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Las dos variables mas importantes y determinantes de la mortalidad y morbi-
lidad de los recién nacidos (RN) son la edad gestacional (EG) y el bajo peso al naci-
miento. Se estima que cada afio nacen unos 15 millones de nifios prematuros (an-
tes de que se cumplan las 37 semanas de gestacidn (SG)), el 5% de ellos antes de
las 28 SG (SG) (1). La tasa de nacimientos de RN prematuros (RNPT) presenta una
gran variabilidad geografica, oscilando a nivel mundial entre el 5% y el 18%. En Es-
pafia la tasa de RNPT es del 7%(2). De estos RNPT, el 4-4,5% nacen entre las 32-34
semanas, el 1,5% entre las 32-34 semanas y el 1,5% restante antes de las 32 sema-
nas(3).

Las complicaciones del parto prematuro son la causa mas importante de
mortalidad neonatal. A nivel mundial, los nacimientos prematuros son responsa-
bles del 35% de los mas de 3 millones de RN que cada aifio mueren en el mundo
y es la segunda causa de muerte, tras la neumonia, en nifios menores de 5 afios,
siendo, en los paises desarrollados, la primera causa de mortalidad infantil (4).

En los paises desarrollados, a finales del siglo XX y principios del presente siglo
las tasas de supervivencia eran del 85% en RNPT MBP y del 70% en RNPT de extre-
mado bajo peso. Actualmente, y teniendo en cuenta las grandes variaciones exis-
tentes entre los distintos centros en la supervivencia de los RNPT mas inmaduros,
la tasa de supervivencia en RNPT extremos entre 22-24 semanas de gestacion es
del 39%, mientras que los que nacen entre las 24 y 27 semanas sobreviven el 81%
(5).

Asi, la tendencia temporal de los Ultimos afios es a una mayor supervivencia,
siendo ésta mas acusada en las nifias de 23, 24 y 25 SG (6). Por el contrario, la
supervivencia a las 22 semanas permanece estable en menos de un 10%.

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en Espafia hubo
1.278.300 RN en el periodo 2002-2005. De ellos, entre 19.296-23.440 fueron

RNPT de muy bajo peso (MBP), lo que supone un 1,4-1,7% de todos los RN.

Introduccién
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En nuestro pais, en la pasada década, la mortalidad neonatal en los RNPT MBP
era del 15% (7). Como en todas las series publicadas, la mortalidad en nuestro pais
es inversamente proporcional al peso al nacimiento. La mortalidad hasta el alta de
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) en Espafia en diferentes ran-

gos de peso se puede ver en la tabla 1.

401-500g  92% 801-900g  24,60%  1201-1300g  5,90%
501-600g  75% 901-1000g 19%  1301-1400g  5,20%
601-700g  54%  1001-1100g  12%  1401-1500g  3,90%

701-800g  34% 1101-1200g  6,70%

Tabla 1. Mortalidad de RNPT MBP en Espaiia.(7)

Como hemos indicado, en las ultimas décadas la supervivencia de los RNPT
ha aumentado significativamente. Esto se ha conseguido gracias a un mayor uso
de corticoides prenatales, la mejor monitorizacién materna durante el parto, la
mejora en los protocolos de reanimacién del recién nacido prematuro, el uso de
surfactante pulmonar, la introduccién de técnicas de monitorizacién no invasivas,
la mejora en la tecnologia y en el uso de la ventilacién mecanica, y por un mayor
refinamiento de los protocolos de nutricion parenteral y enteral, tras la generali-
zacion de las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCINs) en la década
de los 70. Este progreso de los cuidados intensivos neonatales ha contribuido a la
disminucién de la mortalidad neonatal, siendo ésta la principal causa de la dismi-
nucidn de las tasas de mortalidad infantil, del 12-15 al 7-8 por mil, en tan sélo una
década. Las tasas de mortalidad especifica que mas han descendido son las de los

nacidos entre los 750 y 1.500 g, que lo han hecho en casi un 40 %. El impacto que
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tiene este grupo de RNPTMBP y extremado bajo peso en la mortalidad neonatal
es muy elevado; siendo responsable aproximadamente del 50 al 70% de la mor-
talidad neonatal y de un 25 a 30 % de la mortalidad infantil(8). A pesar de que la
mejora de los cuidados obstétricos y neonatales en la ultima década han conse-
guido esta disminucién de la mortalidad, incluso en las edades gestacionales mads
bajas (supervivencia del 80% a las 26 semanas y mas del 90% a los nacidos con
mas de 27 SG)(9), no ha sido posible disminuir el limite de la viabilidad por debajo
de las 23 SG(10).

Para conseguir esta disminucidn de la mortalidad, son necesarios unos recursos
sanitarios de elevado coste, tanto en el periodo postnatal inmediato en las UCINSs,
como a largo plazo en la atencién a las posibles secuelas que pueden presentar. Asi,
se estima que la asistencia de los RNPT es responsable de hasta el 65% del gasto de
las unidades neonatales(11) y que el gasto derivado de la atencién médica durante el
primer afio de vida de un RN prematuro de 28-31 semanas es de 95.000 ddlares ame-
ricanos (12).

Pero los RNPT no sélo tienen un mayor riesgo de muerte que los mas madu-
ros, sino que los que sobreviven pueden presentar dafio fisico, cognitivo y/o emo-
cional.

Y es que el nacimiento pretérmino se asocia con dafios en multiples érganos
debido a:

- Los mismos factores que precipitan el parto pretérmino (ej. Infeccion e

inflamacién)

- Lainestabilidad fisiolégica durante la transicion a la vida extrauterina

- Lainsuficiencia de los factores protectores endégenos (ej. tiroxina, cor-

tisol)

- La necesidad de emplear unos drganos inmaduros para mantener la

vida extrauterina
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- Los efectos secundarios, conocidos y desconocidos, de las técnicas y los

tratamientos empleados en la atencidn a estos nifios.

Este dafio en los distintos sistemas y aparatos de la economia van a producir
muchas de las complicaciones de la prematuridad, como la enfermedad pulmo-
nar crénica, la enterocolitis necrotizante, el dafio al sistema nervioso central o la
retinopatia del prematuro.

La incidencia de estas morbilidades neonatales es inversamente proporcional
a la EG del RNPT, siendo mas frecuente en los supervivientes mas inmaduros. Se
asocian ademas, con altas tasas de mortalidad y posterior mal prondstico en el cre-
cimiento y el neurodesarrollo.

En Espafia, la enfermedad de membrana hialina se diagnostica en el 77,4%
de los RNPT de extremado bajo peso y en el 42,8% de RNPT MBP; la displasia
broncopulmonar en el 30,8% y 6,9%, respectivamente; la ventilacion mecanica se
utiliza en el 82,5% y 43,5%; el surfactante en el 75,3% y 37,7%,; y los corticoides
para la displasia broncopulmonar en el 11,2% y 2,4%. La hemorragia intraventri-
cular grado 3 o el infarto hemorragico periventricular (IHP) se presentan en el
7,7%-9,4% de los RNPT de extremado bajo peso, y la leucomalacia periventricular
quistica (LPV) en el 3,6%. Las tasas de sepsis precoz y tardia alcanzan el 7,1% y el
45,5%, respectivamente. Se diagnostica de enterocolitis necrotizante el 8,1% y de
ductus arterioso persistente el 28,1%. El 19,1% contindan precisando oxigenote-
rapia a los 28 dias de vida (13).

La presencia de una o mas de estas morbilidades aumenta el riesgo de dafio en
el neurodesarrollo. Presentar displasia broncopulmonar, dafio cerebral o retinopatia
(ROP) grave, duplica el riesgo de muerte o incapacidad grave, mientras que tener dos
de estas morbilidades triplica este riesgo(14).

El dafio del neurodesarrollo es mas frecuente en los RNPT mds extremos. Las

tasas de supervivencia sin dafio o con minimo dafio son tan sélo del 6-20% para
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los nacidos antes de las 25 SG y menos del 5% para los nacidos con 22 o 23 SG
(15-17).

A largo plazo, el parto prematuro se asocia con una amplia variedad de alte-
raciones en el neurodesarrollo como alteraciones motoras, retraso cognitivo, ce-
guera, hipoacusia y alteraciones psicoldgicas, conductuales y emocionales(18).

De todas las posibles morbilidades, el daino mas frecuentemente observado
en los RNPT a los 18-30 meses, es el dafio cognitivo; definido éste como una pun-
tuacién mds de dos desviaciones estandar por debajo de la media en pruebas
estandarizadas de valoracién del desarrollo cognitivo. En la valoracién de la fun-
cidén cognitiva es preciso tener presente que ésta depende de la edad en que se
efectua la valoracién, del desarrollo motor, del lenguaje del nifio, de la riqueza
linglistica en la que el nifio se desenvuelve y de los servicios de apoyo que recibe.

Aproximadamente un tercio de los RNPT presentan alglin grado de dafio
cognitivo, de los que el 7% tienen un dafio grave y el 14% presentan un dafio
cognitivo leve con dificultad en la lectura, la escritura o las matematicas. Entre
los prematuros tardios la prevalencia de dafio cognitivo moderado es del 19%,
presentando un dafio grave (CI<70), el 5,3% (19).

En los estudios de incidencia de retraso cognitivo en los RNPT no se ha cons-
tatado una clara tendencia temporal de aumento o disminucién de esta secuela
en las ultimas décadas(20).

Los nifos, adolescentes y adultos nacidos prematuramente muestran una
puntuacion en el rango normal del Cl, asi como un Cl medio dentro del rango de
inteligencia normal. Ahora bien, cuando se comparan con recién nacidos a tér-
mino (RNAT), los RNPT tienen una Cl medio significativamente mas bajo. Asi, en
RNPT nacidos antes de las SG, el Cl disminuye entre 1,3-1,7 puntos por cada se-

mana de EG (21).
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Las alteraciones en la adquisicion del lenguaje son frecuentes en RNPT, ob-
servandose retraso en la adquisicidn del lenguaje expresivo, el procesamiento del
lenguaje receptivo y en su articulacién (22).

A la edad escolar se detectan dificultad en el aprendizaje y fracaso escolar
en el 50 a 70% de los RNPT MBP(23).

En otro plano, se han asociado con la prematuridad trastornos de déficit de
atencién, problemas conductuales y dificultades socioemocionales. Se estima
que la prevalencia de trastornos de la conducta en RNPT es del 9,5% (24). Asi, los
RNPT moderados o tardios presentan un mayor riesgo de déficit de atencién e
hiperactividad(25). Distintos metaanalisis muestran que los RNPT tienen tasas sig-
nificativamente mayores que los RNAT de déficit de atencién, conductas interna-
lizantes (ansiedad, depresién) y externalizantes (delincuencia, agresidn, oposi-
ciéon) durante la infancia (26). Existen muy pocos datos sobre cudl es el estado de
los RNPT MBP en la edad adulta.

Respecto a las secuelas motoras, la tasa de paralisis cerebral (PC) a los 18
meses de edad corregida entre los RNPT MBP es del 15%, 27% de ellos mode-
radas o graves (grados 2 a 5 de la Gross Motor Function Classification
Score)(27). El riesgo de desarrollar una PC aumenta conforme disminuye la
EG, desde un 1% a las 34 SG al 20% a las 26 SG (28, 29).

Sin embargo, dado que los prematuros tardios son mas numerosos que los
prematuros extremos, mas nifios con PC son supervivientes de la prematuridad
tardia que de la extrema, y aunque la PC sdlo se observa en menos de 1/1000
RNAT, mds de la mitad de los casos de PC se da en RNAT y menos de la mitad
de los casos de PC tienen el antecedente de parto pretérmino.

Los estudios realizados que analizan la tendencia temporal en la preva-

lencia de PC entre RNPT muestran resultados dispares y contradictorios. Los
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datos de registros europeos muestran que las tasas de PC entre los RNPT dis-
minuyeron de la década de los 80 a los 90 del siglo pasado(30, 31), mientras
que otros estudios de cohorte no muestran ningin cambio o, incluso, obser-
van un aumento en la prevalencia (32).

No todas las disfunciones motoras representan PC. Existen otros tipos de
daifo motor leve, que no son PC, pero que los RNPT tienen mayor riesgo de pa-
decer también, como son: marcada y precoz preferencia por una mano, disfun-
ciéon motora fina, dificultades en el planeamiento motor, dafio grafomotor con
pobre habilidad en la escritura, pobre capacidad visuoespacial y problemas en la
integraciéon y el procesamiento sensoriomotor. La prevalencia de este dafio mo-
tor leve en RNPT, es del 40,5% y del daifio motor moderado del 19%(33).

La distonia transitoria (aumento del tono extensor y presencia de movimien-
tos atipicos), se presenta en el 21-36% de los RNPT, con un pico de incidencia a
los 7 meses de edad corregida. La presencia de esta distonia transitoria en el pri-
mer afio de vida aumenta el riesgo de desarrollar posteriormente problemas mo-
tores incluyendo PC (34).

La epilepsia, con o sin PC, también es mas frecuente en RNPT, con una pre-
valencia estimada del 31% en los mas inmaduros.

Las tasas de discapacidad neurosensorial son bajas pero tienen importantes
consecuencias a largo plazo.

La retinopatia se observa en el 3% de los RNPT y ocasiona dafio visual grave
en el 8% de los nacidos antes de las 26 SG (35). Ademas, los RNPT presentan un
elevado riesgo de miopia e hipermetropia, y un 25% de ellos precisan lentes co-
rrectoras a los 6 afos.

La hipoacusia bilateral grave que requiere audifono, se presenta en el 1-9%
de los RNPT de extremado bajo peso (16, 36). Tanto la ceguera como la sordera

son mas frecuentes en RNPT varones, con PC, hidrocefalia y convulsiones, y su
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incidencia es mayor en los RNPT mas inmaduros como el resto de las morbilidades
(37, 38).

Estas secuelas neuroldgicas son el resultado de una amalgama de lesiones
hemorragicas o isquémicas, junto con alteraciones del desarrollo cerebral.

