia se selecciond por su
rigurosa estandarizacién, buenas propiedades psicométricas y ser el test mas extendido para su
uso en investigacidon. Sin embargo, pese a que se utilizd este test para medir los cocientes de
desarrollo cognitivo y motor, no se utilizé la escala del lenguaje. La escala del lenguaje en el test
Bayley-lll se divide en comunicacidn receptiva y expresiva. El drea comunicativa estd formada
por items que evallan las conductas preverbales, el desarrollo del vocabulario, el vocabulario
relacionado con el desarrollo morfolégico y la comprensién de marcadores morfoldgicos.
También incluye items que miden la referencia social del nifio y la comprension verbal. Sin
embargo, cuando se iniciaron las exploraciones de nuestra cohorte el test Bayley-lll no se
encontraba traducido al espanol, lo que supuso un inconveniente a la hora de administrar el

area del lenguaje en poblacién espafiola.

Es por ello que se eligié el test PPVT-3 ya que es un test facil de administrar. Ademas,
aunque algunos test pueden verse afectados por diferencias culturales y linglisticas, el PPVT-III
es culturalmente neutro. Su fiabilidad y validez hace que se use tanto en investigacién como en
la practica clinica para evaluar el desarrollo del lenguaje y las habilidades linglisticas. Sin
embargo, este test mide el lenguaje receptivo, lo que hizo que esta area se midiera por la
evaluadora en la consulta rellenando unos items propios del lenguaje expresivo para cada edad
y basados en las pruebas de cribado de neurodesarrollo, sin administrar ninguna escala
cuantitativa especifica. Por ello, en caso de haber existido el test Bayley-Ill traducido al espafiol
se hubiera elegido para poder cuantificar el area del lenguaje expresivo y poder comparar los

resultados con el resto de estudios.
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Por otro lado, se utilizd el test CBCL 1,5/5 para despistaje de problemas emocionales y
de comportamiento. Este test se eligio por su alta fiabilidad y validez que permite su uso en la
practica clinica habitual, pero también en investigacién. Otro de sus puntos fuertes es que esta

validado en diferentes poblaciones y entornos.

Sin embargo, somos conscientes de que hubiera sido deseable, como hacen otros
estudios, pasar test de cribado especificos y dirigidos para patologias prevalentes en este grupo
de pacientes como son los problemas de atencién/funcién ejecutiva*?> 143146185 y trastorno del
espectro autista(!?> 142146, 185 188) gin embargo, se intentd agrupar las evaluaciones en los menos
test posibles y asi se eligio el CBCL 1,5/5 ya que engloba y detecta diferentes problemas
emocionales y de comportamiento con el fin de evitar que la evaluacién fuera todavia mas densa

para el paciente y para sus padres.

5.4. Hallazgos de resonancia magnética y neurodesarrollo

De los 14 pacientes que fallecieron en el estudio exclusivamente a 3 (21%) se les habia
realizado RM lo cual limitd las posibilidades de analisis de la RM. Ademas, el 7% (3/40) de las RM
disponibles fueron en pacientes que fallecieron y por lo tanto tampoco se pudieron
correlacionar con las evaluaciones del neurodesarrollo. Sin embargo, pese a estos datos, se
observé la utilidad de la RM neonatal en la prediccion de problemas del neurodesarrollo en

nuestra poblacidn con EHI moderada y grave.

En cuanto a los resultados de la RM, cldsicamente se ha estudiado la sensibilidad y la
especificidad que presentaban las lesiones por RM a la hora de predecir el neurodesarrollo®>

109,139) En |a tabla 80 se recogen la sensibilidad y la especificidad segun la gravedad de las

lesiones encontradas por RM en diferentes estudios observacionales.
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Tabla 80. Valores predictivos de lesiones en RM y evolucion adversa/discapacidad

Lesion en RM craneal Se VPP Sp VPN
Chalak et al39) Alguna lesién en RM (puntuacién >1) 73% 84% 84% 74%
Garfinkle et al(10) Alguna lesiéon en RM (puntuacién 21) 28% 100%
Charon et al(®® Puntuacién de Barckovich >2 en RM precoz 100% 83,3% 96,3% 100%
Puntuacién de Barckovich?%® >2 en RM tardia 100% 70% 89,3% 100%

Nuestra cohorte Lesién grave en todas las estructuras (Rutherford®®?) 44% 50% 852% 82,1% '

Alguna lesién en cualquier estructura (Rutherford®)  66,7% 26,1% 37%  76,9%

RM: resonancia magnética; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; VPN: valor predictivo negativo;

VPP: valor predictivo positivo.

La especificidad y el VPN de las lesiones graves en RM se mantienen en valores elevados
a la hora de clasificar nifios con evolucion normal, siendo los valores cercanos a los referidos en

otros estudios actuales!®> 109 139),

Sin embargo, el valor predictivo positivo y la sensibilidad de la RM en nuestros pacientes

a la hora de clasificar nifios enfermos es menor que la encontrada en la literatura actual(®> 39,

Siincluimos dentro de la definicion de evolucion adversa el TMM como nueva alteracion
motora encontrada, el VPP de las lesiones graves por RM aumenta hasta el 75%, lo que indica
que, aunque las lesiones graves siguen estando presentes en las RM de nifios con antecedentes
de EHI moderada y grave estas lesiones en nuestra poblacion, no se correlacionan con

discapacidad grave, habiendo sido reemplazadas por secuelas de caracter mas leve.

Esto también ha sido observado por Charon et al(®®, ya que en su estudio se encontraron
dos pacientes con RM tardia patoldgica pero sin presentar evolucion adversa. Uno de los
pacientes presentd un neurodesarrollo normal. Sin embargo, el otro paciente presentaba
retraso del lenguaje moderado con alteraciones del comportamiento y sintomatologia TEA,

correspondiendo a un déficit neurologico leve.
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En nuestra poblacion el 27% (11/40) de los pacientes tenian RM grave, de los cuales el
27% (3/11) fallecieron, 36% (4/11) presentaron evolucion adversa. El resto de pacientes que no
presentaron prondstico desfavorable, el 18% (2/11) presentaron TMM vy de los dos pacientes
con RM grave que no mostraron evolucion adversa, ni TMM; uno de ellos (9%) presentd
alteracion de la atencion y otro (9%) retraso del lenguaje global con puntuacion de Cl verbal de
80. La poblacién de Wu et al®® también observé que el patrdn de lesiones graves cerebrales en

la RM se asocio fuertemente con la muerte o el deterioro del desarrollo neurologico.

En cuanto a las nuevas puntuaciones disefiadas por Thoresen et al®”), comprobaron en
su estudio que las puntuaciones cognitivas y del lenguaje en Bayley-lll disminuyen con el
aumento de la PLT, este hecho no fue observado en nuestra cohorte; si bien es cierto, Thoresen
et al®”) cuentan con una muestra de pacientes mucho mas elevada. Thoresen et al®”) observaron
que a mayor producto SBxGB menos CD motor global, similar a lo observado en nuestros

pacientes.

En la tabla 81 se resume la prediccion de las puntuaciones PLT y SBxGB seguin Thoresen

et al® y seglin nuestra cohorte.

Tabla 81. Prediccion de prondstico desfavorable a través de las PLT y producto SBxGB

Thoresen et al®” Nuestra cohorte
PC Se VPP Sp VPN PC Se VPP Sp VPN
PLT 5 75% 72% 93% 94% 6 42% 83% 96% 78%
SBxGB 2 71% 83% 97% 93% 2 50 81,5% 54,5% 79%

PC: punto de corte; PLT: puntuacion lesional total; SBxGB: producto lesion de sustancia
blanca por lesion de ganglios de la base; Se: sensibilidad; Sp: especificidad; VPN: valor predictivo

negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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A la hora de investigar valores predictivos del desarrollo neuroldgico utilizando pruebas
complementarias como aEEG o RM, nuestro estudio muestra limitaciones en cuanto a la
realizacion de la RMc ya que se realizaron a criterio de cada hospital especialmente en los casos
con asfixia sin EHI o aquellos con EHI leve. Esto ha generado que estas variables no se hayan
podido analizar en este grupo de pacientes ni se haya podido estudiar su valor prondstico. Por
otro lado el aEEG no se hizo de manera sistematica ya que en ese momento la mayoria de los

hospitales no contaban con la presencia de aEEG en sus unidades.

Seria interesante para futuras investigaciones poder realizar de forma rutinaria estas
pruebas, especialmente en pacientes con EHI leve para poder extraer conclusiones que no se

han podido llevar a cabo en este trabajo.

Tras la finalizacién del estudio y la obtencidn de resultados surgen mas preguntas que
no han podido ser respondidas en el momento actual pero seria deseable darles respuestas en

futuras investigaciones.

1. Todos los nifios con asfixia con desarrollo o no de EHI presentaron mayor déficit
de atencién durante la exploracion de forma significativa (p<0,05) en comparacién con los
controles sin asfixia. Sin embargo, el test de CBCL 1,5-5 no mostré diferencias en el apartado de

inatencion ni en el de TDAH.