En la etapa inicial de los cuidados intensivos neonatales hace mas de cuatro
décadas, la patologia cerebral de los RNPT se consideraba constituida principal, y
casi exclusivamente, por la hemorragia de la matriz germinal-intraventricular
(HMG-HIV) y por la leucomalacia periventricular quistica (LPV). Ambas se asociaron
fundamentalmente con dafio motor (39)

La relevancia dada a estas dos formas de dafio cerebral se debe, en parte, a
la emergencia, a principios de la década de los 80, de la ecografia cerebral como
modalidad de neuroimagen de eleccién en el RNPT.

Asi, aunque la HMG-HIV y la LPV quistica han sido las formas “cldsicas” de
dafio cerebral del prematuro, la HMG-HIV grave solo se presenta en el 10-15% de
los RNPT MBP(40), y la incidencia de LPV quistica ha disminuido con el tiempo y
actualmente sdlo desarrollan esta lesion menos del 5% de los RNPT (13).

A pesar de la baja frecuencia de estos dafios cerebrales graves, el dafio en
el neurodesarrollo es, como hemos sefialado, mucho mas frecuente, y muchos
nifios sin HMG-HIV grave o LPV quistica desarrollan déficit neurolégicos con
retraso cognitivo y trastornos conductuales, del lenguaje y de la funcién ejecu-
tiva(41). Por tanto, la HMG-HIV grave y la LPV quistica no explican la extensién
y frecuencia de los déficits neuroldgicos que presentan los RNPT, como hemos
expuesto previamente.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que producen un dafio en el neurodesarrollo
de los prematuros que sobreviven son complejos y, en gran parte, desconocidos. Un
numeroso conjunto de factores de riesgo pueden contribuir al dafio cerebral y al

desarrollo anormal del cerebro del RNPT. Asi, por ejemplo, el aumento de sefiales
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inflamatorias como las citoquinas, que puede desencadenar el parto, puede combi-
narse con determinados polimorfismos genéticos de riesgo y dafiar el vulnerable ce-
rebro del RNPT.

Los recientes avances en las técnicas de neuroimagen (principalmente en re-
sonancia magnética (RM)), y en la comprension del desarrollo del cerebro normal,
nos han suministrado herramientas que posibilitan el estudio de la neuropatolo-
gia que subyace a las secuelas neuroldgicas de la prematuridad que hemos rese-
flado previamente (retraso cognitivo, alteraciones motoras, trastornos conduc-
tuales...)

Los primeros estudios realizados con RM del cerebro del RNPT se centraron
en la sustancia blanca con lo que fue posible identificar lesiones no quisticas de
la sustancia blanca que no son visibles mediante la ecografia (42). Los estudios
neuropatoldgicos muestran que estas lesiones son areas de necrosis focal con
pérdida de elementos celulares que afectan principalmente a los preoligodendro-
citos, y de forma difusa por toda la sustancia blanca, no solo en la regién periven-
tricular(43). Cuando estas areas de necrosis focal adquieren un tamafio macros-
copico se forman los quistes caracteristicos de la infrecuente LPV quistica.
Cuando las areas de necrosis focal son microscdpicas, lo que sucede en la mayoria
de las ocasiones, solo se producen pequefias cicatrices gliales que, pueden visua-
lizarse en la RM como imdagenes de lesiones punteadas en la sustancia blanca,
gue no siempre son visibles.

Aparte de estas lesiones focales necrdticas, puede haber daio a los preoli-
godendrocitos con la consecuente astrocitosis, microgliosis y fallo en la madura-
cion de los oligodendrocitos. Esta es la forma difusa de dafo de la sustancia
blanca (43) que neuropatoldogicamente se caracteriza por falta de sustancia
blanca, adelgazamiento del cuerpo calloso, ventriculomegalia y retraso de la mie-

linizacién (44). Estas lesiones se observan con frecuencia en la RM de RNPT (45)
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y son predictivos de dano tanto motor como cognitivo. Los estudios de neuroima-
gen muestran que la incidencia de LPV quistica esta disminuyendo, mientras que
el dano difuso no quistico es, actualmente, la lesién predominante en los RNPT
(46).

La mayor frecuencia de dafio cognitivo ha motivado que se estudie en la
valoracién del cerebro del prematuro, alteraciones axonales/neuronales no
solo en la sustancia blanca, sino también dafo en la sustancia gris, como pér-
dida neuronal y/o gliosis en la corteza cerebral, tadlamo, hipocampo, ganglios
basales, cerebelo y/o tronco cerebral. Este conjunto de dafio de la sustancia
blanca y de la sustancia gris en el cerebro del prematuro ha sido denominado
encefalopatia de la prematuridad (47).

Hasta hace unos afios se pensaba que la lesidn de la sustancia blanca era
producida solamente por un mecanismo hipdxico-isquémico causado por una dis-
minucién del flujo sanguineo cerebral y el escaso desarrollo de la vascularizacion
cerebral. Hoy dia sabemos que hay mas factores implicados tanto en la patogé-
nesis de la lesién de la sustancia blanca como de la encefalopatia de la prematu-
ridad. Estos factores comprenden:

- Factores prenatales como la inflamaciéon/liberacidn de citoquinas y estrés

materno

- Factores perinatales como la agresion hipoxico-isquémica

- Factores postnatales como la deprivacion del factor de crecimiento (IGF-
1), la inflamacidn/liberacién de citoquinas, los efectos secundarios de los

farmacos y el dolor.

Gran parte de estos factores conducen a la toxicidad combinada del gluta-
mato, los radicales libres y las citoquinas(43, 48). Como hemos indicado, del

énfasis que durante décadas se ha puesto en el dafio a la sustancia blanca del
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cerebro del prematuro, recientemente se ha puesto el foco de atencién en la
pérdida neuronal que acompana a la lesidon de sustancia blanca. Recientes es-
tudios sobre la corticogénesis muestran que las neuronas migran desde las zo-
nas germinativas a la corteza a través de la sustancia blanca en un momento en
que ésta es muy vulnerable o incluso puede estar siendo danada. Es en este
momento cuando al dafo en la sustancia blanca se suma la muerte de las neu-
ronas que estan migrando a su través como si se tratase de un campo de minas.

En el momento del nacimiento los RNPT MBP y extremado bajo peso se estan
produciendo una serie de cambios en su desarrollo cerebral:

- los preoligodendrocitos son la forma predominante de células precur-

soras oligodendrogliales

- se estan formando las neuronas de la subplaca

- los “axones aferentes que esperan” se proyectan del talamo a la corteza

- las neuronas GABAérgicas estan migrando

- se estd produciendo la sinaptogénesis y la proliferacién glial

- los surcos y cisuras corticales se multiplican

Cada uno de estos procesos puede verse afectado en el dafo de la sustancia
blanca y las alteraciones axonales/neuronales que se observan en la encefalopa-
tia de la prematuridad.

Como vemos, la patogénesis del dafio cerebral en el cerebro inmaduro es
compleja y termina alterando el desarrollo normal del sistema nervioso. Ademds
de la asfixia, la isquemia, la hipoxia y la inflamacién, pueden afectarse el desarro-
llo de procesos como la migracién neuronal, la sinaptogénesis, la mielinizacion, la
maduracién celular o los canales idnicos de la membrana celular(47).

Otro aspecto que influye decisivamente en la aparicién y/o aumento del
dafio cerebral en el RNPT y en la posterior afectacion de su neurodesarrollo es la

presencia de convulsiones.
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Los RNPT presentan una mayor prevalencia de convulsiones que los RNAT
(64/1000 RNPT de extremado bajo peso) y afectan de manera mas intensa a su neu-
rodesarrollo(38, 49). Las convulsiones pueden alterar y dafiar el desarrollo cerebral
durante la divisidn celular, la diferenciacidn, la migracion y la sinaptogénesis(50). Se
ha comprobado que incluso un EEG anormal en ausencia de convulsiones, se asocia
también con un aumento del riesgo de retraso del desarrollo y PC en RNPT(51). De
ahi la importancia de una adecuada monitorizacion electroencefalografica del cere-
bro neonatal en RN de riesgo, bien mediante aEEG, o idealmente, mediante vi-
deoEEG.

Aungue menos frecuente que la encefalopatia de la prematuridad, la HMG-
HIV puede producir importantes alteraciones en el cerebro en desarrollo.

Esta hemorragia se produce con mayor frecuencia en la matriz germinal
subependimaria localizada entre el nucleo caudado y el tdlamo a nivel del fora-
men de Monro. Esta matriz alcanza su maximo espesor entre las 20y 26 SG, es la
fuente de los precursores gliales que generan los oligodendrocitos y los astroci-
tos, contribuye al desarrollo cortical y de los nucleos basales y esta ricamente
vascularizada por vasos fragiles muy propensos a la ruptura. Su etiologia es mul-
tifactorial, aunque fundamentalmente se relaciona con la vulnerabilidad intrin-
seca de los capilares de la matriz germinal al dafio hipdxico y a la pérdida de la
autorregulacion del flujo sanguineo cerebral (48).

Clasicamente clasificada dentro del grupo de las HMG-HIV como hemorragia
intraventricular grado 1V, actualmente sabemos que esta aparente hemorragia se
trata, en realidad, de un IHP. Es mas frecuente en la region frontal y parietal y
tipicamente se localiza en el mismo lado que una HMG-HIV al producirse, por

esta, la obstruccién del flujo venoso (52)
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El IHP se presenta solo en el 4-5% de los RNPT MBP, aunque la incidencia
aumenta en los mas inmaduros observandose hasta en el 20-30% de los nacidos
entre las 24-26 SG o con un peso menor de 750 g.

Cuando se produce una HMG-HIV, y sobre todo en los casos de IHP, hay una
destruccién de la zona subventricular y de la sustancia blanca que la rodea. Como
consecuencia hay una combinacion de alteraciones destructivas primarias, y otras
secundarias por la alteracién de la maduracién cerebral. La destruccion de los
axones de la sustancia blanca y los preoligodendrocitos produce una zona de pér-
dida tisular que se traduce en un quiste porencefdlico. Las fibras tdlamo-corticales
se interrumpen y se dafia el desarrollo cortical suprayacente. Otros efectos del
IHP incluyen la alteracion de la proliferaciéon neuronal GABAérgica y de la migra-
cion desde la zona subventricular a capas superiores de la corteza cerebral y de
la eminencia ganglidnica al tdlamo. Asi, la HMG-HIV y el IHP produce alteraciones
del desarrollo cerebral similares a las descritas en la LPV (52). En estas lesiones
hemorragicas no solo hay un dafio directo a los preoligodendrocitos y a los axo-
nes, también hay un aumento del hierro no hem en el LCR y en los espacios de
Virchow-Robin del parénquima cerebral. El hierro es un componente critico, a
través de la reaccion de Fenton, en la generacién de radicales libres (43). La
muerte celular mediada por estos radicales libres es la principal forma de dafio
de los preoligodendrocitos. Ademads, se ha comprobado que los neonatos con
HMG-HIV son mas propensos a desarrollar daifo de la sustancia blanca, lo que
sugiere una fisiopatologia similar a la de la LPV(53).

Como hemos indicado, en los ultimos afos se ha logrado una mejora tanto
en la mortalidad como en las tasas de supervivencia sin secuelas de los RN pre-
maturos, pero no observamos una disminucién significativa en la prevalencia de
discapacidad grave en esta poblacion de recién nacidos. El reto actual de la neo-

natologia es la disminucidn de las secuelas de los nifios que sobreviven, mediante
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la proteccién y el mantenimiento del crecimiento, desarrollo y maduracién cere-
bral, tanto durante su ingreso en la UCIN como tras su alta.

Para conseguir estos objetivos es necesario disponer de marcadores que nos
permitan detectar precozmente aquellos RNPT que presentan un elevado riesgo
de muerte y de alteracidn en su neurodesarrollo. Esto nos permitiria adoptar las
medidas necesarias y mas adecuadas (traslado a centro de mayor nivel, adecua-
cion de esfuerzo terapéutico, etc.), implementar los tratamientos oportunos e
instaurar las medidas neuroprotectoras de manera precoz.

En la busqueda de estos marcadores, algunas investigaciones se han cen-
trado en la deteccidén en suero de proteinas que, en ausencia de dafio cerebral,
sblo estarian presentes en el sistema nervioso central (54, 55). Otros han consi-
derado herramientas prometedoras para la identificacion precoz del dafio cere-
bral la determinacidn en sangre materna, de corddn o del RN, de citoquinas proin-
flamatorias(56). Otros grupos han usado otras estrategias para la prediccion pre-
coz el dafio neuroldgico como las puntuaciones en el test de Apgar (57, 58), ha-
llazgos en técnicas de neuroimagen (59) o alteraciones del EEG (60).

La electroencefalografia (EEG) se considera el método estandar para la eva-
luacién intermitente del estado funcional cerebral en el RNPT pero su uso en las
UCIN es limitado por dificultades practicas (61), por lo que en éstas utilizamos,
cada vez con mas frecuencia, la electroencefalografia integrada por amplitud
(aEEG) como método de monitorizacion continua de la funcidn cerebral (62).

Los distintos parametros EEG se relacionan directamente con la neurobiolo-
gia del desarrollo ya que se basan en la identificacidon de “paroxismos” o “episo-
dios de actividad espontanea” que se consideran fundamentales para la sinapto-
génesis durante el desarrollo cerebral (63).

La disfuncidn neuronal, reflejada por alteraciones en el registro EEG, puede ser

un signo de que se esté desarrollando un dafio cerebral. La identificacién precoz de
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esta disfuncidn electrocortical nos puede ser Gtil como marcador precoz de dafio
cerebral y abrir la posibilidad a intervenciones neuroprotectoras. Este hecho estd
plenamente establecido en el RNAT (64) (65). Por el contrario, se han realizado poco
estudios que valoren la utilidad del aEEG como marcador prondstico en RNPT. Ese

ha sido nuestro objetivo.