El CBCL, test utilizado en nuestro estudio, tiene menor sensibilidad para la deteccién de
TDAH. Hubiera sido deseable utilizar test mas dirigidos para el despistaje de patologia atencional
como son: el test de caras-R, el test d-2 de atencidn, el cuestionario TDAH DU PAUL para padres
o la escala de Conners revisada (EDAH). Sin embargo, dado que el ambito de aplicacion de todas
estas escalas es a partir de los 6 afios no fue posible analizarlo en esta poblacién ya que la

mayoria de niflos evaluados tenian en torno a 3 afios.
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2. Seria interesante intentar replicar este mismo estudio en nifios mas mayores
utilizando test mas especificos para poder obtener datos mas fiables de este tipo de patologias
y otras que pueden aparecer mas adelante como son los trastornos especificos del aprendizaje
que pueden afectar a la lectura (dislexia) escritura (disgrafia o disortografia) y al calculo

(discalculia).

Ademas al estudiar nifios con edades mas avanzadas podria correlacionarse las
puntuaciones obtenidas en el test de Bayley de desarrollo infantil-lll tanto con la escala de
Inteligencia Wechsler para Preescolar y Primaria como con la Escala de Inteligencia de Wechsler

para Nifios y asi poder confirmar o descartar hallazgos.

3. Hubiera sido deseable también la administracion del test de cribado MCHAT
para despistaje de TEA a toda la poblacién de este estudio. Este test sélo se obtuvo en aquellos

pacientes con clinica compatible durante la entrevista.

4, Hemos tenido resultados diferentes a la hora de analizar patologia en el suefio
de los pacientes. Como ya se ha comentado, el area del suefio se ha analizado mediante el test
CBCL 1,5/5 pero ademas se pasaron 5 preguntas durante la entrevista clinica acerca de los
problemas mas frecuentes de suefio en la infancia. Este problema se hubiera resuelto pasando
un test mas especifico de suefio, como pudiera ser el test de Bruni. Por lo que creemos necesario
el uso de esta herramienta en pacientes con antecedentes de asfixia perinatal en préximas
investigaciones para obtener respuestas mas concluyentes acerca de la patologia del suefio en
esta poblacidon dado que hay investigaciones que si recogen aumento de patologia de suefio en

pacientes con EHI moderada-grave(**?.

5. Por dltimo otro apartado que creemos importante estudiar en futuras

investigaciones es el impacto emocional que esta patologia genera en el ambito familiar.
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Hemos podido comprobar en la consulta tras escuchar los testimonios familiares la
angustia y la ansiedad con la que las familias vivieron los momentos proximos al parto y el

enfrentarse al prondstico incierto de sus hijos.

Por ello, creemos importante el estudio del impacto emocional que la EHI genera en
estas familias para que puedan ser atendidas de forma precoz por diferentes especialistas y
ampliar estudios de investigacion que continden analizando diferentes pardmetros clinicos,
analiticos y/o diferentes estudios complementarios para asi poder mejorar las herramientas
prondsticas evitando generar incertidumbre sobre estas familias y conseguir a partir de estas

herramientas generar programas diferenciales y eficientes de seguimiento neuroldgico.

Estudios de seguimiento como el presente son necesarios en nuestra sociedad para
poder adaptar las necesidades de estos pacientes a la practica clinica habitual. Asi, dado el
cambio de paradigma observado en este estudio con aumento de secuelas menos graves como
son el trastorno motor minimo y los problemas psiquidtricos, es deseable incluir el despistaje de
estos trastornos en los protocolos actuales para poder detectar estos problemas emergentes de

forma precoz.

Ademas, como ya se ha comentado, no es recomendable dar el alta precoz de los
programas de seguimiento a pacientes con antecedentes de EHI que no han desarrollo patologia
motora grave en los primeros afios de vida. Ya que los nifios con patologia motora leve tienen
mayores dificultades cognitivas y de comportamiento; pero ademads, se ha observado que los
pacientes que puede presentar una “normalidad clinica” en la época del lactante o preescolar
pueden tener peores puntuaciones a nivel motor y cognitivo en la época escolar afectando esto

144)

a su aprendizaje™*. El hecho de realizar seguimiento que incluya la época escolar permitira

ademas abordar problemas como el TDAH o los problemas especificos de aprendizaje.

201



Ademds, para mejorar la practica clinica habitual de estos pacientes es fundamental

involucrar a las familias en el proceso de atencién y fomentar la toma de decisiones compartida.

Son necesarios estudios poblacionales a nivel nacional en los que se realice un
seguimiento de pacientes con asfixia perinatal para poder confirmar los resultados observados
en esta poblacién concreta y lograr extrapolarlos a la totalidad del pais y poder asi crear

protocolos de seguimiento universales en pacientes con antecedentes de asfixia perinatal.

Estos protocolos deben ser a su vez incluidos y actualizados en las guias de préctica
clinica generadas por el Sistema Nacional de Salud para asi poder ofrecer de forma universal los

recursos sanitarios y los apoyos educativos que requiere esta poblacién.

Para que todo esto sea posible los programas de gestidon deberian incluir:

1. Recopilacion de datos clinicos de los pacientes con antecedentes de asfixia perinatal
en una base de datos nacional y su andlisis periddico.

2. Generar protocolos de atencidn estandarizados con los datos y analisis obtenidos.

3. Generar sistemas de alerta para mejorar la adherencia a los protocolos de atencién.

4. Facilitar la comunicacidon entre los diferentes profesionales sanitarios y de estos con
los profesionales de educacion.

5. No considerar sélo aspectos médicos sino fomentar la inclusién del bienestar
emocional y la calidad de vida del paciente y de su familia.

6. Fomentar la investigacién y utilizar los hallazgos encontrados para actualizar de

forma periddica estos programas de gestién.
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6. CONCLUSIONES

203



6. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con asfixia sin encefalopatia presentan un neurodesarrollo a los tres afios

comparable a la poblacidn de referencia.

2. Los pacientes con encefalopatia leve muestran un neurodesarrollo similar a la poblacién con
asfixia sin encefalopatia y a la poblacién control, aunque las puntuaciones medias en el area

cognitiva y drea motora gruesa fueron significativamente mads bajas que el grupo control.

3. El 43% de los pacientes con encefalopatia moderada y grave presentan un prondstico
desfavorable (muerte o evolucién adversa) y el 24% una evolucidn adversa (alteraciones visuales
o auditivas, epilepsia y/o afectacion motora y/o alteracidn cognitiva), porcentaje
significativamente mas elevado que el hallado en el resto de grupos. El grupo con encefalopatia
moderada y grave precisa mayor necesidad de apoyos y terapias especificas que el grupo

control.

4. El grupo de pacientes con encefalopatia moderada y grave presentan puntuaciones cognitivas
significativamente mas bajas que el grupo control, puntuaciones motoras significativamente
mas bajas que el grupo control y que el grupo con asfixia sin encefalopatia y puntuaciones del

lenguaje significativamente mas bajas que la totalidad de grupos.

5. El 21% de los pacientes con encefalopatia moderada y grave presentaron trastorno motor
consistente en pardlisis cerebral el 7% y trastorno motor minimo el 14%. Ninguna de estas

alteraciones motoras fue observada en el resto de grupos.

6. El grupo de encefalopatia moderada y grave presenta mads alteraciones emocionales. El 34%
de los pacientes con encefalopatia moderada y grave presenta ansiedad, dato significativamente
mayor al encontrado en el resto de grupos donde el porcentaje oscila entre el 7-12%. Ademas,

hasta el 29% de la poblacién con encefalopatia moderada y grave presentd datos de depresion,
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porcentaje significativamente mas elevado al 5-8% encontrado en la poblacidn con asfixia sin

encefalopatia y el grupo control.

7. Se han detectado mayores alteraciones en el area social de manera significativa en el grupo
con encefalopatia moderada y grave. Asi, el 7% de los nifios con encefalopatia moderada y grave
presenté sintomatologia autista durante la consulta frente a ninguno de los nifos del grupo con
asfixia sin encefalopatia ni del grupo control. Ademas, el 10% de los pacientes con encefalopatia
moderada y grave presentaron datos de introversién en el test CBCL, porcentaje

estadisticamente mayor al observado en el grupo control.

8. Nuestro estudio confirma la utilidad de la resonancia magnética neonatal en la prediccién de

problemas del neurodesarrollo en nuestra poblacidn con encefalopatia moderada y grave.

9. Los pacientes con encefalopatia moderada y grave de nuestro estudio presentan el mismo
porcentaje de supervivientes sin secuelas que los estudios observacionales actuales. Sin
embargo, se ha detectado en nuestra poblacidon una disminucién de secuelas graves y un

aumento en el diagndstico de secuelas menores.
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8. ANEXO

8.1. Algoritmo terapéutico en las primeras 6 horas de vida en el recién nacido con asfixia

perinatal (PROGRAMA ARAHIP)

Programa para la Atencion Integral del Recién Nacido con

16 inoxi AMmi i == I PP e
Agresion Hipoxico-lsquémica Perinatal BE==armams === |

RECIEN NACIDO A RIESGO DE DESARR R ENFERMEDAD HIPOXICO-ISQUEMICA

aviso a paritorio por
DATOS COMPATIBLES CON UNA SITUACION DE HIPOXIA-ISQUEMIA PERIPARTO OTROS MOTIVOS:

cesarea electiva, CIR, bolsa
rota, riesgo de sepsis
precoz,...

u Estado fetal no tranquilizador en la monitorizacion fetal

u Existencia de un evento hipdxico centinela

u Distocia de parto

pARTo l , | Estado clinico

del Recién Nacido
- Necesidad de reanimacion avanzada: - Apgar 1'/5' normal
- No necesidad de reanimacion avanzada

2 -Apgar5'<5
£
g
- Apagar el calor radiante Solicitar pH de corddn
- FiO2 minima para satO; preductal 92-94% \
- Evitar expansiones de volumen
- Evitar bicarbonato
- Apagar la incubadora de transporte
- Tomar la T2 rectal: evitar < 342Cy > 362C
- nivel de alerta
- tono, movimientos, respiracion
8 INGRESO EN LA
L alterado normal
g UNIDAD NEONATAL | B -+,

ACCIONES AL INGRESO OBJETIVOS EN LAS PRIMERAS 6 HORAS DE VIDA
1.- Situar el RN en cuna térmica (calor apagado) 1.- Estabilizacién de los signos vitales
2.- Monitorizar |a t2 central (rectal) ¢/15 min 2.- Vigilar disminucién del estado de vigilia (letargia,
3.- Estabilizacién hemodinamica y respiratoria estupor, coma)
4.- Colocar electrodos EEGa 3.- Evitar factores agravantes del dafio cerebral

5.- Comprobar criterios de inclusion y exclusién.
Entregar Hoja de Informacion

6.- CONTACTAR con hospital receptor hipotermia

VIGILAR SIGNOS DE ENFERMEDAD HIPOXICO - ISQUEMICA
Seguir monitorizacion clinica, analitica y neuroimagen segin PROTOCOLO

S| ENCEFALOPATIA MODERADA O GRAVE, MANTENER TEMPERATURA ENTRE 33.5-342C

ACTIVAR EL TRANSPORTE A CENTRO RECEPTOR CON HIPOTERMIA
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PARAHIP Vigilancia afectacion multisistémica.

Acciones en las PRIMERAS 6 HORAS de vida

Neurolégica. 1.- Clinica (apartado B.4. I).
Encefalopatia = Exploracién neurolégica, clasificacién del grado de encefalopatia (escala) y filmacién segln cronograma.
= Evitar hipertermia: manténer la t2 en 34.5-362C hasta la decisién iniciar o no hipotermia. Evitar oscilaciones.
= Tratar las convulsiones. Las opciones mds universales son:
- 12 linea: fenobarbital. Carga: 20 mg/kg/dosis; si no cede en 10min: bolo de 10mg/k (total méx 30 mg/kg).
- 22 linea. Midazolam. Carga: 0.05 mgr/kg/ en 10 min. Mantenimiento: 1 mcg/kg/min. (méx: 3 mcg/kg/min)
2.- EEGa (apartado B.4. Il). Desde el ingreso
= Identificar el trazado y las crisis. Si éstas estan presentes, seguir las indicaciones sefialadas.
= Se mantendra la monitorizacién durante las 6 h de vida o durante més tiempo hasta que el trazado sea normal.
3.- Imagen (apartado B.4. IV). Eco cerebral en las primeras 24 horas de vida (si es posible en las primeras seis).

4.- INVOS: si estd disponible, se monitorizara en aquellos con clinica neurolégica (EHI leve, moderada, grave).

iiSi la clinica muestra encefalopatia moderada o grave, se iniciara el tratamiento con hipotermial!!. El EEGa no es

un criterio de inclusién, pero si hay discordancia con la clinica, se deben investigar los motivos.

Respiratorio. 1.- Gasometrias segln cronograma (introducir en el aut lizador la peratura central del paciente).
Ventilacién y 2.- FiO, para sat 92-94% preductal. Vigilar la hipertensién pulmonar.
oxigenacién 3.- Vigilar el patrén respiratorio (hipeventilacién neurégena central, respiracién paradégica, gasping...)

4.- Si precisa intubacién, evitar hipocarbia (40-50 mmHg) utilizando modalidades parcialmente asistidas (SIMV +
VG) con frecuencias respiratorias bajas, y aumentando el espacio muerto (cdmara espaciadora), si fuera necesario

Cardiovascular 1.- Constantes vitales con TA ¢/hora. Monitorizar FC, TA y EKG.
2.- Evitar expansiones de volumen, especialmente de forma brusca. Individualizar si hay disfuncién miocardica y
acidosis persistente / hemorragia extracraneal
3.- La bradicardia sinusal es frecuente. Se debe monitorizar EKG para detectar signos de isquemia miocérdica
4.- Si hay signos de disfuncién miocardica, realizar ecocardio y valorar la utilizacién de farmacos inotrépicos (dobuta
> dopa > adrenalina). Garantizar la perfusion cerebral y evitar aumentar la postcarga.

Renal 1.- Control de la diuresis (pesar pafiales). Es recomendable el sondaje vesical si hay encefalopatia.

2.- Sistemdtico de orina. Detectar dafio renal: proteinuria, pérdida de iones, densidad baja ...
3.- Poner dosis Unica de aminoglucésido hasta comprobar que la diuresis es adecuada

Gastrointestinal 1.- Si el pH gastrico es < 4 o hay restos sanguinolentos, utilizar ranitidina.
2.- Dejar a dieta al menos 6-8h, dependiendo de la clinica y de la correccién progresiva de la acidosis.

Hepético 1.- Monitorizar las transaminasas, el T protrombina, T cefalina, fibrinégeno, albimina, bilirrubina y amonio séricos
2.- Si hay afectacién hepdtica, ajustar dosis de farmacos con metabolizacién hepética: ranitidina 0.5 mg/k ¢/12h...

Hematolégica 1.- Detectar signos de sangrado (gastrico, orina, lugares de puncién...). Analitica: plaquetas y coagulacién
2.- Si < 50.000 plaq: transfundir plaquetas Diferencial entre las causas de coagulopatia asociada a la EHI Garclo-akea
3.- Si coagulopatia (TP < 40%, INR > 2, Plaguetas T protrombina Tcefalina Dimero D
Tcefalina > 50 s, fibrinégeno < 100): ao i % T T
vit K img iv y PFC 10-15ml/k Dafio endotelial Normal Normal Normal Normal
Daiio hepatico Normal T T Normal
Homeostasis 1.- Solicitar glucemia seguln cronograma. Si glu < 70 mg/dl, iniciar aportes de glucosa en suero. Si < 50, poner

hidroelectrolitica inicialmente un bolo de suero glucosado 10% de 2ml/k, diluido al medio, en perfusién lenta 5-10 min.

2.- Sueroterapia con aportes restringidos a 40-50 ml/k. Utilizar la via central si son necesarios glucosados mas
concentrados (al 12, 15y al 20%). Niveles séricos | Tratamiento Solucion al 15% (1 mL/150 mg). IV o IM
3.- Si Ca tot < 8 mg/dl / iénico < 1 mmol/L: 1,2-1,6 mg/dL |25-50 mg/Kg | IV: 0,4 cc/kg/dosis (50 mg/kg/dosis) al %

X con agua destilada IV lento (2-3 min)
<1,2mg/dL 50-100 mg/kg IM: si el volumen supera los 0,6 cc

repartir la dosis en los dos muslos

aumentar Ca en el suero. Evitar bolos.
4.- Segun los niveles de Mg, ver tabla

5.- Evitar el bicarbonato por alcalemia paradéjica con acidosis tisular. Permitir correccién progresiva.