I.LA Neurologia neonatal y cuidados neurocriticos

Los cuidados neurocriticos neonatales combinan los conocimientos en neu-
rologia, neurocirugia y cuidados criticos neonatales en una subespecialidad en
auge dentro de la neonatologia (1).

Entre los objetivos mas importantes de los cuidados neonatales se encuen-
tra, no solo disminuir la mortalidad neonatal, sino preservar la funcién cerebral
y optimizar las posibilidades de un buen prondstico neurolégico. Sin embargo,
los grandes avances de la monitorizacion funcional del recién nacido en las ulti-
mas décadas se han centrado en las variables cardiorrespiratorias mas que en
la funcidn cerebral (2). Estos avances han permitido una mayor supervivencia
de pacientes criticos y pretérminos extremos a expensas de un incremento en
las secuelas neuroldgicas por la mayor supervivencia de grupos de alto riesgo
neuroldgico (3-6). Desde los afios 90, en la llamada “década del cerebro” (7),
hasta el momento actual, se le ha dado cada vez mas importancia a la neurolo-
gia neonatal, y la neuromonitorizacion y la neuroimagen cerebral han sido las
protagonistas de un desarrollo tecnolégico mas sofisticado.

El neonatdlogo debe tener competencias en neurologia neonatal dado que
la patologia neurolégica supone un 20% de los ingresos actuales en las Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCINs). Este porcentaje se eleva si conside-
ramos el abordaje del recién nacido basado en la neuroproteccion y en las estra-

tegias de prevencidon primaria y secundaria de patologia neurolégica.

Introduccién

15



aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

Es por esto que la neurologia neonatal y la atencidn “centrada en el cerebro”
estan adquiriendo cada vez mayor importancia en las UCIN (1, 8).

El abordaje de la patologia neurolégica neonatal requiere la visidn integral
del paciente en esta etapa crucial en el neurodesarrollo. Debemos tener en

cuenta tres areas de conocimiento fundamentales en la neurologia neonatal:

l.A.1 Neurociencias del desarrollo

Desde la migracién neuronal, el desarrollo cortical, la generacién y prolifera-
cion de sinapsis, la implicacion de neurotransmisores excitatorios e inhibitorios y
la respuesta de los receptores neuronales (que es distinta en esta etapa de la
vida) al desarrollo vascular, la mielinizacién y la evolucion de la oligodendroglia,
los mecanismos basicos que intervienen en el desarrollo del sistema nervioso cen-
tral (SNC) adquieren gran importancia en la adecuada comprension del neurode-
sarrollo normal y patoldgico de un grupo de pacientes, los pretérminos, que na-
cen en una etapa muy importante del desarrollo. La exposicidon del SNC en desa-
rrollo a la vida extrauterina puede modular todos estos mecanismos que estan en
marcha, como la proliferacién y migracién, mas aun si existe lesién manifiesta del
SNC, ya sea por HMG-HIV o por lesidn de sustancia blanca.

Hoy en dia, los avances en la investigacion basica y el mayor conocimiento
de la formacion y maduracidn del sistema nervioso central, nos permiten un ma-
yor conocimiento de la patogénesis del dafio neurolégico y su repercusién a largo
plazo en la vida de nuestros pacientes (66, 67).

El desarrollo neuronal, asi como los distintos mecanismos de lesidn y protec-
cion neuronal, precisan un amplio conocimiento por parte del neonatdlogo que
atiende al paciente con patologia neurolégica o en riesgo de la misma, fundamen-

talmente en cuatro aspectos:
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1. Eventos celulares sindpticos y metabdlicos que tienen lugar en el cerebro
en desarrollo.
2. Mecanismos neurogenéticos de enfermedad
3. Vulnerabilidad selectiva durante el neurodesarrollo
4. Plasticidad neuronal: que se da en mayor medida en el cerebro en desa-
rrollo contribuyendo a la recuperacién de la funcién.
El mejor conocimiento de la ontogenia y fisiologia del sistema nervioso nos
ayuda a entender el aspecto clinico y fisiopatoldgico de la lesién neurolégica y
nos impulsa a la investigacién para una mayor comprension de la patologia neu-

rolédgica, para un mejor abordaje diagndstico-terapéutico (Fig.1).

Vulnerabilidad
selectiva
durante el
neurodesarrollo

Mecanismos
neurogenéticos
de enfermedad

Neurociencias
del desarrollo:

: Plasticidad
estudio celular,
e . neuronal
sinapticoy
metabélico Neurologia

neonatal

Figura 1. Areas de conocimiento en neurodesarrollo

Como hemos indicado, el RNPT nace en un periodo de vulnerabilidad neuro-
l6gica ya que entre las 22 y las 36 SG tienen lugar una serie de procesos del neuro-
desarrollo como la proliferacidn, diferenciacién y migracidon de neuronas vy glia, el

desarrollo de circuitos neuronales (con formacién de sinapsis y optimizacion de las
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conexiones sinapticas) y el desarrollo cortical (con formacidn de surcos y circunvo-
luciones). A partir de las 36 semanas se inicia la mielinizaciéon que no se completara
hasta los 2 — 3 afios.

La circulacion cerebral también se expande entre las 22 y la 36 SG. En regio-
nes profundas, la formacion de vasos se desarrolla con cierto retraso; esto incluye
la matriz germinal, la sustancia blanca periventricular, el cuerpo calloso, los gan-
glios basales y el hipocampo, lo que da un patrén de vascularizacién de zona limi-
trofe (watershed), que explica en parte la vulnerabilidad en los RNPT de la matriz
germinal, de la sustancia blanca periventricular y nucleos y sustancia gris pro-

funda.
|.A.2 Abordaje diagndstico en neurologia neonatal

Con la base de conocimientos en neurodesarrollo antes mencionada, el
abordaje diagnédstico del paciente de riesgo neuroldgico en las UCIN, se realiza en

base a tres pilares: la clinica, la neuroimagen y la neurofisiologia (Fig.2).

Evaluacion clinica Neuroimagen Neuromonitorizacién
Exploracion .
ploraci Ecografia EEG
PRI transfontanelar
seriada aEEG
Seguimiento Resonancia Oxigenacion
neuroldgico magnética tisular

Figura 2. Pilares de la asistencia al recién nacido con patologia neurologica neonatal
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1. Evaluacion clinica:

Desde los primeros trabajos de Saint-Anne Dargassies (68), se han desarro-
llado un gran nimero de exploraciones neuroldgicas del neonato. Cada uno de
ellos nos ha ayudado a una mejor comprensidon del estado neurolégico de los
RNAT y RNPT, y fueron la base para el desarrollo posterior de otros sistemas de
exploracion.

Mientras los primeros estudios de la escuela francesa se centraron en la va-
loracidn de los reflejos del recién nacido, el tono muscular, o ambos, las explora-
ciones neuroldgicas que se desarrollaron posteriormente examinaron adicional-
mente otros aspectos. En la década de los 60 del siglo pasado, Prechtl desarrolld
un método que evaluaba la postura, la motilidad, los movimientos patoldgicos, el
tono muscular, los reflejos del RN y el estado conductual del nifio(69)

A falta de otros medios, |a necesidad de utilizar la exploracién neurold-
gica en investigacion clinica hizo que se desarrollaran varios sistemas estruc-
turados que valoran aspectos neurolégicos especificos. En la década de los 70
se desarrollé una exploracidn neuroldgica cuantitativa basada en la explora-
cion de Prechtl (69). Brazelton desarrollé un esquema estructurado cuantita-
tivo para RNAT que incluia la valoracion conductual (70).

En 1997, Prechtl propone un nuevo método de valoracion neurolégica basado
en la observacion de los movimientos espontaneos como un indicador del estado
neuroldgico del RN(71). Este autor describié el desarrollo normal y anormal de los
patrones de los movimientos generales, tanto en el RNAT como en los RNPT, y su
correlacién con el prondstico.

Otros autores han combinado diferentes enfoques en un intento de conse-
guir un examen neuroldgico que pudiera usarse tanto con fines clinicos como
de investigacion(72) En 1981 se desarrollé un examen que incluia la valoracion

de los estados conductuales, el tono, los reflejos arcaicos y la motilidad(73, 74).
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Una de las ventajas de este método ha sido el desarrollo de una puntuacion de
“optimicidad” que permite su uso tanto con propdsitos clinicos como en inves-
tigacion (75). Con este examen ha sido posible establecer la variaciéon que con
la EG se produce en el tono, los movimientos y la conducta del RN.

Los RNAT muestran una postura con los miembros en flexién y un buen con-
trol de la cabeza tanto en flexion como en extension. Los movimientos son fluen-
tes y sdlo ocasionalmente muestran temblores. La mayoria son capaces de fijar y
seguir con la mirada un objeto.

Los RNPT en los primeros dias muestran escaso tono flexor en las piernas,
muy pobre control de la cabeza, movimientos de sacudida y escasa o nula capa-
cidad para fijar y perseguir un objeto. Con el aumento de la EG, hay una progre-
siva maduracién hacia el aumento del tono flexor en los miembros y un intento
de control de la cabeza. Los movimientos son cada vez menos abruptos y au-
menta la capacidad de perseguir con la mirada un objeto. Cuando se examinan a
la edad del término, los RNPT son mas excitables, tienen menor tono flexor en los
miembros y menor tono extensor cervical (76).

El examen neuroldgico seriado, tanto en el periodo neonatal como durante
el primer afio de vida, ha probado ser una herramienta adecuada para establecer

el pronéstico neuroldgico de los RNPT (77, 78).

2. Neuroimagen

Las técnicas de neuroimagen utilizadas en el estudio neuroldgico del prema-
turo con fines diagndsticos y prondsticos son la ecografia-doppler, la TACy la RM

cerebrales.
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2.1 Ecografia-doppler craneal

Se utiliza desde finales de los afios 70 del siglo pasado, para la deteccion de
alteraciones cerebrales en el neonato.

La ecografia a través de las fontanelas craneales, permite una rapida evalua-
cion del cerebro neonatal. De manera estandar se realizan 6 cortes coronalesy 5
sagitales a través de la fontanela anterior. Pueden obtenerse otros cortes a través
de la fontanela mastoidea para una adecuada visualizacion de la fosa posterior y el
tronco cerebral (79), o por la fontanela posterior, para una mejor valoracion del
trigono, el asta occipital de los ventriculos laterales y la fosa posterior(80).

La ecografia craneal en el RNPT nos permite estudiar:

- Hemorragia de la matriz germinal-Hemorragia intraventricular.

- Ventriculomegalia

- Lesidn de la sustancia blanca (leucomalacia periventricular)

- Hemorragia cerebelar

- Crecimiento del cuerpo calloso

- Flujo sanguineo cerebral

La limitacion de esta técnica de neuroimagen en su interpretacidén es que
estd sujeta a la subjetividad del operador y tiene una significativa variabilidad in-
terobservador. Esta variabilidad es mayor en las HMG-HIV de bajo grado y la
LPV(81).

La ecografia craneal se puede utilizar como herramienta de valoracién del
prondstico en los RNPT. Se ha demostrado que las alteraciones graves en la eco-
grafia cerebral (HMG-HIV grado lll, IHP, LPV quistica), predicen el desarrollo de
PCl y retraso neuromotor con una sensibilidad 0,86 y una especificidad de 0,99
(27, 82), aunque el valor prondstico de la alteraciones ecograficas leves y mode-
radas, asi como su valor en el prondstico cognitivo, es mucho mas controvertido

y problematico(83).
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2.2 Tomografia Axial Computerizada

Mediante esta técnica se puede evaluar el craneo, las hemorragias, el espa-
cio extra axial y los ventriculos. Sin embargo, debido a la alta exposicién a la ra-
diacién ionizante que produce y la alta sensibilidad de la ecografia en la deteccién
de la LPV quistica, la ventriculomegalia y la HMG-HIV, la TAC se usa de manera
excepcional en neonatologia. Su uso en el RNPT se limita a la evaluacién urgente
del dafio craneal traumatico para evaluar una intervencién neuroquirdrgica ur-

gente(84).

2.3 Resonancia Magnética (RM)

Permite obtener imagenes de alta resolucion de las estructuras cerebrales,
diferenciar la sustancia blanca y la gris, visualizar la fosa posterior y el tronco ce-
rebral y conseguir informacién fisioldgica adicional por medio de secuencias
avanzadas (espectroscopia y RM funcional).

Las alteraciones que pueden estudiarse mediante RM en el RNPT son:

- Lesidn de la sustancia blanca

- Lesidn de la sustancia gris

- Alteracion del desarrollo o fisioldgica ( espectroscopia, RM funcional)

Aunque la RM nos ofrece una imagen mas detallada de la estructura cerebral
y puede detectar incluso pequefias alteraciones, su papel como herramienta pre-
dictiva del pronéstico en el RNPT continta siendo objeto de estudio. Asi, aunque
controvertido, el uso de la RM a la edad corregida de término como predictor de
alteracion del neurodesarrollo se esta extendiendo y, algunos, lo preconizan
como una practica estandar.

Las lesiones y signos en la RM que se ha comprobado que tienen valor pro-
ndstico son:

- Lesion de la sustancia blanca periventricular quistica y difusa (85).
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- Mielinizacidon del brazo posterior de la capsula interna(86).

- Apariencia del cuerpo calloso(87).

- Tractografia de la radiacién dptica (88).

- Medidas volumétricas de la sustancia blanca, de los ventriculos y de la
sustancia gris cortical y subcortical(89-91).

- Volumen y hemorragia cerebelar (92, 93).

3. Neuromonitorizacion:

3.1 Bases neuronales del registro de actividad cerebral:

Los ritmos de actividad cerebral registrados a través de la electroencefalo-
grafia se explican a través de las conexiones recurrentes entre distintos grupos
de neuronas:

Las células de asociacién talamo-corticales, células del nucleo reticular tala-
mico y las células piramidales corticales. Estas células son capaces de disparar
potenciales de accidn recurrentes (94). La actividad en los grupos de neuronas
tdlamo-corticales se sincroniza mediante estas conexiones recurrentes entre las
células de asociacion talamocorticales y el nicleo reticular taldmico que las rodea,
asi como entre tadlamo y corteza.