Sedoanalgesia 1.- Se deben evitar farmacos sedantes (fentanest, midazolam, fenobarbital) hasta la decisién de iniciar hipotermia.
2.- Una vez clasificada la EHI como moderada-grave e iniciado el enfriamiento, evitar estrés (cefio fruncido, pufios
cerrados fuertemente, irritabilidad, FC > 120 lpm...). Utilizar fentanilo o morfina a la % de dosis habitual.
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PARAHIP Monitorizacion y Vigilancia

ENCEFALOPATIA Y AFECTACION MULTISISTEMICA

Primera 3 horas 5 horas 12 horas 24 horas 48 h 72h 7-14
hora dias
No EHI Gasometria Gasometria Si previos ALTA
Glucemia Glucemia patolégicos
Via Filmacién Filmacién Filmacién
periférica Escala Escala Escala
Exploracién - Exploracién
EEG integrado por amplitud Retirar aEEG a las 6 horas de vida, si el trazado es
normal
EHI leve Gasometria Gasometria Gasometria Gasometria Si previos
Glucemia Glucemia Glucemia Glucemia alterados ALTA
Via Hemograma Hemograma
Septiu Bioquimica Bioquimica
periférica S G
Orina Orina
Filmacién Filmacién Filmacién Filmacién ALTA
Escala Escala Escala Escala Filmacién
Exploraciéon - - - Escala
Exploraciéon
EEG integrado por amplitud Retirar a las 6 horas de vida si el trazado es normal
Ecografia cerebral RM
*
EHI Gasometria Gasometria + glucemia
moderada Glucemia Hemograma
o grave Bioquimica
Coagulacién
Via Hemocultivo PROTOCOLO CENTRO RECEPTOR CON HIPOTERMIA
central i
Filmacién Filmacién Filmacién
Escala Escala Escala
Exploracién - -
EEG integrado por amplitud
Ecografia cerebral (preferible en las primeras 6 horas de vida) Ecografia RM

* en este caso, la analitica debe hacerse en cuanto se establezca la gravedad de EHI moderada o
grave. Hasta ese momento deben realizarse los mismos estudios que en el resto de situaciones.
** La RM establecida para los RN con EHI leve no es obligada, pero si recomendable.

Definiciones:

- Gasometria (introducir la T2 del paciente): pH, pCO2, pO2, bic, Eb, Na*, K*, Ca**, lactato,

- Bioquimica: Na, K, Cl, Ca, Mg, GOT, GPT, proteinas totales, albiimina, creatinina, bili total y directa,
CK, CK wmg, troponina I, amonio y cortisol.

- Coagulacion: tiempo protrombina, tiempo cefalina, dimero D, fibrindgeno

- Orina: combur (pH, densidad, proteinas), Na, K, Ca, creatinina, osmolaridad
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CUIDADOS DEL RECIEN NACIDO CON ENCEFALOPATIA HIPOXICO - ISQUEMICA DURANTE EL TRANSPORTE

El recién nacido (RN) con encefalopatia hip6xico-isquémica moderada-grave
es aquél con antecedentes de isquemia y/o hipoxia alrededor del parto y
manifestaciones clinicas en el sistema nervioso central como disminucién del i
estado de conciencia, hipotonia, convulsiones, escaso esfuerzo respiratorio, etc.

La monitorizacién de las complicaciones (hipoglucemia, hipertermia..., etc)
y el tratamiento con hipotermia moderada (t2 33-342C) iniciado ANTES DE LAS 6 HORAS DE VIDA se han
demostrado eficaces para aumentar la supervivencia y disminuir |la discapacidad neurolégica a largo plazo.

Dado el estrecho margen de tiempo (menos de 6 horas) para iniciar el tratamiento, es fundamental

el traslado precoz con una monitorizacién adecua vitando las oscilacion tem tura. En la
mayoria de las ocasiones el tratamiento se iniciara en el hospital de origen y es crucial su traslado al
hospital receptor con T2 rectal entre 33-34°C.

RECOMENDACIONES DURANTE EL TRASLADO DEL RN CANDIDATO A NEUROPROTECCION CON HIPOTERMIA ACTIVA:

+* TEMPERATURA. Es crucial mantener la temperatura estable durante todo el traslado, sin oscilaciones +
0.5 2C. Importante!!!: se debe diferenciar entre los siguientes supuestos:
1. RN ya incluido en el programa de hipotermia (iniciada en el hospital emisor).
Objetivo: mantener la temperatura rectal entre 33.5-34 2C de forma constante.
2. RN candidato para evaluar en el hospital receptor.
Objetivo: mantener la temperatura central (rectal) con la t2 con la que sale del hospital
emisor. Nunca por debajo de 34 2C ni por encima de 36.5 2C.

Medidas y acciones durante el traslado:
1. Tomar la temperatura rectal cada 15 minutos. Comprobar el termémetro.
2. Utilizar medidas fisicas pasivas para alcanzar el objetivo: incubadora apagada, no arropar,
condiciones ambientales de la ambulancia adecuadas, aire acondicionado / calefaccién, etc.
3. El principal peligro durante el transporte es de sobreenfriamiento (t2 < 332C): arropar,
encender la incubadora,... Si ocurriera lo contrario (sobrecalentamiento), utilizar bolsas de gel
frias, aplicdndolas sin contacto directo con la piel del RN (a través de sdbana/toalla)

+* RESPIRATORIO. Realizar gasometria y consensuar con el hospital de origen antes del traslado los
pardmetros del respirador adecuados para tratar de mantener pCO2 40-45 mmHg y la minima FiO,
posible para saturacién O, entre 90-93%.

«» HEMODINAMICO. Mantener tensién arterial media por encima de 40 mmHg. La frecuencia cardiaca del
RN asfictico, sobre todo en hipotermia, suele estar entre 90-110 lpm de forma normal. Si hay necesidad
de expansiones de liquidos y/o farmacos inotropos consultar con el hospital receptor para consensuar
el tratamiento mas adecuado, dado que las expansiones deben tratar de evitarse.

+* GLUCEMIA. Hacer glucemia capilar antes del traslado y si es posible también durante. Si glu < 50 mg/d|,
administrar bolo de glucosado al 10%, 2 ml/kilo/dosis diluido al medio en 5 minutos. Trasladar con
suero glucosado con aportes totales de liquidos 50-60 ml/k/24 horas.

+* SEDOANALGESIA. Si todavia no se ha iniciado el enfriamiento, se deben evitar los farmacos que
interfieren en la valoracion clinica de la encefalopatia (fentanilo, midazolam, relajantes, fenobarbital).
Sin embargo, es fundamental evitar el estrés (irritabilidad, rigidez...), mds adn si se ha iniciado el
tratamiento, con fentanest 1mcg/k/dosis (0.1 ml/k/dosis de la dilucién 1ml de la ampolla de fentanilo
(50ug) + 4 ml de agua destilada). Pasar muy lentamente (en 5-10 min). Se puede repetir la dosis.

PARA CUALQUIER DUDA DURANTE EL TRASLADO CONTACTAR CON EL HOSPITAL DE

TELEFONOS DIRECTOS: 9 CENTRALITA:
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8.2.Protocolo de exploracién en el recién nacido con asfixia perinatal (Programa ARAHIP)
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8.3.Consentimiento informado de los pacientes con asfixia perinatal

Al sacy

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE

TiTULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: Evaluacion del
neurcdesarrollo en lactantes con agresion hipoxico — isquémica perinatal.

YO, et eeee.. (nOmbre y apellidos)
encalidadde ... .. (relacion con el
MIAO) A8 . i eiaieea e eee e (NOMbre del nifio).

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado, comprendo que la
participacion es voluntaria. He realizado cuantas preguntas he deseado sobre
el estudio y he recibido respuesta satisfactoria a las preguntas asi como
suficiente informacion sobre el estudio.

He:habladoucon: s mommss s s i D B T B N L {(nombre
investigador).

Conozco que puedo solicitar aclaraciones adicionales del estudio en cualquier
momento y sé que puedo pedir que mi hijo/a sea retirado del estudio:

- Cuando yo asi lo desee,
- Sin tener que dar explicaciones, y
- Sin que ello repercuta sobre sus cuidados médicos.

Por lo que doy mi conformidad de que .. 2
{(nombre y apellidos del nifio) participe en eI programa de segwmlento

Firma del representante legal Firma del médico
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8.4.Consentimiento informado de los controles

l. Sl:-'l'f_'_lr"l

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE

TiTULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: Evaluacion del
neurodesarrollo en lactantes con agresion hipxico — isquémica perinatal.

B TS {nombre y apellidos)
encalidadde ... ... ... ... (relacion con el
nifio) de oo s irinnm i s srsen s (nombre. del nifio).

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado, comprendo que la
participacion es voluntaria. He realizado cuantas preguntas he deseado sobre
el estudio y he recibido respuesta satisfactoria a las preguntas asi como
suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado oM. e ee e . (NOMIDEE
investigador).

Conozco que puedo solicitar aclaraciones adicionales del estudio en cualguier
momento v s& que puedo pedir que mi hijo/a sea retirado del estudio:

- Cuando yo asi lo desee,
- 5in tener que dar explicaciones, y
- 5in que ello repercuta sobre sus cuidados médicos.

Por lo que doy mi conformidad de que ..
{nombre y apellidos del nific) participe en el estudm de segmmlento neurologlco
como paciente control.

Firma del representante legal Firma del médico
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8.5.Hoja informativa para las familias de los participantes en el estudio

HOJA DE INFORMACION A PADRES

TiTULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: Evaluacién del neurodesarrollo en lactantes con

agresion hipoxico isquémica perinatal.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: I  \curopediatria. Hospital

Universitario de Burgos

INVESTIGADOR COLABORADOR: I \conatologia. Hospital Universitario de

Burgos.

EXPLICACION BREVE DEL ESTUDIO:

La agresidén hipdxico isquémica perinatal hace referencia a una posible falta de oxigeno
en los momentos alrededor del parto. Para saber si esta falta de oxigeno ha podido ocurrir en
un bebé nos fijamos en algunos datos al nacer como son el analisis de la sangre del corddn (un
pH bajo), el Apgar (puntuacién sobre cdmo se encuentra el bebé al nacer) o la necesidad de
reanimacion importante. Sin embargo, aunque un recién nacido muestre signos sugerentes de
haber padecido una agresidn hipdxico isquémica, en la gran mayoria de casos, la recuperacion
es rapida, bien espontdneamente, bien con ayuda del obstetra y del pediatra. Es decir, la gran
mayoria de recién nacidos se quedan con sus padres, no necesitan ingresar o en caso de hacerlo,
la razon es la vigilancia durante unas horas sin ningun problema importante. Sin embargo, en
algunas ocasiones, la falta de oxigeno es grave, ocasionando afectacion a los distintos érganos y

se necesitan tratamientos mds complejos.
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PARTICIPACION EN EL PROYECTO

La razén de ponernos en contacto con ustedes es que querriamos saber mejor cémo es
el comportamiento de un bebé a la edad de 3 afios que ha podido tener una agresién hipdxico

isquémica alrededor del parto.

Sabemos que practicamente la mayoria los nifios no tendran ningun problema, pero nos
interesa poder compararlo con otros nifios que si tuvieron dificultades importantes en los dias

siguientes al parto.

Solicitamos la participacion de su hijo en este estudio que tiene como objetivos:

- Evaluar como es el estado neuroldgico a la edad de los 3 afios de los nifios que
pudieron tener alguna dificultad alrededor del parto.

- Conocer las dificultades motoras, del desarrollo intelectual, del lenguaje, visual,
auditivo, de la conducta y de la alimentacion en este grupo de nifios/as a la edad de los 3 afios.

- Identificar cual es el futuro neurolégico de los recién nacidos con agresién
hipéxico isquémica que desarrollen o no encefalopatia en las primeras horas de vida.

- Creacién de programas tempranos que incorporen ayudas especificas

dependiendo de las dificultades que se observen en este grupo de nifios.

En nuestra opinidn, la participacion en este proyecto les permitiria conocer mejor como
esta su hijo/a, si bien es probable que no les aporte ninguna informacion afiadida porque ya
saben cdmo esta. Por otro lado, ayudaria a otros nifios que no han tenido esa misma evolucién

y si tienen dificultades. En cualquier caso, su participacion es totalmente libre.

PASOS DURANTE EL ESTUDIO

La participacion de su hijo/a en el estudio conlleva una evaluacién neuroldgica completa

gue consistird en una entrevista clinica a los padres/cuidadores principales, un examen fisico
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neuroldgico y unos cuestionarios para evaluar las diferentes partes del neurodesarrollo respecto
a la funcién motora, desarrollo cognitivo, lenguaje, funcidn visual y auditiva y alteraciones

emocionales y del comportamiento.

PRIMER PASO: llamada telefdnica.

El primer paso consiste en ponernos en contacto con ustedes, los padres o los
cuidadores principales, via telefénica para explicarles la metodologia del estudio y su finalidad.
Se les pedird su aceptacidn para participar. En caso de que asi sea, les enviaremos via mail o
correo ordinario (segun preferencias) el material que constara de tres test con instrucciones

para que los completen en casa y los devuelvan rellenos el dia de la consulta. Los tres test son:

1. Test edades y etapas (ASQ3), que es un test de cribado que pretende detectar
alteraciones en alguna de sus cinco areas (comunicacién, motricidad grosera,
motricidad fina, resolucién de problemas y area personal)

2. Cuestionario Child Behavior Checklist for Ages 1,5-5 con este test podremos
identificar problemas tanto emocionales como de comportamiento.

3. Test PreVias que consiste en un cribado para deteccidon precoz de alteraciones

visuales.

En la documentacidn entregada, se adjunta el teléfono de contacto del investigador

principal para que puedan ponerse en contacto en caso de existir cualquier duda.

En esta conversacidn se tratard de concretar una fecha con los padres o cuidadores
principales para realizar la evaluacién completa. La evaluacién se hara en una unica visita, en

una fecha acordada con los padres, dependiendo de sus posibilidades.

SEGUNDO PASO: la visita y la exploracion
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La evaluacidn que haremos a su hijo/a tendra una duracion aproximada de 2 horas y se
realizara en el Hospital Universitario de Burgos o su hospital de referencias en caso de no poder

trasladarse.

El Hospital Universitario de Burgos es el lugar que nosotros preferimos porque
disponemos del lugar ideal para hacerlo en el propio hospital, pero en caso de no poder

desplazarse hasta Burgos, se establecera con los padres el lugar donde realizar la evaluacién.

Durante la visita se llevara a cabo una entrevista a los padres en la que se recogeran los

principales datos y problemas de salud del nifio, asi como sus preocupaciones.

A continuacién se administrara el test de Bayley (escalas cognitiva y motora) y PPVT-3
(escala del lenguaje) y después se realizara la exploracidn neuroldgica. Ademas, se recogeran los
test rellenados que se enviaron previamente (Child Behavior Checklist for Ages 1,5-5, PreVias y

el test edades y etapas), junto con el consentimiento informado firmado.

TERCER PASO: los resultados

Se les ofrecerd la posibilidad de una segunda visita presencial o telefénica, en la que se

explicaran los resultados de todas las pruebas realizadas, segun disponibilidad de cada familia.

En cualquier caso, se elaborard para cada niflo un informe detallado con todos los
resultados, asi como con una guia de recomendaciones para el Pediatra de Atencién Primaria,
el centro de atencidn temprana y/o el resto de profesionales que atienden al nifio que se enviara

a la familia al mes siguiente de la visita.
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CONFIDENCIALIDAD Y OTRAS PREGUNTAS

Le animamos a realizar todas las preguntas que le parezcan oportunas sobre nuestro
estudio, tanto en el momento de decidir sobre la participacion de hijo/a como en cualquier otro

momento durante su desarrollo.

Si usted decide que su hijo/a no participe en el estudio, tenga la seguridad de que ello

no afectara a la atencién que recibird por parte de los profesionales sanitarios.

Asimismo, le garantizamos que los datos de los pacientes del estudio seran manejados
de forma andnimay segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccidn de Datos

de Caracter Personal.

Ante cualquier duda o si desea alguna informacién adicional no dude en preguntar al

médico responsable del estudio:
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8.6.Test de edades y etapas (ASQ-3)

Evaluacién del neurodesarrello (NEURQ-ARAHIP)

Ages & Stages Questionnaires® (ASQ-3)

NOMBRE Y APELLIDOS DE SU HIJO/A:
FECHA DE NACIMIENTO:

FECHA ACTUAL:

El ASQ3 es un test sencillo de rellenar, se trata de que usted se lo tome como un juego y que juegue con su
hijo mientras realiza las diferentes actividades que le vamos pidiendo.

Seflale con una X la casilla mas adecuada:
- Sisu hijo realiza esa actividad desde hace tiempo o al hacerla con usted por primera vez la realiza a la

primera: marque SI.
- Si ha visto que lo hace alguna vez o lo ha hecho tras algun intento fallido: marque A VECES.
- Sinunca ha visto que lo haga o cuando le pide que lo haga no lo hace todavia: marque NO TODAVIA.

COMUNICACION SI  Aveces  NO TODAVIA
Si le pide que sefiale su nariz, ojos, pelo, pies, orejas, y dientes.
¢Lo hace correctamente?

Hace frases de tres o cuatro palabras.
Escriba un ejemplo:

Sin hacer gestaos ni ayudarle, pidale:
- Pon el zapato encima de la mesa.
- Ponunlibro debajo de |a silla.
(Lo ha hecho correctamente?

Enséfiele en un libro algan mufeco que esté haciendo una accion (comer, correr,
llorar) y preguntele: {Qué esta haciendo el mufieco?

¢Ha acertado lo que esta haciendo el dibujo?

Ponga el abrigo a su hijo y abréchele la cremallera hasta la mitad, luego muéstrele
que |la cremallera sube y luego coma la cremallera baja.

Posteriormente pidale, dejando |la cremallera en medio, que la suba y luego que la
baje. Pidale varias veces que |a suba o que la baje.

¢Ha sido su hijo capaz de subir la cremallera cuando se |e pedia que la subiera y de
bajarla cuando se |e pedia que la bajase?

Cuando le preguntas por su nombre:

¢Contesta adecuadamente?
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Nombre y Apellidos: Evaluacion del neurodesarrollo (NEURO-ARAHIP)

MOTOR GRUESO S

A VECES

NO Topavia

¢Es capaz de dar una patada a un balén sin agarrarle?

¢Es capaz de dar saltos (levantando los pies del suelo) con los pies juntos?

¢Es capaz de subir escaleras alternando los pies (un escalon con la pierna derecha,
un escaldn con la pierna izquierda)?

¢Es capaz de mantenerse a la pata coja durante un segundo sin agarrarse?