A su vez, las conexiones recurrentes a nivel cortical generan los componen-
tes EEG de alta frecuencia durante el estado de despertar activo y los procesos
mentales. Durante el despertar las aferencias colinérgicas y noradrenérgicas tron-
coencefalicas ejercen un efecto excitatorio depolarizante en las células talamo-
corticales y corticales e inhibe las células reticulares taldmicas. De esta manera el
despertar supone una reduccién de la actividad sincronizada de baja frecuencia y

un aumento de la actividad asincrona de alta frecuencia. (Fig 3.)(95).
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Figura 3. Diagrama de los principales circuitos neuronales talamo-corticales responsa-
bles de los ritmos de actividad electroencefalografica.

Durante el desarrollo fetal, y durante la primera etapa de vida extrauterina
en caso de pretérminos extremos, existe una zona denominada subplaca situada
entre la sustancia blanca y la placa cortical. La subplaca es el origen de las aferen-
cias tdlamo-corticales y cortico-corticales y contribuye de manera muy impor-
tante en la generacion del trazado EEG caracteristico del prematuro (96) (63).

La subplaca inicia su formacidn de manera previa a la placa cortical, con acti-
vidad sinaptica desde las 9-10 SG (97). La subplaca esta claramente definida a las
12 SG pero no alcanza su maxima densidad hasta las 24-32 SG (98). Esta estructura
esta formada por neuronas denominadas preplaca y posteriormente por neuronas
procedentes del drea subventricular. Conforme se va desarrollando la placa cortical
las neuronas se diferencian para expresar receptores de neurotransmisores y fac-
tores de crecimiento que probablemente jueguen un papel importante en las fun-

ciones de las neuronas de la subplaca (99). La subplaca desempefia un papel muy
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importante en el desarrollo de las conexiones talamo-corticales y cortico-talamicas.
Esta genera conexiones transitorias con axones aferentes del tdlamo que estdn “es-
perando” a que sus células diana migren a su capa cortical. Se denominan “aferen-
cias en espera”. Estas sinapsis desde tdlamo a subplaca se dan durante, al menos,
cuatro semanas hasta que la célula diana alcanza su capa cortical correspondiente.
En ese momento las neuronas de la subplaca envian axones aferentes a la cortical
donde promueven la diferenciacidon y permiten que neuronas corticales acepten
aferencias desde el talamo. Una vez completadas las conexiones tdlamo-corticales

las neuronas de la subplaca sufrirdn una muerte celular programada. La subplaca

también guia axones desde la corteza al tdlamo(100, 101). Aproximadamente entre
las 24 y 32 SG, axones del cuerpo calloso ( comisura-cortical) y axones de asociacion
cortico-cortical alcanzan la subplaca para, posteriormente, alcanzar la cortical entre
las 32 a 36 SG (96).

Todos estos procesos son de gran importancia en cuanto a la actividad elec-

troencefalografica en estas edades y también nos ayudan a comprender el im-

pacto de la lesién neuroldgica del pretérmino en el desarrollo cortical.

3.2 Electroencefalografia (EEG):

3.2.1 Recuerdo historico

La actividad cerebral en el recién nacido prematuro no ha sido estudiada a
fondo hasta mediados del siglo XX. De hecho, en 1933 Berger, neurdlogo aleman
considerado padre de la electroencefalografia, afirmaba que antes de los 35 dias
de vida no habia actividad eléctrica cerebral aparente. Pocos afios mas tarde se
pudo demostrar que el trazado electroencefalografico registrado en RNAT mos-
traba actividad cerebral con frecuencias de 4 a 7 Hz que alternan con ondas lentas

(2-3Hz) y ritmos de 12-14 Hz.
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A mediados del siglo XX, a medida que crece el conocimiento del electro-
encefalograma (EEG) y se publican estudios que permiten distinguir las caracte-
risticas electroencefalograficas diferenciales en los distintos estados de vigiliay
suefio, crece también el interés por el EEG neonatal y fetal, publicandose incluso
registros fetales realizados a través de la pared abdominal materna. En esos
anos, en Francia, pais pionero en los estudios de EEG neonatal, se publicaron
dos tesis de EEG neonatal (102, 103), en las que se describen las caracteristicas
normales y patoldgicas del mismo en RNAT y un estudio que incluia 22 RNPT de
1800-200 gr (104).

En 1953, C. Dreyfus-Brisac comenz6 el estudio del EEG en el prematuro, des-
cribiéndose en los afios posteriores la terminologia referente al EEG neonatal que
hoy dia sigue vigente, lo que hizo que se siga manteniendo la nomenclatura inicial
francesa. Ejemplos de esta terminologia son “activité moyenne” y “tracé alter-
nant” entre otros.

La colaboracién entre investigadores franceses y estadounidenses hizo que
se impulsara y profundizara el estudio EEG neonatal, generando un conocimiento
mas profundo del mismo. En 1999, impulsada por la escuela francesa, se publica
la primera revision del EEG neonatal, en la que se encuentra una completa des-
cripcion de todos los trazados normales, en funciéon de la EG y del estado de vigilia
y suefio, y patoldégicos(105). En un intento de homogeneizar la nomenclatura uti-
lizada en el EEG neonatal se incluye un glosario de términos, lo que facilité la rea-
lizacion de estudios multicéntricos comparables. Una nueva actualizacion de esta
revision se ha publicado en 2010 incorporando los avances técnicos que ha expe-
rimentado el EEG (106) siendo referencia ineludible en el estudio del EEG neona-

tal.
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3.2.2 El EEG neonatal. Aspectos técnicos

Los avances técnicos disponibles hoy dia permiten realizar el EEG del RNAT
y del RNPT a pie de incubadora, con la minima molestia para el paciente, para lo
gue son fundamentales una correcta preparacion del equipo y un adecuado en-
trenamiento de personal.

De los 20 electrodos que requiere el EEG a otras edades en el neonato se reco-
mienda la inclusién de, al menos, 8 electrodos EEG, junto con la monitorizacion elec-
trocardiografica (ECG) y respiratoria. La colocacion de los electrodos (FP2, C4, T4, 02,
FP1, C3, T3, O1) es equidistante segun el sistema 10-20 internacional adaptado al
neonato. Se recomienda ademas el uso de tres electrodos adicionales en la linea me-
dia (Fz, Cz, Pz). En recién nacidos, con estos 11 electrodos se mejora la deteccion de
ondas perirrolandicas.

Al menos un electrodo adicional, usado como referencia, se coloca en la
frente, orejas o mastoides, siendo la mejor posicidn de éste aln tema de debate.

La impedancia del electrodo debe ser menor de 10 kQ. Se recomienda una
visualizacién en pantalla de 20 segundos, una amplificacién estandar de

10 uV/mm y un filtro de ancho de banda de 0.16 a 70 Hz

3.2.3 Caracteristicas del trazado EEG en el RNAT

En el RNAT, el registro EEG se caracteriza por la continuidad del trazado de
base, es decir el registro EEG presenta actividad de voltaje o amplitud cuantifica-
ble todo el tiempo(105-107), existiendo ya una clara diferenciacién entre areas
anteriores y posteriores, asi como de los distintos estados conductuales (suefio
activo (1y 2), sueio tranquilo, despertar activo y despertar tranquilo (véase mas
adelante: Estado conductual: reconocimiento de los estados de vigilia-suefio). El
registro muestra sincronia y simetria de manera continua, es decir, la actividad

cerebral de base en ambos hemisferios muestra amplitud idéntica y simultanea.
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En el RNAT, tras la estimulacion tactil, auditiva y dolorosa se obtiene con frecuen-

cia una atenuacién del trazado de base(106).

3.2.4 Caracteristicas del trazado EEG en el RNPT

La vida extrauterina no se puede considerar una condicién normal en los pre-
términos, de tal manera que no se tiene suficiente informacién sobre las caracte-
risticas consideradas normales a edades gestacionales anteriores a la de término.
La realizacidén de EEG seriados en pretérminos sin lesiéon neuroldgica y con poste-
rior desarrollo normal nos da la aproximacién mas cercana al EEG normal del
RNPT.

La caracteristica dominante del EEG en el pretérmino extremo es la discon-
tinuidad, de tal manera que el registro tiene periodos de actividad en brotes in-
tercalados con periodos de actividad de bajo voltaje (intervalos interbrote (IBl)).

Conforme aumenta la EG los IBI van gradualmente disminuyendo su dura-
ciony la duracidn de actividad EEG continua entre brotes aumenta gradualmente
a medida que se van desarrollando conexiones talamo-corticales y cértico-corti-

cales.

3.2.5 Estado conductual: reconocimiento de los estados de vigi-
lia-suefio

De acuerdo a la clasificacion de Prechtl(108) se establecen cuatro estados con-
ductuales: suefio tranquilo, suefio activo, despertar tranquilo y despertar activo. Se-
gun Prechtl “los estados conductuales son constelaciones de variables fisioldgicas y
de comportamiento, que se repiten y se mantienen estables en el tiempo, no sélo en
un determinado nifio, sino también en diferentes nifios”. Por tanto, para el analisis
de los estados conductuales tendremos que conocer su complejidad y no basarnos

en una sola variable.
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En RNAT el estado de vigilia puede darse en forma de agitacion (despertar
activo), o sin agitacion, con ojos abiertos (despertar tranquilo).

La identificacién electroencefalografica de los estados de suefio se basa en la
presencia o ausencia de movimientos oculares rapidos (rapid eye movements,
REMs). Se pueden distinguir dos estados principales de suefio: suefio activo (con
REMs, o suefio REM), y suefio tranquilo sin REMs. Aquellos periodos en que los para-
metros son discordantes se clasifican como suefio indeterminado o indiferenciado,
también denominados suefio transicional cuando ocurre entre dos estados de suefio
bien definidos (Figs. 4y 5).

Los patrones EEG de suefio varian en funcién de la edad posconcepcional, de
tal manera que a partir de las 35 semanas se identifican dos formas de suefio
activo: suefio activo 1, que precede al suefio tranquilo y suefio activo 2 posterior

a éste (Fig. 5).
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Figura 4. Diferencias entre los estados de suefio.

Ejemplo de registro polisomnografico en un pretérmino de 34 semanas de gestacion.
Abreviaturas: LEOG: electro-oculograma izquierdo; REOG: electro-oculograma derecho;
Eye: movimientos oculares registrados mediante transductor piezoeléctrico; C301, C402
and C3C4: registros electroencefalograficos; ECG: electrocardiograma; RR: intervalo de
medicién; FLW: flujo de aire naso bucal; THO y ABD: movimientos respiratorios toracicos
y abdominales (strain gauges); RH y ACT2: movimientos de mano derecha (RH) (pie-
zotransductor) y miembro inferior izquierdo (ACT2) (actimetro); Sa02: saturacién de oxi-
geno; s: segundos. Adaptado y traducido con autorizacion de (106).
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Figura 5. Estados conductuales
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La duracién del registro EEG para una valoracion completa de los ciclos de

suefio debe ser al menos de 60-70 minutos. El analisis se realiza de visu, ya que

no existe programa de reconocimiento automatico hasta la fecha. La identifica-

cion de los estados de suefio-vigilia es fundamental en la valoracion clinica y neu-

rofisioldgica del recién nacido.

La diferenciacidn de estados en los primeros dias de vida es uno de los fac-

tores de prondstico neurolégico, tanto en RNAT como en pretérminos. Es impor-

tante registrar ambos estados de suefio, ya que las alteraciones EEG se aprecian

mas en la fase de suefio tranquilo.

a) Estados conductuales y EEG en recién nacidos normales en funciéon de la EG

Organizacion temporal

Este término se refiere a cambios dependientes de la EG y el estado conduc-

tual, apreciables en la actividad EEG a lo largo de la duracién del registro.
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A las 26 SG solo podemos diferenciar estados de descanso y de agitacion,
mientras que a las 40 SG en las que podemos identificar tres estados bien esta-
blecidos: despertar, suefio tranquilo y suefio activo

En general se puede decir que el porcentaje de actividad discontinua dismi-
nuye a medida que aumenta la EG, siendo mas discontinuo en suefio tranquilo

gue en suefio activo y despertar.
Organizacion espacial

Hace referencia a la localizacion especifica de determinadas caracteristicas

EEG cuyo predominio regional varia en funcién de la maduracién.
Otros parametros

Otros parametros que deben tenerse en cuenta son:

- La amplitud, que disminuye con la maduracién

- La sincronia entre los dos hemisferios, que en los brotes de elevada am-

plitud sélo estd presente hasta las 28 SG, posteriormente es frecuente
la asincronia. A partir de las 31 SG la asincronia disminuye de manera
gradual y no debe aparecer en ninguno de los conductuales del RNAT.

- Lareactividad clinica y electrofisioldgica, surgen a partir de las 28 SG

Existen variaciones del registro secundarias a labilidad caracteristica de este
grupo de pacientes.

La interpretacion del EEG, que incluso puede servir para determinar la EG y
caracterizar su normalidad o patologia, es el resultado del andlisis de todas las
caracteristicas del registro, en particular de la organizacién de los estados de
suefio, la continuidad de la actividad y la morfologia de los brotes. En la figura 6,
se muestran los cambios EEG segun la maduracion de forma esquematicay en la

tabla 2 las principales caracteristicas EEG del RNPT en funcién de la EG.
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Finalmente, debemos considerar que siempre se debe tener en cuenta la po-

sibilidad de elementos afadidos, como drogas administradas, que afecten a la

lectura del EEG.

Organiz temp Indif. AS. AS,Q5+ AS,QS++

Ondas lentas ant - M

Trans frontales

Delta suave RR cepillos O_TO

Theta temp
Discontinuidad [oos a0 g oeedteman
Asincronia dU
Amplitud FERAn 200, o
Frec dominante 0.3-1Hz 0.5-15 Hz = =
Reactividad - - + ++

26 28 30 32 34 36 38 40

Figura 6. Resumen grafico de los principales cambios maduracionales en el EEG del pre-
término.