Estando su hijo de pie, ¢ es capaz de lanzar una pelota hacia delante levantando el
brazo por encima del hombro?

¢Es capaz de dar 6 saltos seguidos de al menos 15 cm con los pies juntos?

MOTOR FINO 4

A VECES

NO 10DAVIA

Dibuje una linea yertical en un folio y pidale a su hijo que la copie.
¢Es capaz de copiar |a linea vertical?

¢Es capaz su hijo de meter un aro por una cuerda?

Dibuje un circulo en un papel y pidale a su hijo que la copie.
¢Es capaz de copiar un circulo?

Dibuje una linea horizontal en un folio y pidale a su hijo que la copie.
¢Es capaz de copiar la linea horizontal?

Con mucho cuidado pidale que coja unas tijeras.

¢Es capaz de abrirlas y cerrarlas?

Pidale que coja un ldpiz o una pintura y fijese como lo coge.
¢Lo coge igual que un adulto? (con la falange distal del dedo gordo y el dedo indice)

RESOLUCION DE PROBLEMAS Sl

A veces

NO Topavia

Mientras su hijo le observa, ponga cuatro coches, bloques, o juguetes en fila y
después pidale que haga lo mismo.
(Es capaz de alinear juguetes?

Si su hijo quiere algo que no estd a su alcance, ¢es capaz de coger una silla o una
caja para alcanzar lo que quiere?

Si usted le dibuja un monigote y |e pregunta ¢quién es?
¢Es capaz de reconocer el dibujo como si fuera una persona? (por ejemplo diciendo:
50y YO, es papd, es mam4, es un bebé, es un nifio etc...)

Pidale que repita dos numeros seguidos por ejemplo, di: “siete- tres” ¢es capaz de
repetir los dos numeros?

Si no fuese capaz diga otro par de nimeros diferentes por ejemplo, ocho- dos.
¢Es capaz de repetir los nimeros que le dice?

Enséfele a hacer un puente con tres piezas de construccion (Es capaz de imitarlo?

Pidale que repita tres nimeros seguidos por ejemplo, di:“cinco- ocho- tres”, (es
capaz de repetir los tres nimeros en el mismo orden?.

Si no fuese capaz diga otros tres nimeros diferentes por ejemplo seis- nueve- dos.
{Es capaz de repetir los numeros que le dice?
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Nombre y Apellidos: Evaluacién del neuradesarrollo (NEURO-ARAHIP)

AUTONOMIA - SOCIAL Sl Avecss

NO Topavia

¢Es capaz de usar una cuchara?

¢Sabe empujar un carrito de compras evitando chocarse con los obstaculos y darse
la vuelta si no puede seguir de frente?

Cuando se mira a un espejo y usted le pregunta équién estd ahi?, ¢se reconoce? (ya
sea diciendo su nombre o diciendo el nene, el nifia...}

¢Es capaz de ponerse un abrigo, chaqueta, o camisa el sélo?

Preglntele con estas mismas palabras: ¢eres un nifio o una nifia? ¢Le ha contestado |
bien?

¢Es capaz de respetar su turno?

GLOBAL S|

NO

¢Piensa que su hijo oye bien?

¢Piensa que su hijo habla como |os nifios de su edad?

¢Entiende la mayoria de cosas que le dice su hijo?

¢Piensa que su hijo anda y corre como los nifios de su edad?

¢Hay antecedentes familiares de sordera o ceguera en la familia?

¢ Piensas que tu hijo oye bien?

¢Ha tenido algun problema médico?

¢Te preacupa algo de tu hijo?
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8.7. Test de comportamiento Child Behaviour Checklist (CBCL 1.5/5)

Evaluacion del neurodesarrollo (NEURO-ARAHIP)

INVENTARIO DEL COMPORTAMIENTO DE NINOS/AS DE 1%-5
ANOS. Cuestionario para padres (CBCL/1%-5)

NOMBRE DEL NINO/A:
FECHA DE NACIMIENTO: TRABAJO PADRE:

FECHA ACTUAL: TRABAJO MADRE:

ESTE CUESTIONARIO CJPADRE CIMADRE
LO HA RELLENADO EL

Por favor, complete este cuestionario con su opinién sobre el comportamiento de su hijo/a incluso
aunque piense que otras personas no estan de acuerdo con usted. Si lo cree necesario, anote
comentarios adicionales al final de cada frase y en el espacio que se proporciona en la pagina 2.

A continuacién hay una lista de frases que describen a los nifios/as. Piense en el comportamiento de su
hijo/a ahora o durante los Gltimos dos meses. Haga un circulo en el nimero 2 si la frase describe a su
hijo muy a menudo o bastante a menudo. Haga un circulo en el nimero 1 si la frase describe a su hijo

algo o algunas veces. Haga un circulo en el 0 si la descripcion con respecto a su hijo/a no es cierta.

Por favor, conteste a todas las frases de la mejor manera posible, incluso si algunas de ellas parecen no
describir a su hijo/a. Aseglrese de contestar a todas las preguntas

0= no es cierto (que sepa usted) 1- Algo, algunas veces es cierto 2= Cierto muy a menudo o bastante a menudo

o
[y
N

1. Dolores o molestias (sin causa médica; no incluya dolores de cabeza o
estomago)

2. Se comporta como si fuera mas pequefio/a

3.  Tiene miedo a probar cosas nuevas

4.  Evita mirar a los ojos a otras personas

5. No puede concentrarse o prestar atencién durante mucho tiempo

OO0 |O0|0O0 | O
R R R (R R
N[ NIN|NIN

6. No puede estar quieto/a, sentado/a, es movido/a, o hiperactivo/a
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Nombre y Apellidos:

Evaluacién del neurodesarrollo (NEURO-ARAHIP)

7. Nosoporta que las cosas estén fuera de su sitio 0 1 2
8. No soporta esperar, lo quiere todo de inmediato 0 1 2
9.  Mastica cosas que no son comestibles 0 1 2
10. Es demasiado dependiente o apegado/a a los adultos 0 1 2
11. Busca ayuda constantemente 0 1 2
12. Tiene estrefiimiento, no defeca (cuando no estd enfermo/a) 0 1 2
13. Llora mucho 0 1 2
14. Escruel con los animales 0 1 2
15. Desafiante 0 1 2
16. Sus demandas deben ser satisfechas inmediatamente 0 1 2
17. Rompe sus propias cosas 0 1 2
18. Rompe las cosas de sus familiares o de otros nifios 0 1 2
19. Tiene diarrea (cuando no esta enfermo/a) 0 1 2
20. Desobediente 0 1 2
21. Cualquier cambio en la rutina le altera 0 1 2
22. No quiere dormir solo/a 0 1 2
23. No contesta cuando otras personas le hablan 0 1 2
24. No come bien (ponga ejemplos): 0 1 2
25. No se lleva bien con otros nifios/as 0 1 2
26. No sabe divertirse, actiia como un adultos 0 1 2
27. No parece sentirse culpable después de portarse mal 0 1 2
28. No quiere salir de casa 0 1 2
29. Se frustra facilmente 0 1 2
30. Se pone celoso/a facilmente 0 1 2
31. Come o bebe cosas que no son alimentos; no incluya golosinas (ponga 0 1 2
ejemplos):
32. Tiene miedo a ciertos animales, situaciones o lugares diferentes de la 0 1 2
escuela (ponga ejemplos):
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Nombre y Apellidos:

Evaluacién del neurodesarrollo (NEURO-ARAHIP)

33. Se ofende facilmente 0 1 2
34. Se hace dafio con mucha frecuencia, es propenso a tener accidentes 0 1 2
35. Se mete en muchas peleas 0 1 2
36. Se mete en todo 0 1 2
37. Se altera demasiado cuando le separan de sus padres 0 1 2
38. Le cuesta quedarse dormido/a 0 1 2
39. Dolores de cabeza (sin causa médica) 0 1 2
40. Pega a otras personas 0 1 2
41. Aguanta la respiracidon 0 1 2
42. Hace dafio sin querer a otras personas o a los animales 0 1 2
43. Parece triston sin razén aparente 0 1 2
44, Malhumorado 0 1 2
45. Nauseas, se siente mal (sin causa médica) 0 1 2
46. Movimientos nerviosos o tics (ponga ejemplos): 0 1 2
47. Nervioso/a o tenso/a 0 1 2
48. Pesadillas 0 1 2
49. Come demasiado 0 1 2
50. Se cansa demasiado 0 1 2
51. Siente panico sin motivo 0 1 2
52. Dolor al hacer caca (sin causa médica) 0 1 2
53. Ataca fisicamente a otras personas 0 1 2
54. Se mete el dedo en la nariz; se arafia la piel u otras partes del cuerpo 0 1 2
(ponga ejemplos):
55. Juega demasiado con sus 6rganos sexuales 0 1 2
56. Mala coordinacidn o torpeza 1 2
57. Problemas con los ojos (sin causa médica) (ponga ejemplos): 0 1 2
58. El castigo no hace cambiar su comportamiento 0 1 2
59. Pasa rapidamente de una actividad a otra 0 1 2
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Nombre y Apellidos:

Evaluacién del neurodesarrollo (NEURO-ARAHIP)

60. Erupciones u otros problemas en la piel (sin causa médica) 0 1 2
61. Se niegaacomer 0 1 2
62. Se niega a participar en juegos activos 0 1 2
63. Mece repetidamente la cabeza o el cuerpo 0 1 2
64. Seresiste airala cama por la noche 0 1 2
65. Se resiste a aprender a usar el vater (ponga ejemplos): 0 1 2
66. Grita mucho 0 1 2
67. Parece no reaccionar al carifio 0 1 2
68. Se averglienza con facilidad, tiene mucho sentido del ridiculo 0 1 2
69. Egoista o se niega a compartir 0 1 2
70. Demuestra poco afecto hacia los demas 0 1 2
71. Demuestra poco interés por lo que le rodea 0 1 2
72. Demuestra poco temor a hacerse dafio 0 1 2
73. Demasiado timido/a 0 1 2
74. Duerme menos que la mayoria de los/as nifios/as durante el dia y/o la 0 1 2
noche (ponga ejemplos):
75. Embadurna o juega con las cacas 0 1 2
76. Problemas para hablar (ponga ejemplos): 0 1 2
77. Se queda mirando al vacio o parece preocupado/a 0 1 2
78. Dolores de estémago o retortijones (sin causa médica) 0 1 2
79. Cambia rapidamente de la tristeza a la alegria 0 1 2
80. Comportamiento raro (ponga ejemplos): 0 1 2
81. Tozudo/a, malhumorado/a, irritable 0 1 2
82. Cambios repentinos de humor o sentimientos 0 1 2
83. Malhumorado/a, pone mala cara con frecuencia 0 1 2
84. Habla o llora mientras duerme 0 1 2
85. Tiene rabietas o mal genio 0 1 2
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Nombre y Apellidos:

Evaluacion del neurodesarrolio (NEURO-ARAHIP)

86. Demasiado preocupado/a por la limpieza o el orden 0 1 2
87. Demasiado miedoso/a o ansioso/a 0 1 2
88. Poco cooperador/a 0 1 2
89. Poco activo/a, lento/a, o le falta energia 0 1 2
90. Infeliz, triste o deprimido/a 0 1 2
91. Mas ruidoso/a de lo comun 0 1 2
92. Se altera en situaciones nuevas o con personas que acaba de conocer 0 1 2
(ponga ejemplos):
93. Vémitos (sin causa médica) 0 1 2
94. Se despierta con frecuencia durante la noche 0 1 2
95. Sevade casa 0 1 2
96. Exige mucha atencion 0 1 2
97. Se queja mucho 0 1 2
98. Se aisla, no se relaciona con los demas 0 1 2
99. Se preocupa mucho 0 1 2
100. Por favor, anote cualquier otro problema que tenga si hijo y que no 0 1 2
esté incluido en esta lista:
101. 0 1 2
102. 0 1

Por favor, verifique que ha contestado todas las preguntas y subraye las que le preocupan

¢Tiene su hijo/a alguna enfermedad, incapacidad fisica 0o mental? [“/No

¢Qué es lo que mas le preocupa respecto a su hijo/a?

Por favor, describa los aspectos mas positivos de su hijo/a:

O Si. Por favor, describa:
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8.8.Test Preverbal Visual Assessment (PreVias)

Evaluacion del neurodesarrollo (NEURO-ARAHIP)

CUESTIONARIO PREVIAS (PREVERBAL VISUAL ASSESSMENT)
HABILIDADES VISUALES EN EDAD PREVERBAL

NOMBRE DEL NINO/A:
FECHA DE NACIMIENTO:

FECHA ACTUAL:

SI NO

1. éLe interesan a su hijo/a las luces y fija en ellas su mirada?

2. ¢Mantiene su hijo/a la mirada en objetos o personas durante al menos unos
segundos?

3. ¢Es capaz de dirigir la mirada hacia un foco de sonido?

4. ¢Es capaz de cambiar la mirada rdpidamente entre dos objetos o personas?

5. ¢Sigue el movimiento de un objeto préximo que se desplaza lentamente en
direccién horizontal y vertical?

6. ¢Observa sus propias manos?

7. éTrata de alcanzar juguetes y objetos con sus manos?

8. ¢Coge y manipula objetos interesandose por ellos?

9. ¢Se gira hacia una fuente de sonido colocada detrés?

10. ¢Se mira en un espejo?

11. ¢Mira los dibujos de un cuento?

12. ¢Sonrie cuando se acerca su madre 6 padre sin emitir sonido alguno?

13. ¢Sonrie a las personas que se le acercan sonriendo?

14. ¢{Imita gestos o saludos?

15. ¢Reacciona ante extrafios mirdndolos fijamente o con vergilienza?

16. ¢Mira hacia el suelo cuando un objeto se cae cerca?

17. ¢Juega a sacar y meter objetos en un recipiente?
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8.9. Anamnesis y exploracion neuroldgica

Cuaderno de recogida de datos
(CRD)

Estudio Neuro-ARAHIP

CODIGO DEL PACIENTE

CASO NUMERO
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DATOS GENERALES.

Somatometria

- Peso: Kg. p( )-

- Talla: cm. p( ).

- Perimetro cefalico: cm. p( ).

Mano dominante:
Enfermedades previas

Ingreso previos

¢Continencia de esfinteres?
- Sldesde:
- NO

Suefio:

Guarderia/ Escolarizacion
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8. En seguimiento por
O Neonatologia
Neurologia
Endocrinologia
Traumatologia
Cardiologia
Rehabilitacién

Digestivo

O O O OO O O

Otros

9. Ayuda profesional
O Fisioterapia
O Terapia ocupacional
O Logopedia
O Nutricién
O Psicélogo
O Otros

10. Diagnésticos previos

11. Pruebas complementarias realizadas

12. Medicacién habitual
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EXPLORACION NEUROLOGICA

Psiquismo

Contacto visual

Adecuado

Pobre / Nulo

Responde a su nombre

Si

No

Conoce a sus padres

Si

No

Impresiona de
psiquismo adecuado

N

No

Lenguaje

Palabras

<50

50-100

100-200

Hace frases

No

De 2 palabras

De 3 palabras

Entiende ordenes
complejas

No

Si

Conoce
objetos/partes del
cuerpo

No

4-5

>5

Identifica colores

No

1-2

45

Cuenta hasta 5
(solo a partir 3)

No

Si

Pares craneales

normal

anormal

Describir alteracion

Pupilas (II-111)

Oftalmoparesias
(111,1V, V1)

Trigémino (V)

Facial (V)

Vestibulococlear
(vin)
Audicién. Romber.

IX,X. Reflejo
nauseoso. Uvula.

XI. Giro de cabeza
Elevar hombro.

XIl. Lengua
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4. Tono

NORMAL

HIPOTONIA (Escala de
Capmbell)

AUMENTO DEL TONO
(Escala de Asworth)

0.No disminucién del tono.
Activo: Ajuste inmediato y
rapido de postura durante el
movimiento.

Pasivo: Resistencia al
movimiento. Puede
rapidamente seguir cambios
de movimiento impuestos
por el examinador.

1. Hipotonia leve.

Activo: Interfiere con las
contracciones de la
musculatura axial, retraso en
el inicio del mov. contra
gravedad. Reduce velocidad
de ajuste a cambios
posturales.

Pasivo: Completo rango de
mov. pasivo. Hiperlaxitud
limitada a manos, tobillos y
pies.

2. Hipotonia moderada.
Activo: Disminucion de tono
principalmente en musculos
axiales y proximales,
interfiere con la cantidad de
tiempo en la que mantiene
una postura.

Pasivo: Muy poca resistencia
al mov. impuesto. Se
encuentra menos resistencia
en el mov. alrededor de las
articulaciones proximales;
hiperlaxitud en rodillas y
tobillos en la toma de
postura.

3. Hipotonia severa.

Activo: Inhabilidad para
resistir a la gravedad.

Pasivo: Ninguna resistencia al
movimiento impuesto por el
examinador.

0.No aumento del
tono.

1.Ligero aumento de la
respuesta del musculo
al movimiento (flexion
o extensidn) visible
con la palpacién o
relajacion, o sélo
minima resistencia al
final del arco del
movimiento.

1+.Ligero aumento de
la respuesta del
musculo al
movimiento en flexion
o extension seguido de
una minima resistencia
en todo el resto del
arco de recorrido (
menos de la mitad)
2.Notable incremento
en la resistencia del
musculo durante la
mayor parte del arco
del movimiento
articular, pero la
articulacion se mueve
facilmente

3.Marcado incremento
en la resistencia del
musculo; el
movimiento pasivo es
dificil

4.Las partes afectadas
estan rigidas en flexion
o extension cuando se
mueven pasivamente
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Fuerza (medical research council).