Organiz temp: organizacidon temporal. Indif.: indiferenciado. AS: suefio activo; QS: suefio
activo; Ondas lentas ant.: ondas lentas anteriores; SAD: disritmia lenta anterior; Trans
frontales: ondas rapidas frontales; RR: ritmos rapidos; O/TO: occipital/temporo-occipital.
Adaptado y traducido con autorizacidn de (109)
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Estados conductuales

Trazado de base

Caracteristicas EEG

Reactividad

Alternan periodos con movi- Muy discontinuo y de gran labili- Ondas delta mono o bifasicas
mientos oculares (menos dis- dad. (suaves, con muy ocasionales
continuos y de mayor ampli- Brotes de elevada amplitud (> ritmos theta o alpha superim-
tud) y periodos sin movimien- | 50 uV) de duracién < 60 segundos. | puestos). Son principalmente

0} tos oculares (discontinuosy Aquellos de 15 a 50 pV duran de de alta amplitud (> 300 V) y

: de menor amplitud) 20 a 25 segs. de muy baja frecuencia (0.3 a

:'r‘ Las variaciones en la activi- 1 Hz).

(] dad eEEG no siempre se co- Las ondas theta (4.5- 6 Hz) de
rresponden con fluctuaciones amplitud variable suelen
del estado conductual. darse en brotes de ondas

agudas con una amplitud en
torno a 200 pVv
Alternan periodos con movi- Muy discontinuo y labil, con IBI Ondas delta bifasicas.
mientos oculares (menos dis- maximos de 29 a 46 segundos Ondas theta de amplitud va-
continuos y de mayor ampli- Periodos breves de trazado semi- riable, mds abundantes que
tud) y periodos sin movimien- | continuo: los brotes de elevada en etapas anteriores.

2 tos oculares (discontinuosy amplitud < 80 segundos, mas que

™ de menor amplitud) en periodos anteriores.

ﬁ Las variaciones en la activi-
dad eEEG no siempre se co-
rresponden con fluctuaciones
del estado conductual.

Durante la estimu-
lacién tactil no hay
signos visibles de
reactividad en el
EEG. La estimula-
cion dolorosa pro-
voca retirada de
miembro que ge-
nera artefacto
muscular en el tra-
zado.
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28-29 SG

30-31 SG

32-34 SG

Identificables despertar ac-
tivo, suefio activo (con movi-
mientos oculares rapidos) y
suefio tranquilo.

Ya buena correlacidn entre la
actividad EEG y los estados
conductuales (despertar ac-
tivo, suefio activo (con movi-
mientos oculares rapidos) y
suefio tranquilo).

Despertar activo, suefio ac-
tivo y suefio tranquilo se dis-
tinguen facilmente. Periodos
de despertar tranquilo ain
€scasos.

Discontinuo labil, con duracién de
IBIs muy variable (hasta 30 segun-
dos).

Mayores periodos de continuidad
(2160 segundos); mas frecuentes

durante suefio tranquilo

Despertar activo: se registran prin-
cipalmente artefactos.

Suefio activo: trazado continuo o
semicontinuo

Suefio tranquilo: trazado disconti-
nuo, brotes de actividad > 3 se-
gundos, IBI €20 segundos.

Despertar activo: continuo con ar-
tefactos frecuentes.

Despertar tranquilo: continuo
Suefio activo: continuo.

Suefio tranquilo: discontinuo, bro-
tes de actividad que se alargan a >
EG con IBI £15 segundos a las 32
SG y <10 segundos a las 34 SG .

Tabla 2. Caracteristicas EEG del RNPT en funcion de la EG

Ondas delta aun de elevada
amplitud mono o bifasicas
con baja frecuencia. Algunas
ondas delta presentan ritmos
mas rdpidos superimpuestos
(cepillos delta)

Ondas theta mas frecuentes,
en brotes aislados cuya am-
plitud varia de 20-260 pV.

Ondas delta (0.7a 2 Hz, 100 a
200 pV). Ondas delta suaves
ya no se observan. Persisten
ritmos theta superpuestos.
Ondas delta con ritmos alfa o
beta (cepillos delta) mas fre-
cuentes.

Actividad theta de mas de

25 uV de amplitud.

Mayor presencia de cepillos
delta y el cese de la actividad
theta temporal.

Ondas delta con ritmos rapi-
dos superpuestos (cepillos
delta) de menor amplitud y
mayor frecuencia.

Inconstante y de
expresion variable

En suefio activo:
descenso en la
amplitud del EEG
difusa y transito-
ria.

En suefio tran-
quilo: apariencia
transitoria de EEG
continuo.

Introduccion

35



aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

3.2.6 Artefactos

El reconocimiento de artefactos es de capital importancia en el analisis
de la sefial EEG en RN, pues nos permite la identificacion correcta de trazados
EEG. Los artefactos pueden ser mantenidos, repetitivos, o transitorios, pero sea
cual sea la caracteristica del artefacto supone una superposicién en la actividad
de base. Durante el registro, el personal debe detectar e identificar estos artefac-

tos (94)(106).

Ruido de linea

Muscular

Ventilacién alta
frecuencia

Amplitud asimé-
trica

ECG y artefactos
respiratorios

Succidn

Hipo

Movimiento

Introduccion

Se afade la frecuencia de la electricidad (50 Hz en Europa).
Esta frecuencia es filtrable.

De frecuencia mayor de 50 Hz y de espectro de frecuencia mas
ancho que el anterior. Estos no pueden ser completamente eli-
minados mediante filtros, de hecho podrian modificar la mor-
fologia de estos artefactos y generar caracteristicas EEG falsas

Esta puede inducir artefactos de la misma frecuencia utilizada
en el ventilador (normalmente de 10 a 15 Hz)

Se debe comprobar la distancia entre electrodos y la presencia
de edema de cuero cabelludo asimétrico.

Pueden simular en ocasiones un trazado critico. Una crisis con-
vulsiva tiene una “historia temporo-espacial” que estos arte-
factos bioldgicos no tienen

Hay que tener en cuenta que el reflejo de succidn aparece a las
28 semanas de gestacidn. En este caso tendremos artefactos
ritmicos y compuestos por ritmos rapidos de origen muscular
superimpuestos en ondas lentas theta-delta.

Episodio aislado o repetido, normalmente podremos observar
su cardcter repetitivo y ritmico. Puede inducir alteraciones im-
portantes en la sefial EEG. Ocurren de manera simultanea en
los canales respiratorios.

Los movimientos del recién nacido pueden dar una impresion
de actividad ritmica. En este caso la presencia de electrodo de
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Artefacto EEG

“Acunar” al RN

Descripcion

EMG y/o de ECG o bien la grabacidén en video puede ayudarnos
en su identificacion

Se superponen como ondas lentas ritmicas a la frecuencia que
transmita el cuidador y evolucionan segun la frecuencia de
éste. Pueden llegar a simular crisis por lo que no se debe olvi-
dar su registro durante el estudio o su grabacién en video

Ambientales

Oculares

Electrodos

Solapamiento

Generados por el instrumental y los movimientos de personal
alrededor del bebé. Pueden ser ritmicos o no, ocurrir en todos
los canales o focalmente, normalmente a baja frecuencia. Pue-
den ser dificiles de identificar.

Suelen verse simulando ondas lentas frontales. No estan pre-
sentes en RNPT debido a la baja amplitud del campo eléctrico
retinocorneal a esta edad.

Pueden ser de varios tipos, con frecuencia son picos lentos ne-
gativos con una fase inicial abrupta seguidos de una onda
lenta, en ocasiones de frecuencia theta que se repite en inter-
valos regulares de uno o varios segundos

Es la alteracion de la sefial por solapamiento el espectro en la
conversion analdgica o digital de una sefial cuyo ancho de
banda supera la mitad de la frecuencia de base.

Tabla 3. Principales artefactos EEG

3.2.7 Limitaciones del EEG

A pesar de que el EEG es una herramienta util en la valoracion de la actividad

cerebral normal y patoldgica, y de su utilidad en la estimacién de la maduracion

cerebral en RNPT, también tiene algunas limitaciones para su uso rutinario; per-

mite estudios seriados intermitentes, pero no la monitorizacidon continua, re-

quiere especializacién en la técnica de colocacién de electrodos (correcta posi-

cién y minima impedancia) y amplios conocimientos de neurofisiologia y de los

posibles artefactos a la técnica. La interpretacidn es asimismo compleja para el
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neurofisidlogo ya que existen caracteristicas especificas de la poblacidon neonatal
enrelacién ala EG, los estados de alerta y la respuesta a la medicacién que deben
tener en cuenta, como hemos visto anteriormente (110).

La principal desventaja del EEG es la dificultad para dar informacidn sobre la
tendencia temporal de la actividad cerebral. Para tener impacto en los cuidados
intensivos la monitorizacion de la actividad cerebral debe ser continua, con una
puesta en marcha sencilla y menor nimero de electrodos. Ademas, las caracte-
risticas EEG importantes para la toma de decisiones clinicas, deben estar conti-
nuamente disponibles a la cabecera del paciente y ser facilmente interpretables
por el neonatélogo(111).

Estas limitaciones se intentan subsanar a través del electroencefalograma
integrado por amplitud (aEEG), un método de monitorizacion de la funcion cere-
bral cuyo uso en las unidades neonatales se ha extendido en la ultima década,

siendo hoy en dia considerado como herramienta de optimizacion de cuidados.

3.3 Monitorizacion de funcién cerebral, electroencefalografia

integrada por amplitud:

3.3.1 Recuerdo historico

La monitorizacién de funciéon cerebral fue disefiada por Maynard en los afios
60 en respuesta a las necesidades clinicas de monitorizaciéon EEG continua en cui-
dados intensivos. Su aplicacién clinica inicial fue en adultos tras parada cardiaca,
durante estatus epiléptico y tras cirugia cardiaca (112). Se utilizdé por primera vez
en RN a finales de la década de los 70 y principio de los 80 (113). Desde entonces
ha sido ampliamente utilizado, inicialmente en el RNAT normal y en condiciones
patoldgicas (principalmente encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI))(64, 114-116).
Es en la EHI donde ha demostrado tener una gran utilidad en el abordaje diagnos-

tico (patron de base y crisis convulsivas) y prondstico (cambios en el patrén de base,
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momento de aparicion de ciclos suefio vigilia (CSV)). Se ha incluido como monitori-
zacion de la funcidn cerebral (MFC) en las fases iniciales de los ensayos clinicos de
hipotermia como estrategia neuroprotectora y sigue jugando un papel muy impor-
tante en la MFC de estos pacientes(114, 116).

El interés de la MFC pronto se focalizé también en el registro del RNPT,
donde ha demostrado tener un gran potencial en el estudio de la maduracién de
la actividad cerebral en funcién de la EG y en cuanto a los cambios que se presen-

tan en condiciones de lesién neurolégica (117-121).

3.3.2 Procesamiento de sefial:

La aEEG es un estudio de la sefial EEG integrada por amplitud, es decir se
basa en el andlisis de la amplitud de la sefial EEG pico a pico. Para optimizar el
registro basado en amplitud, se realiza un procesamiento de la sefial EEG. Esta se
amplifica primero para después ser filtrada de tal manera que se atenuan fre-
cuencias inferiores a 2 Hz y superiores a 15 Hz. Este filtrado minimiza artefactos
de movimiento, de actividad muscular, electrocardiograma (ECG) y aquellos deri-
vados de interferencia eléctrica. En la banda de frecuencia de 2 a 15 Hz, el filtro
tiene en cuenta y compensa la atenuacion de la actividad cerebral en cuanto a los
componentes no ritmicos de la sefial EEG conforme aumenta la frecuencia. La
amplitud de la sefial EEG se comprime en escala semilogaritmica, de tal manera
gue se presenta en escala lineal de 0-10 puV y en escala logaritmica de 10-100 pV.
Se realiza también una rectificacion (las amplitudes negativas se transforman a
positivo), una deteccidn de picos vy, por ultimo, la compresion en el tiempo de la

sefial aEEG (95, 111) (Fig7)
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jodl EEG Waveform Left

10 seg.

1. Filtrado frecuencias: < 2 Hz y > 15 Hz
2. Rectificacion: Valores negativos -> positivos
3. Deteccion de los picos

4. Representacion semilogaritmica comprimida a 6 cm/h.

aEEG (EEG integrado de amplitud)

wmﬁmmmﬁmww

3,5h

0-100

Figura 7. Esquema del procesamiento dela sefial EEG para la obtencidn de registro aEEG

Se obtiene de esta manera un registro aEEG en forma de banda azul en el
gue los margenes superior e inferior reflejan las variaciones maximas y minimas

de amplitud EEG (Fig.8)
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Figura 8. Ejemplo de trazado discontinuo EEG.
La diferencia de amplitud entre los picos en los brotes definen el margen superior del
trazado aEEG y la diferencia entre picos del intervalo interbrote define el margen inferior.

Dada la representacion en funcion del tiempo del trazado aEEG, el margen
inferior del trazado aEEG se determina, no sélo por la diferencia entre picos res-
pecto a la amplitud, sino también por el tiempo entre picos en el trazado EEG. En
presencia de episodios de discontinuidad repetidos (intervalos interbrote (IBl) de
1-5 segs) la posicidon del margen inferior se afecta en gran medida, lo que facilita
la identificacién de estos episodios.

La escala semilogaritmica permite la deteccién de cambios de muy baja am-

plitud (< 5 V) en el trazado de base.
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9b

Figura 9. Representacion esquematica del efecto de la duracion del intervalo interbrote
(IBI) de un trazado EEG discontinuo en el margen inferior del trazado aEEG.

Dada la representacion en funcidn del tiempo del registro aEEG el margen inferior del
trazado aEEG se determina tanto por la diferencia de amplitud entre picos como por el
intervalo entre picos del trazado EEG (9a). En presencia de episodios de discontinuidad
repetidos (1-5segs) la posicion del margen inferior se afecta en gran medida por el IBI (T)
(9b). W: ancho de banda. T: tiempo. Con autorizacién de (95)

3.3.3 Caracteristicas bdsicas aEEG en lesion neuroldgica aguda

Un cambio agudo vy critico en la perfusidn o el metabolismo cerebral afecta
de manera importante a la amplitud y continuidad del trazado EEG, mientras que
cambios mas prolongados en el tiempo y moderados en intensidad afectan prin-
cipalmente a la frecuencia del registro EEG. Durante la fase de recuperacién tar-
dia, tras una agresidn aguda grave, el trazado EEG también pone de manifiesto

cambios moderados o un “estado anormal crénico”.
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Estos cambios pueden verse reflejados en el registro aEEG, aunque el andlisis
pormenorizado del trazado EEG permitiria detectar alteraciones que pudieran pa-
sar inadvertidas en el registro aEEG por el procesamiento de la sefial EEG. De esta
manera, el registro simultaneo aEEG y EEG supone una optimizacién de esta he-
rramienta diagndstica.

La técnica aEEG permite el registro de actividad cerebral durante largos pe-
riodos de tiempo en RNAT y RNPT. Las principales caracteristicas que se pueden
extraer del registro aEEG son:

e Eltrazado de base

e Estimacién de los IBls

e Variaciones ciclicas en el trazado de base que corresponden a CVS

e Presencia de crisis convulsivas

3.3.4 Correlacion entre EEG y aEEG

El registro aEEG se ha comparado con el registro EEG en cuanto a las carac-
teristicas del trazado de base y la identificacidn de crisis convulsivas (110, 122,
123). En general, existe buena correlacion en las principales caracteristicas en-
tre aEEG y EEG. Las crisis convulsivas de mas de 30 segundos se pueden detectar
bien con aEEG, si bien aquellas focales, de baja amplitud y breves pueden pasar
desapercibidas en el aEEG.

La identificacion del trazado de base en ocasiones difiere entre aEEG y EEG.
La principal discrepancia es la identificacion en el registro aEEG de un trazado
discontinuo cuando el IBl es de baja amplitud, que podria clasificarse con el EEG
como trazado de brote supresion (BS). Probablemente sea debido a la alta sensi-
bilidad del aEEG respecto a la actividad electrocortical de baja amplitud que es
dificil valorar en el EEG. Podria deberse también a artefactos del ECG que es mas

facil que interfiera en el trazado aEEG(124)
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La informacién completa de asimetrias o asincronias hemisféricas, el compo-

nente de frecuencia de los brotes de ondas agudas y cambios especificos EEG de

importancia clinica y prondstica (cepillos delta, ondas agudas perirrolandicas, on-

das agudas temporales, entre otras) requieren la realizacion de EEG estandar,

siendo el aEEG una herramienta complementaria al mismo (95).

3.3.5 Pardmetros del registro aEEG:

Para la correcta interpretacion de los distintos trazados de base debemos co-

nocer los principales pardametros que definen este trazado:

Continuidad: Un trazado continuo (C) es aquél sin periodos isoeléctricos ni
variabilidad disminuida (la variabilidad es la presencia de fluctuaciones en
la amplitud, que es un fendmeno normal). Un trazado discontinuo (DC) es
aquél con periodos isoeléctricos y variabilidad disminuida. Un trazado
“borderline” es aquél intermedio entre las dos categorias previas.
Voltaje: Se trata del limite o margen superior/inferior del trazado. El limite
minimo inferior informa de la actividad cerebral minima durante el suefio
tranquilo o periodos de despertar tranquilo. El limite maximo inferior se
asocia al suefio activo o despertar agitado. Ademas podemos sefialar el
punto de voltaje mdaximo alcanzado, dentro del margen superior.
Amplitud: Se obtiene de la diferencia entre el voltaje maximo alcanzado y
el limite maximo inferior de forma simultdnea. Se trata de un indicador de
la variabilidad.

o Amplitud normal: Margen superior del trazado aEEG con una ac-

tividad >10 pV y un margen inferior >5 V.
o Amplitud moderadamente alterada: Margen superior del trazado

aEEG con una actividad >10 uV y un margen inferior <5 uV.
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o Amplitud suprimida: Margen superior del trazado aEEG con una
actividad <10 pV y un margen inferior <5 pV, frecuentemente

acompafiado de brotes de actividad de alto voltaje >100 uV (BS).

3.3.6 Clasificacion de los trazados aEEG

a) Abordaje histérico de las distintas clasificaciones aEEG

Los distintos trazados aEEG se han descrito y clasificado de distintas maneras
en funcidn de haberse tomado en circunstancias normales o patoldgicas y en fun-
cion de si evaluamos un RNPT o un RNAT(117, 118, 125, 126). En la tabla 4 se

presenta un resumen de los hallazgos a distinta EG basado en estos estudios.

Edad Trazado de S Amplitud Amplitud

gestacional base illjellr:: Minima W EY (I F] B:::;S/
(semanas) | dominante ( CgSV) (V) (V)
24-25 DC (+) 2-5 25-50 (-100) >100
26-27 DC (+) 2-5 25-50 (-100) >100
28-29 DC/(C) (+)/+ 2-5 25-30 >100
30-31 C/(DC) + 2-6 20-30 >100
3233 C/DCenQS + 2-6 20-30 >100
34-35 C/DCenQS + 3-7 15-25 >100
36-37 C/DCenQS + 4-8 17-35 >100
38+ C(C/DCenQS + 7-8 15-25 >100

Tabla 4. Resumen de hallazgos normales en la monitorizaciéon aEEG precoz en relacion
ala EG.
Abreviaturas: C, actividad continua; ¢/ (DC), actividad predominante continua, cierta ac-
tividad discontinua; C/DC en QS, actividad continua, discontinua en suefio tranquilo; DC,
actividad discontinua; DC/(C) actividad predominante discontinua, cierta actividad conti-
nua; CSV +, desarrollados; CSV (+), inmaduros. Traducido con autorizacién (119).

Verma y colaboradores (127), estudiaron 49 RNPT y RNAT, incluyendo 6

RNPT de menos de 30 SG, en el segundo dia de vida. Los investigadores utilizaron
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un dispositivo que ya no esta disponible (CFM Critikon), que presenta tres lineas
continuas de actividad cerebral con las amplitudes maxima, media y minima. Los

” u

trazados de base fueron descritos como “forma de ondas” “plano” o “en espigas”.
Todos los RN tenian trazados de base en “forma de ondas”. La amplitud del nivel
minimo durante QS tenia una correlacidon positiva con la EG.

Viniker y colaboradores (113) presentaron un estudio en 107 RN de 29 a 43
SG a los que hicieron hasta 175 registros aEEG. Encontraron hallazgos similares a
Verma et al., siendo el cambio mds importante la elevacion del margen inferior
durante QS a mayor EG.

En 1990, Thornberg y Thiringer (125) presentaron un estudio de desarrollo
normal de aEEG en pretérminos y RNAT con periodo perinatal sin incidencias y
con neurodesarrollo normal. Sus hallazgos fueron similares a estudios previos y
presentaron valores de referencia de amplitud minima y méxima durante el des-
pertar y el suefio. Posteriormente presentaron otro estudio en 38 RN asfixiados
(128). Los 17 pacientes que tuvieron buen prondstico presentaron registro conti-
nuo en el primer o segundo dia de vida; aquellos que murieron o sobrevivieron
con secuelas tuvieron trazados en BS o crisis convulsivas.

Burdjalov et al. (126) llevaron a cabo un estudio en 30 RN de 24 a 39 SG a los
que realizaron monitorizacidon aEEG seriada con un total de 146 registros aEEG.
Monitorizaron el aEEG dos veces en los primeros 3 dias de vida, y semanalmente
o cada dos semanas a partir de entonces. Desarrollaron una escala de valoracién
gue evalla continuidad, variaciones ciclicas del trazado, amplitud del margen in-
ferior (AMI) y ancho de banda. Cada componente se puntta (ver tabla 5) y la suma
de éstos da lugar a la puntuacion total, con valores de 0 a 13. A menor puntuacién
corresponde una actividad cerebral mas inmadura. La puntuacion total obtuvo
buena correlacién con la EG, obteniéndose la mayor puntuacion a las 35-36 SG.
No incluyeron trazados patoldgicos en esta escala.

Distintos estudios han realizado clasificaciones de trazados patolégicos. (Tabla 6)
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M . : .
. arg.en Ancho de banda y amplitud de margen inferior
inferior
0 9 ninguno <3uv Muy deprimido: estrecho (€15uV) y margen
g bajo (5uV)
1 § alguna onda 3-5uv Muy inmaduro: ancho (>20uV) o medio (15-
a 20pV) y margen bajo (5uV)
2 algunos ciclos Inmaduro: ancho (>20uV) y margen alto
3 ciclos con inte- Madurando: medio (15-20uV) y margen alto
§ rrupciones 55 1V (>5uVv)
4 | 2| ciclos sin inte-
8 rrupciones
. Maduro: estrecho (<15uV) y margen alto (>5uV)
5 ciclos maduros
y regulares

Tabla 5. Escala de maduracion aEEG.
Escala de valoracidn aEEG en el pretérmino desarrollada por Burdjalov et al. (129). C= con-
tinuidad.

Edad gesta-

cional Trazado de base Prondstico
(sem)

J continuidad Asociada con HIV grave; pronostico a largo plazo no

<
33 primeros 7 dias valorado.

BS, BV, FT en las

. Muerte/secuelas graves en pacientes con HIV lll o
<33 primeras 48 ho- / g P

. IHP
ras de vida
Prondstico normal si se presenta sélo en las primeras
237 DC - .
6 a 12 horas tras asfixia perinatal.
237 BV Mal pronéstico tras asfixia perinatal

Mal prondstico tras asfixia perinatal; alguno pre-
237 BS sentd buen prondstico si el trazado pasa a ser conti-
nuo en las primeras 12 a 24 horas de vida.

FT (inactivo, Pronostico neuroldgico grave (muerte o secuelas ma-
plano) yores) tras asfixia perinatal.

Tabla 6. Resumen de trazados aEEG patologicos y la asociacién con el pronéstico neu-
rolégico a distintas EG. (Ver texto para mayor descripcidn y referencias)
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Hellstréom-Westas y colaboradores (130), clasificaron registros aEEG de RNAT
con encefalopatia hipdxico isquémica (EHI) en: continuo de voltaje normal (CVN),
brote supresién (BS), bajo voltaje (BV) y trazado inactivo o plano (FT).

Toety cols(131) crearon una clasificacidn similar en cuatro trazados de base:
CVN, discontinuo de voltaje normal (DVN), BS y FT. Ambas clasificaciones han de-
mostrado una alta correlacion con el prondstico neurolégico (130-132). Aquellos
con registro DVN o CVN en las primeras 6 horas de vida tienen una alta probabi-
lidad de supervivencia sin secuelas. Aquellos con BS, BV o FT tienen alto riesgo de
muerte o discapacidad. Estos estudios, previos a la era de la hipotermia como
estrategia neuroprotectora, siguen vigentes hoy, con la hipotermia como manejo
estandar en RNAT con EHI en los que se han encontrado resultados similares,
salvo un mayor tiempo hasta la normalizacion del registro, de tal manera que la
normalizacién del registro en las primeras 48 a 72 horas con hipotermia tiene un
alto valor predictivo negativo para la supervivencia sin secuelas(116).

Al Nageeb et al. (133) crearon una clasificacion basada en la amplitud, que
incluye tres categorias para registros aEEG normal y patoldgico en RNAT. Para
definir el trazado de base normal, registraron 14 RNAT sanos como controles. En
RNAT sanos el margen superior del ancho de banda mayor tiene una mediana de
37.5uV (rango de 30 a 48 uV), y una mediana de margen inferior de 8 puV (rango

de 6.5 a 11 pV). Su clasificacion se resume en la tabla 7.

Normal > 10uV >5uV
Moderada >10uV <5uv
Suprimida <10pv <5uVv

Tabla 7. Clasificacion aEEG en funcion de la amplitud.
Al Nageeb et al. (133)
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Esta clasificacion ha demostrado su utilidad en uno de los principales ensa-
yos clinicos de hipotermia en EHI (64), en el que aquellos RNAT con trazado mo-
deradamente anormal en las primeras 5,5 horas de vida que fueron sometidos a
hipotermia, obtuvieron un mejor resultado en términos de prondstico neurolé-

gico que aquellos con aEEG suprimido.

b) Clasificacidn actual del aEEG en el RNAT
A modo de resumen, podemos decir que en el RNAT se han diferenciado dos
tipos de método de clasificacién de trazado de base que son los que mas se utili-

zan en la actualidad; trazados de base por patrones y por voltaje.
Clasificacién trazados de base por patrones:

Siguiendo la clasificacién de Hellstrom-Westas (124) podemos clasificar el pa-
trén de base segln la percepcidn visual del patrén dominante que se corresponde
con determinada actividad electrocortical. La definen 5 patrones:

*  Continuo de voltaje normal (CVN o C): actividad continua con una ampli-

tud minima entre (5a) 7 a 10 pV y amplitud maxima de 10 a 25 (a 50) uV.
(Fig. 11a)
* Discontinuo (DC o DVN): amplitud minima variable, pero por debajo de 5
KV, y amplitud maxima por encima de 10 pV. (Fig. 11b)
* Brote supresion (BS): trazado discontinuo, con amplitud minima sin va-
riabilidad, de 0 a 1 (2) uV y brotes con amplitud >25 uV.
e Conintervalo largo entre brotes (BS-), y densidad <100 brotes/h.
(Fig. 11¢)
* Conintervalo corto entre brotes (BS+) densidad de 100 brotes/h
(Fig. 11d)
* Bajovoltaje (BV): trazado continuo de muy bajo voltaje (< 5 pV). (Fig. 11e)

* Plano, inactivo (FT): trazado isoeléctrico < 5 pV. (Fig.11f)
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Clasificacion trazados de base aEEG por voltaje

Es la de Al Nageeb et al. (133), anteriormente referida (tabla 7). Se basa en la
medicion del voltaje de la amplitud de margen superior y margen inferior:

e Normal: margen superior > 10uV y margen inferior > 5uV

e Moderada: margen superior >10uV y margen inferior < 5uV

e Suprimida: margen superior <10V y margen inferior < 5uV

En la tabla 8 se puede ver la correspondencia entre ambas clasificaciones.
Debe prestarse especial atencién a los artefactos que supongan una elevacidn del

trazado de base cuando se utiliza la clasificacién por voltaje(67).