0: no 1: 2:movimie | 3:movimie | 4:movimien | 5:normal
contrac | contraccié | ntodela nto contra | to contra
ciéon nsin articulacié | gravedad | resistencia
movimient | n sobre el
odela plano
articulacié
n
Musculatur | D D D D D D
aproximal || | | | | |
EESS A A A A A A
Musculatur | D D D D D D
a media | | | | | |
EESS A A A A A A
Musculatur | D D D D D D
a distal | | | | | |
EESS A A A A A A
Musculatur | D D D D D D
aproximal || | | | | |
EEIl A A A A A A
Musculatur | D D D D D D
a media | | | | | |
EEIl A A A A A A
Musculatur | D D D D D D
a distal EEIl || | | | | |
A A A A A A

D: derecha/ I: izquierda/ A: ambas.

Sensibilidad.

NORMAL

HIPOESTESIA
(describir alteracion)

HIPERESTESIA
(describir alteracion)
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7. Reflejos miot

aticos.

O:ausentes | 1:hipoactivos | 2: 3: vivos 4:aumento
normales de area,
respuesta
cloniforme
Reflejo D D D D D
bicipital | | | | |
A A A A A
Reflejo D D D D D
radial | | | | |
A A A A A
Reflejo D D D D D
rotuliano | | | | |
A A A A A
Reflejo D D D D D
aquileo | | | | |
A A A A A
D: derecho/I: Izquierdo/A:ambos
8. Datos de afectacion cerebelosa.
NO Sl
1. Marcha ataxica.
2. Dismetria.
3. Temblor.
4. Hipotonia.
5. Nistagmo
6. Hipo/hipermetria
7. Disartria
9. Romber
NEGATIVO POSITIVO
10. Marcha
NORMAL ALTERADA (describir marcha)
11. Gowers
NEGATIVO POSITIVO
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12. DATOS DE PIRAMIDALISMO

NO

S|

Reflejos exaltados
RCP extensor
Espasticidad
clonus

W

13. Paralisis cerebral infantil

NO

N

GMFCS

Espastica
Disténica
Mixta

Hemiparesia |
Derecha Il
lzquierda I}

Diparesia I\

Triparesia \Y

Tetraparesia

14. Otras alteraciones
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8.10.

Aprobacion del estudio por el comité de ética de investigacion clinica del hospital

coordinador (CEIC 1243)

Hospital Universitario

@ ® de Burgos l- Sacyl

BURGOS

Conforme del Comité Etico de Investigacion Clinica

Dona Maria Jestus Coma del Corral
Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud
Burgos y Soria,
CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado el estudio, titulado:
“EVALUACION DEL NEURODESARROLLO EN LACTANTES CON
AGRESION HIPOXICO ISQUEMICA DURANTE EL PARTO
(PROYECTO NEUR-ARAHIP)” (Ref. CEIC 1243}y considera que:

Este Comité constata que dicho Estudio, no le es de aplicacién
el Real Decreto 223/2004 de Ensayos Clinicos con Medicamentos.

El Comité se da por enterado, no formula objeciones y acepta
que el citado Estudio sea realizado en el Complejo Asistencial
Universitario de Burgos por la Dra. Montesclaros Hortigiicla Saeta del
Servicio de Pediatria.

Lo que firmo en Burgos, a 20 de diciembre de 2013

S
AR

E53' Junta de
W Castilla y Leon
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8.11.

Fundacion Ernesto Sanchez-Villares (N° FESV9/2014)

La Fundacion “Ernesto Sanchez Villares”

CERTIFICA

Que el Proyecto de Investigacién 09/2014

“Evaluacién del neurodesarrollo en lactantes con agresién hipdxico
isquémica durante el parto (Proyecto NEUR-ARAHIP)”

Presentado por:

Investigador principal: M? Montesclaros Hortigiiela Saeta.

Investigadores colaboradores: Miriam Martinez-Biarge, David Conejo
Moreno, Juan Arndez Solis, Cristina Vega del Val, M? Luisa Serrano Madrid,
Elena Pilar Gutiérrez, Sonia Caserio Carbonero, M? Pilar Jiménez Saucedo,
Natalio Hernandez Gonzalez, Miryam Hortelano Lépez, Leticia Castaién
Lépez, Inés Estéban Diez, M® Teresa Prada Pereira.

Ha obtenido una “Ayuda a la Investigacion Clinica y Epidemioldgica en
Pediatria”, concedida por la Fundacién “Ernesto Sanchez Villares” en su XVIi
convocatoria correspondiente al afio 2014.

Ayuda concedida: 3000 €.

En Santander, a 20 de junio de 2014

262



DIPLOMA
El proyecto de investigacion titulado

“Evaluacion del neurodesarrollo en lactantes con agresién hipéxico
isquémica durante el parto (Proyecto NEUR-ARAHIP)”

Presentado por

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Burgos.

Ha oblenido una “Ayuda a la Investigacion Clinica y Epidemiolégica en Pediatria”
concedida por la Fundacion “Ernesto Sanchez Villares” en su XVII convocatoria.

Santander, 31 de mayo de 201 4.

A

A
2,
’n'o
D. Hjradio Paniagua Repetto o D Carmen Rodriguez Campos
Presidente Fundacién Ernesto Sanchez Villares Secretaria
Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Ledn
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8.12. Fundacion Burgos para la investigacion de la salud

« 7\ runpacion

A\ J  BURGOS

¢ J  PORLA INVESTIGACION
== DE LA SALUD

FUNDACION BURGOS POR LA INVESTIGACION DE LA SALUD

En Burgos, a 27 de enero de 2017

COMPARECEN

De una parte D. MIGUEL ANGEL ORTIZ DE VALDIVIELSO, Presidente de la Fundacién
Burgos por la investigacion de la Salud y en representacion de ella.

De ofra parte, D. MARIA MONTESCLAROS HORTIGUELA SAETA del Servicio de
Pediatria del Hospital Universitario de Burgos, en calidad de Investigador principal del
proyecto seleccionado en la Convocatoria de Ayudas a la Investigacion de la Fundacion
Burgos por la Investigacion de la salud.

Los comparecientes se reconocen mutuamente la capacidad legal necesaria para
suscribir el presente documento y a tal efecto

EXPONEN

Que a D. Maria Montesclaros Hortigiiela Saeta, investigador principal del proyecto
“Evaluacion del neurodesarrollo en lactantes con agresion hipoxico-isquémica perinatal
(proyecto multicéntrico NEURO-ARAHIP)”, le ha sido concedida una ayuda de 1.000
euros para el desarrolio de dicho proyecto.

Que aportara a la Unidad de Investigacion la Memoria final como justificacion de la
finalizacién del proyecto antes del 31 de diciembre de 2017.

Y, en prueba de la conformidad, los comparecientes firman el presente acuerdo por
duplicado en el lugar y fecha del encabezamiento.
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8.14.

8.13. BECA 52 afio de formacion en Neurologia Pediatrica concedida por la Sociedad Espafiola

de Neurologia Pediatrica

1\ £ CONGRESO NACIONAL DE LA 11=14 junio 2014
10 z SOCIEDAD ESPANOLA DE Palma de Mallorca
" | NEUROLOGIA PEDIATRICA

Hotel Mefia Palas Atenea

000 SENEP.

£ colaboracidn con a ERNLS (E Paediatric Neurology @

La Sociedad de Neurologia Pediatrica (SENEP) certifica que:

MARIA MONTESCLAROS HORTIGUELA SAETA

ha sido ganadora de una de las BECAS SENEP 2014, presentada con el titulo EVALUACION DEL NEURODESARROLLO
EN LACTANTES CON AGRESION HIPOXICO ISQUEMICA PERINATAL y premiada en el IX Congreso Nacional de la

|

I‘
Sociedad Espafiola de Neurologia Pedidtrica, celebrado en Palma de Mallorca del 11 al 14 de junio de 2014 ‘
r { , se expide el presente certificado en Palma de Mallorca
13 de junio de 2014

Dr. Javier Lopez Pisén

Dr. Ignacio Mélaga Diéguez
Presidente SENEP

- Secretario SENEP

Comunicacion premio en la XL reunion anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia

Pediatrica

X1 Reunisw Anual
de o SENEP Madyid,

La Sociedad de Neurologia Pediatrica (SENEP) certifica que:
MARIA MONTESCARLOS HORTIGUELA SAETA

ha sido ganador de uno de los PREMIOS SENEP 2017, por su trabajo titulado:

EVALUACION DEL DESARROLLO EN PACIENTES CON
ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA NEONATAL: ESTUDIO PROSPECTIVO
MULTICENTRICO

premiada en la XL Reunién anual de la Sociedad Espariola de Neurologia Pedidtrica,
celebrada en Toledo del 25 al 27 de mayo de 2017

Para que asi conste, se expide el presente certificado

en Madrid a 26 de mayo de 2017

Dr. Alfons Macaya Ruiz
Presidente SENEP

Dr. Ignacio Malaga Diéguez

Secretario SENEP
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