Por voltaje Por patron de base

Normal Continuo

Discontinuo de voltaje normal
Moderadamente anormal
Brote-supresion

Bajo voltaje
Suprimida
Trazado inactivo o plano

Tabla 8. Correspondencia de las clasificaciones por voltaje y por patrén de base de los
registros aEEG

En la valoracion global del registro aEEG, ademas de los trazados de base, se
deben tener en cuenta los CSV y la presencia o ausencia de crisis convulsivas, por
lo que el grupo de Hellstrom-Westas propuso una clasificacion global en base a
terminologia EEG, que puede ser usada en todos los RN ya sean RNAT o RNPT.
Distingue tres grandes bloques en el estudio aEEG: los patrones de base (Fig. 10
y 11), los CSV (Fig. 12) y las crisis convulsivas, que se clasifican en aisladas, repe-

tidas o continuas (Fig.13).

Introduccién

50



aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

Patrones de base

eContinuo de voltaje normal (CVN o C): actividad continua con una amplitud
minima entre (5 a) 7 a 10 uV y amplitude maxima de 10 a 25 (a 50) uV. (Fig.
11a)

eDiscontinuo (DC o DVN): amplitud minima variable, pero por debajo de 5 pV,
y amplitud maxima por encima de 10 pV. (Fig. 11b)

*Brote supresion (BS): trazado discontinuo, con amplitud minima sin variabiliad
de0al(2)uVy brotes con amplitud >25 pV.

*Con intervalo entre brotes largo (BS—) densidad <100 brotes/h. (Fig. 11c)

*Con intervalo entre brotes corto (BS+) densidad de 100 brotes/h (Fig. 11d)
*Bajo voltaje (BV): trazado continuo de muy bajo voltaje (< 5 uV). (Fig. 11e)
*Plano, inactivo (FT): trazado isoeléctrico < 5 pV. (Fig.11f)

Ciclos sueio vigilia:

Variaciones sinusoidales suaves, sobretodo en el limite inferior. El ensanchamiento
del trazado corresponde a un trazado discontinuo durante el suefio tranquilo, y el
trazdo mas estrecho corresponde actividad mas continua durante el suefio activo y
la vigilia.

*No CSV: no existe variacion ciclica del trazado a EEG.

¢ CSV inmaduro/inminente/intermedio: algunas variaciones ciclicas de la
amplitud minima, pero no plenamente desarrolladas segun los datos
normativos para la edad gestacional.

¢ Patron normal de SWC: Variaciones sinusoidales claramente identificables
entre actividad discontinua y (mas predominante) actividad continua, con
ciclos de 20 min de duracidn (Fig.12).

Crisis convulsivas (Fig.13):

Elevacién brusca de la amplitud minima con elevacidn simultanea de la amplitud
maxima, con frecuencia seguido de un periodo corto de amplitud disminuida. El
trazado EEG debe mostrar actividad epiléptica simultadnea con un ascenso gradual y
posterior descenso en la frecuencia y amplitud de las puntas o punta.onda con
duracion al menos de 5 a 10 segundos.

oCrisis aislada

Crisis repetidas:Crisis aisladas (=3) que ocurren con intervalos menores de 30
min.

eStatus epileptico: Actividad epiletiforme >30 minutos.

Figura 10. Patrones de base aEEG segtin la clasificacion Hellstrom-Westas (124)
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CONTINUO VOLTAJE NORMAL DISCONTINUO VOLTAJE NORMAL

>
ot s s i bl -

15:01:25 Mon 02 Feb. Total: 4:27

¢ IBI largo < 100 brotes/h d IBI corto > 100 brotes/h

BAJO VOLTAJE INACTIVO

210240 Twe 27 May  Tetak 330

Figura 11. Ejemplos de patrones de base aEEG segun la clasificacidon Hellstrom-Westas
(124)
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3EEG Left
|

SEEG Right

Figura 12. Ciclos sueio vigilia

Eia LE

CRISIS AISLADA CRISIS REPETIDAS CRISIS CONTINUAS

Figura 13. Clasificacion de crisis convulsivas

3.3.7 El registro aEEG en el pretérmino

El trazado aEEG normal cambia con la EG (117, 118, 129). De manera paralela
al EEG el registro aEEG en el recién nacido pretérmino se caracteriza por ser dis-
continuo y se va hacienda mas continuo a mayor EG(124). El trazado discontinuo
normal en el RNPT se denomina “trazé discontinu” y deberia distinguirse del tra-
zado patoldgico BS(134). La diferencia principal entre estos dos, es el trazado
inactivo en el periodo de supresidon en BS comparado con el intervalo de bajo
voltaje del trazé discontinu en el que se aprecia actividad de baja amplitud. Esta
diferencia se puede apreciar en el trazado aEEG ya que el patrén de BS presenta

un margen inferior rectilineo de 0 a 2 UV mientras que el trazé discontinu permite
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ver cierta variacion en la amplitud de margen inferior (AMI) con un voltaje de 0 a

7 uV (Fig. 14.)

Trazé discontinu

Figura 14. Trazado aEEG de BS frente a trazé discontinu de un RNPT de 27 SG.

La amplitud del margen inferior no tiene variabilidad y el voltaje se mantiene préximo a 0 pV;
en el trazé discontinu se aprecia mayor variabilidad de margen inferior, cuyo voltaje oscila
entreOy 7 pV.

Variaciones ciclicas del trazado de base sugestivas de CSV inmaduros pueden
apreciarse en RNPTs sanos desde las 23 SG (107, 117, 129, 135). Los CSV se desa-
rrollan a medida que aumenta la EG de tal manera que a las 31-32 SG es posible
identificar claramente en el trazado aEEG periodos de suefo tranquilo en los que
aumenta el ancho de banda aEEG. En el RNAT el trazado discontinuo apreciable
en el aEEG durante el sueiio tranquilo representa el patrén tracé alternant en el
EEG.

Ademas de la escala de Burdjalov previamente descrita (tabla 5), existen otras
clasificaciones aEEG en la literatura: Olischar et al. (117), con registros aEEG en
RNPT de 23 a 29 SG sin lesién neuroldgica evidenciada por ecografia transfontane-
lar, clasificaron los registros en: discontinuo de bajo voltaje (DBV) (amplitud minima

< 3uVy maxima de 15 a 30 pV), discontinuo de alto voltaje (DAV) (amplitud minima
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3 a5 puVy maxima de 20 a 40 pV) y continuo (C) (amplitud minima >5uV y maxima
de 20 a 40 pV) (tabla 9). Definieron brotes como una actividad > de 100 pV. La me-
diana de brotes por hora presenta una correlacion inversa con la EG, con descenso

en la frecuencia desde 20.4 por hora a las 24-25 SG a 14.9 por hora a las 26-27 SG

y 4.4 por hora a los 28-29 SG.

Parametros aEEG DISCOI‘ItInL!O bajo DISCOI‘ItInl.-IO Continuo
voltaje alto voltaje
Ancho de banda Irregular Irregular Regular
Variaciones de amplltud_y Marcadas Marcadas Menores
voltaje
Amplitud minima < 3uv 3a5uv >5uv
Amplitud maxima 15a30puv 20240 v 20a40 uv

Tabla 9.Patrones de base aEEG normales en el pretérmino seguin Olischar.(117).

Sisman y colaboradores (118), registraron el aEEG dos veces por semana
desde las 24 a 48 horas de vida hasta las 35 semanas de edad gestacional corre-
gida (EGC) a 31 RNPT de 25 a 32 SG. Valoraron continuidad, amplitud y CSV, e
identificaron CSV claramente desde las 29 SG. Las medidas de amplitud fueron

muy similares a las previamente publicadas.

3.3.8 Artefactos y limitaciones del aEEG

Desde el inicio de la aplicacién clinica del aEEG se han reconocido y descrito
artefactos que influyen en la interpretacion de los patrones de base (67, 110, 122,
136, 137). Se deben tener en cuenta los aspectos técnicos del equipo, la puesta a

punto y calibracién del mismo, asi como las condiciones clinicas y los cuidados

Introduccién

55



aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

gue precisa el paciente, para evitar la mala interpretacién del trazado aEEG. Res-
pecto a las limitaciones y los artefactos del registro aEEG cobran especial impor-

tancia tres aspectos:

a) Limitaciones y artefactos por la localizacion de los electrodos:

Es importante reconocer las limitaciones de la técnica aEEG en cuanto al
abordaje regional, pues éste registra sélo uno o dos canales parietales, mientras
que el EEG, a través de 20 canales, realiza una valoracién global. Aquellos dis-
positivos de un canal (P3-P4) aportan informaciéon general sobre la funcidn ce-
rebral, mientras que aquellos de dos canales (C3-P3; C4-P4) permiten identificar
asimetrias en la actividad cortical y eventualmente la localizacién de la lesién
en caso de afectacién unilateral. Sin embargo, a pesar de que la localizacién de
estos dos canales permite valorar el drea cortical en la que tiene lugar el 60%
de la actividad epiléptica del neonato, no permite detectar todas las convulsio-
nes, ni analizar su evolucidon temporal. Ademas, dado el procesamiento de com-
presién temporal y de amplitud de la sefial EEG para obtener el registro aEEG,
no es posible la deteccion de episodios convulsivos de corta duracidn o baja
amplitud, a menos que se revise de manera simultdnea la sefial EEG.

La localizacién de los electrodos, ademas de determinar la sensibilidad de la
técnica para detectar crisis, también parece influir en la amplitud de margen supe-
rior y amplitud de margen inferior (AMI)(138, 139). Cuando se realiza aEEG a través
de un solo canal, el localizado mas anteriormente (C3-C4) tiene amplitudes mayo-
res que el localizado ligeramente posterior (parietal (P3-P4)). De la misma manera,
el aumento de la distancia entre electrodos supone un aumento de las medidas

cuantitativas (140).
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b) Artefactos de senal aEEG:

Los artefactos son muy frecuentes durante la monitorizacién de larga du-
racion y pueden derivar de interferencias mecdanicas o eléctricas. Hagmann y
colaboradores admiten artefactos hasta en 12% de las 200 horas de registro en
una cohorte de RNAT con EHI (136), y Suk et al. también describen que son fre-
cuentes en la monitorizacion aEEG del RNPT(137). Los principales artefactos en

el registro aEEG se pueden ver resumidos en la tabla 10.

Origen del artefacto Efecto sobre el trazado aEEG

\
Ventilacion de alta frecuencia
Elevacién del margen inferior
Electrocardiograma

Electromiograma
Elevacion de margen superior e inferior
Movimientos de los electrodos

El voltaje depende de la distancia entre elec-
trodos. Si dos electrodos contactan (puente
eléctrico) se ocasiona un trazado isoeléctrico
artificial.

Localizacion de los electrodos

Tabla 10. Artefactos frecuentes en registros aEEG

Dado que el EEG se considera la técnica “gold standard”, cuando se sospecha
una artefacto en el registro aEEG, hay que revisar el EEG. Ambos registros, aEEG
y EEG, deben revisarse de manera retrospectiva ademas de la valoracion momen-
tdnea para realizar una correcta interpretacién del trazado de base.

El uso de electrodos de aguja intradérmica permite minimizar la impedancia
(0.1 a 5 kOhm) en registros de larga duracién lo que a su vez supone una gran

reduccién de los artefactos (67).
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3.3.9 Influencia de medicacion y procedimientos en el registro

QEEG:

a) Medicacion sedante, analgésica y antiepiléptica:

La medicaciéon sedante, analgésica y antiepiléptica puede originar una supre-
sidén transitoria de la actividad cerebral (107, 141-145), especialmente en RN cri-
ticos con compromiso de funcién cerebral y en RNPT muy inmaduros en los pri-
meros dias de vida.

La morfina induce una supresion del trazado de base aEEG tanto en bolo (100
ug/kg) como en infusidn continua (10-20 pg/kg/h) en el RNPT MBP (142, 143). No
es asi por encima de las 32 SG donde, incluso dosis altas de morfina en perfusion
(hasta 40 pg/kg/h), no provoca cambios importantes en el registro aEEG, segln
el estudio de Bernet y colaboradores en RN con patologia cardiaca en el periodo
postquirudrgico inmediato(145). Opioides mas potentes que la morfina (como el
fentanilo en bolos de hasta 10 pg/kg, inducen una supresion grave, o incluso un
trazado inactivo aEEG/EEG transitorio tanto en RNAT como en RNPT (145, 146).
En cuanto al fenobarbital varios grupos de investigacién han demostrado que una
dosis de carga de hasta 20 mg/kg puede originar depresién moderada del trazado
de base en el RNPT (124, 142, 143). De manera similar aquellos RN a los que se
administra benzodiacepinas en bolo intravenoso de hasta 0.1 mg/kg (midazolam,
diazepam o lorazepam), muestran una depresién transitoria de la actividad aEEG,
menos marcada en el RNAT que en el RNPT(124, 145, 147). En el caso de RNAT
con EHI, tanto el fenobarbital como el midazolam pueden inducir una supresién
profunda de la actividad aEEG, que puede persistir durante un periodo prolon-
gado de tiempo (148).

La lidocaina en perfusidn intravenosa para el tratamiento de las crisis recu-

rrentes con frecuencia ocasiona un trazado de BS(144, 147).
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b) Cafeina y aminofilina

Medicaciones como la cafeina y la aminofilina usadas para el tratamiento y
la prevencion de apneas del RN, han sido estudiadas en relacién a la actividad
EEG/aEEG. En algunos estudios ambas se han asociado con una mayor continui-
dad del trazado aEEG (149, 150). Sin embargo recientemente Natalucci y colabo-
radores, no han encontrado que una dosis de carga de 20 mg/kg afecte al trazado

de base aEEG en una muestra de 95 RNPT sanos (151).

c) Indometacina

Existen pocos estudios que hayan investigado la posible relacién de la indo-
metacina con el registro aEEG. Una infusién corta de indometacina de 0.5 a 1
mg/kg no parece tener repercusion sobre el trazado de base aEEG ni sobre la fun-

cion cerebral mediante valoracion cuantitativa del EEG (151, 152)

d) Surfactante

En el RNPT se ha descrito, asociada a la administracidon de surfactante, una
supresion transitoria y breve del trazado de base aEEG junto con un aumento en
la velocidad de flujo sanguineo cerebral (medida en arteria cerebral media dere-
cha) (153) y una elevacién del volumen sanguineo cerebral medido mediante es-
pectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS) (154, 155). El mecanismo que subyace a
la depresion de la actividad cortical tras la administracidn de surfactante es ob-
jeto de controversia, pues algunos de los estudios que lo evaluan incluyeron pa-
cientes con HMG-HIV o con medicacién sedante. Ambas circunstancias podrian
ser factores de confusién. El grupo de Natucci y cols no encontré cambios rele-
vantes en el aEEG en RNPTs a los que administraron surfactante(151), si bien la

muestra no es comparable a la de los estudios anteriores.
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3.3.10 Efecto de los factores perinatales en el registro aEEG

a) Corioamnionitis

El trazado de base del aEEG se ve afectado de manera negativa en presencia de
corioamnionitis en el RNPT MBP de manera precoz en los primeros dias de vida.
Existe una menor amplitud aEEG en presencia de corioamnionitis (151) y una mayor
depresién aEEG/EEG cuantificada por IBI que se relaciona a su vez con mayores nive-

les de TNF-a en sangre de corddn(60, 156).

b) Inestabilidad clinica

Aguellos pretérminos con puntuaciones mas altas en las escalas de gravedad
tienen un trazado aEEG mas deprimido (157), al igual que aquellos con menor
presion arterial o con hipoglucemia grave (158). Se ha descrito también un caso

de depresién del trazado de base en el contexto de un neumotorax neonatal (62).

c) Hiperbilirrubinemia

La hiperbilirrubinemia no conjugada supone un incremento del riesgo de al-
teraciones en el desarrollo en RNPT. Aunque se conoce que la amplitud del EEG
se relaciona de manera negativa con los niveles de bilirrubina, los cambios atri-
buibles a ésta son modestos, transitorios y tardios, ya que aparecen de 1 a 2 se-

manas después de la medicién de bilirrubina (159).

3.3.11 Prondstico neuroldgico del RNPT y aEEG

La prediccion global del prondstico neuroldgico del RNPT es compleja ya que,
ademas de estar determinado por la presencia de lesién neurolégica, intervienen
factores dependientes de la morbilidad asociada a dicha prematuridad como la
displasia broncopulmonar, la retinopatia del prematuro, la sepsis, el sexo y facto-

res sociodemograficos(13-15).
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a) aEEG y neurodesarrollo:

Existen diversos estudios que han planteado la monitorizacion precoz aEEG
como herramienta predictiva de prondstico neurolégico a largo plazo. Determi-
nados parametros del registro aEEG, como la ausencia de CSV, IBIs prolongados y
menor continuidad, han demostrado ser utiles en cuanto a la identificacién de
RNPT en riesgo de mal prondstico neuroldgico(60). Asi el estudio llevado a cabo
por Wikstréom y cols demostrd, en una cohorte de prematuros con EG de 25 SG,
que el patrén de base, los CSV y los IBIs tienen una buena capacidad predictiva
en cuanto al desarrollo neuroldgico a dos afios(160).

Olischar et al. estudiaron la relacién entre el sexo y los hallazgos en el regis-
tro aEEG de RNPT menores de 30 SG y el posterior desarrollo neurolégico a los
tres afios de vida. Encontraron, en aquellos pacientes con retraso del neurodesa-
rrollo, que los varones habian tenido mayor frecuencia de patrén de BS y menos
CSV en el registro aEEG respecto a las mujeres. Aquellos RNPT con neurodesarro-
llo normal no tuvieron, segun estos autores, alteraciones en los patrones aEEG

(161).

RNPT pequefios para la EG (PEG)

Los RNPT con peso menor al percentil 10 para su EG tienen mayor riesgo
de retraso en el neurodesarrollo(162). Este grupo de paciente despierta espe-
cial interés en cuanto a la investigacidén de posibles factores predictivos preco-
ces que permitan conocer los determinantes de la mayor morbimortalidad y la
posible afectacion neuroldgica a largo plazo. En este sentido se han realizado
varios estudios de aEEG en RNPT PEG cuyas conclusiones son, en alglin caso,
contradictorias. En un estudio de 14 RNPT PEG el andlisis de los registros aEEG

y la electroencefalografia (andlisis espectral) encontraron una maduracién ce-
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rebral mas lenta en este grupo de pacientes (162). Estos resultados son simila-
res al estudio mediante EEG realizado por Ozdemir et al. en el que encontraron
signos EEG compatibles con retraso en la maduracion de la actividad cerebral,
con menor amplitud y frecuencia en los registros EEG, en aquellos RNPT PEG
frente a aquellos con peso AEG. En un estudio reciente, Schwindt (163)et al.
buscaron, en aquellos RNPT PEG, relacidn entre el patrdn de base, los CSV y la
presencia de crisis convulsivas y el posterior neurodesarrollo. Estudiaron estos
tres parametros aEEG de forma agrupada, en forma de escala. Pudieron demos-
trar como aquellos PEG obtenian peores resultados en dicha escala aEEG (peor
patrén de base, ausencia de CSV y mayor frecuencia de convulsiones). No obs-
tante, ni una peor puntuacién en la escala ni el hecho de ser PEG se mantuvieron
como factores de riesgo independientes en cuanto al neurodesarrollo a 2 afios
en el analisis multivariante. Tomada la poblacion completa de RNPT con peso
adecuado (n=89) mas aquellos PEG (n=47) si encuentran relacidn entre una peor
puntuacién en la escala aEEG definida por ellos y la posterior presencia de mal
prondstico neuroldgico a dos afios. El analisis multivariante de toda la muestra
de este estudio, la HMG-HIV fue el Unico factor de riesgo independiente res-

pecto el neurodesarrollo a dos afios.

b) aEEG y prondstico a corto plazo: el aEEG como herramienta predictiva de
HMG-HIV
El desarrollo de hemorragia intraventricular y la lesidon de sustancia blanca
en el RNPT se asocian a cambios agudos EEG, que incluyen depresion de la activi-
dad electrocortical y la presencia de crisis epilépticas (principalmente subclini-
cas)(164).
El trazado aEEG precoz de aquellos pretérminos que desarrollaran HMG-HIV

se caracteriza por mayor discontinuidad, crisis convulsivas y ausencia de ciclos
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suefio vigilia(153, 164-167). Estos hallazgos se correlacionan bien con los encon-
trados en los registros EEG, con depresidn electrocortical proporcional a la exten-
sién de la lesién(168, 169).

Esto se ha evaluado de manera prospectiva en distintos estudios con regis-
tros aEEG en la primera semana de vida en RNPT MBP. Los trazados de brote su-
presion y de bajo voltaje se han relacionado con la presencia de HIV grave (HIV
grado lll y/o IHP), llegando a estar presentes hasta en el 57% de los pacientes con
HIV grave segun Olischar et al. (166), quienes no encontraron ningun patrén aEEG
de estas caracteristicas en RNPT sin HIV grave. En este estudio el trazado de bajo
voltaje demostré tener un VPP de 100% respecto a HIV grave.

Dada la discontinuidad caracteristica del trazado de base del aEEG del RNPT,
los cambios, desde el punto de vista cuantitativo, en el trazado de base se han
medido en base a elevaciones respecto a 3 uV y en funcién del nimero de brotes
por hora. Se encuentra una clara correlacién entre la continuidad y la lesién neu-
rolégica con menor nimero de brotes por hora en aquellos RNPT con mayor
grado de HMG-HIV (107, 121, 153, 166, 170-172).

Si bien el interés por el estudio aEEG en el pretérmino ha ido aumentando
en los ultimos afios, los estudios publicados hasta la fecha actual tienen poco ta-
mafio muestral y con distinta metodologia de registro aEEG en cuanto al mo-
mento de monitorizacidon y los distintas escalas de valoracion utilizadas. En la ta-
bla 11 se presenta un resumen de los principales estudios de monitorizacidn pre-

coz aEEG en relacién al prondstico neuroldgico.
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Autor (aio pu- |
blicacion).

Tipo de estudio
[reclutamiento] |

Criterios in-
clusién

Tipo y cronologia del re-
gistro aEEG

Clasificacion aEEG

Biparietal

Greisen G, Iniciado en las primeras % de continuidad vs BS
(1987) <32 5G con >P Crisis
. 32 24 horas de vida .
Retrospectivo VMC > 50 horas Numero de brotes >
[1984-1986] Evaltian periodos de 10 h 10 pV en caso de HIV
Trazado de base: C/DC-
« .
Hellstrém-Wes-  HIV [lI-IV 1 canal. BS*/Inactivo
19 registro > 48 h. CSV: ausente/presente
tas (2001) EG<33SG , . .
X 64  Evaltan periodos de 24 h.  Crisis: ausente/pre-
Retrospectivo  aEEG 12 se- Duracion media registro:  sente
B i ™2n2 de vida 62,6 h N2 brotes/hora: ma-
ximo, minimo
<30SG
. Cualquier 1 canal C/DAV/DBV/plano
(Ol () grado de Md 19 registro: 6 ddv Aparicién de CSV
Caso-control 56 ..
. HIV/IHP. Intervalo semanal Crisis
prospectivo 75 L, , L. .
[2000-2003] Duracion min.: 4h. Eva- % duracion patron/re-
Casos: 56 Itan periodos de 10 min gistro
Controles: 75
LS <29 SG con 1 canal: P37P4' Media duracién IBI.
(2008) aEEG en primeras 72 ho- . .
Prospectivo VMCy sur- 16 ras. 19 registro (Md): 36 Amplitud méxima
P factante - Loree : Amplitud minima

[2001-2003]

h. Duracion media 18h

Tabla 11. Estudios de monitorizacién precoz aEEG en RNPT en relacion a prondéstico neu-
rolégico a corto plazo

(1/6)
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Autor (aio pu- |

blicacion).
Tipo de estudio
[reclutamiento]

Sedacion

Principales hallazgos

Greisen G,
(1987)
Retrospectivo
[1984-1986]

32/32 fenobarbital
21/32: pancuronio

Describen tendencia a trazados “mas activos” en
el tiempo.

En aquellos con HMG-HIV aEEG menos activo a
mayor grado de HMG-HIV

Hellstrom-Wes-
tas (2001)
Retrospectivo
[1986-1993]

61/64: fenobarbital

- 56/64:trazado DC-BS*.

- Buen prondstico a 3 afios** si:

o trazadoCalas 72 h.

o presencia CSV al final de la 12 semana de
vida.

- <130 brotes/hora: relacionado con
muerte/mal prondstico a 3 afios con S: 65-
82%; E: 75-97%; VPP 88-95%; VPN: 43-64 %
en funcién de las horas de vida.

Olischar (2007)
Caso-control
prospectivo
[2000-2003]

29/56 midazolam.
-22/29 de 23-26 SG.
-16/29: HIV llI-IV
12/56 recibieron: feno-
barbital, fenitoina, clo-
nazepam o midazolam

A mayor grado de HIV:

- >numeroy duracion de DBV

- < numeroy duracion de DAV

< CSV en HIV grave y en HIV I-Il respecto a los
controles.

Ningun paciente con HIV grave tuvo trazado C.

Wikstrom
(2008)
Prospectivo
[2001-2003]

16/16 (100%) Perfusién
de morfina

Mayor duracién de IBl, menor amplitud maxima
y minima en aquellos con lesidén neuroldgica
(9/16).

Aguellos pacientes sin discapacidad a 2 afios tie-
nen IBls de menor duracidn.

Tabla 11. Estudios de monitorizacién precoz aEEG en RNPT en relacion a prondéstico neu-
rolégico a corto plazo

(2/6)
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Autor (aio pu- |
blicacion).

Tipo de estud

[reclutamiento] |

Criterios in-
clusion

Tipo y cronologia del re-
gistro aEEG

Clasificacion aEEG

1 canal aEEG: C3-C4 +
8 canales EEG

Kidokoro Clasificacion aEEG: La definida por Hellstrom-Westas
(2010) 27-32 SG con . . e o
. 12 (ver mds arriba). Ciclicidad en lugar de CSV. Definida
Prospectivo VMC . g
[2006-2007] como 2 3 ciclos e 5h con variacion de AMI > 2uV.
Clasificacion EEG: alteraciones agudas(menor conti-
nuidad y/o amplitud) o crénicas (desorganizacion)
Visual: 2 canales Evalua-
ciéon de periodos de 2h a Visual: trazado de base
las 12-14; 24-26; 46-48 (C/DC/Supr). Variabili-
. S ) )
st a0 |Gt domly
Prospectivo <29 SG 65 ' tes)
[2004-2008] Cuantitativa 1 canal P3- Cuantitativa: continui-
P4. dad y amplitud ¢/ 2
Comparacién 2 canales segs
con 1 canal.
1 canal: C3-P3. Registran
Chalak (2011)  401-1000 gr 15 min pre y 45 post sur-
. factante (128, 22 y si existe .
Prospectivo 23-28 SG 30 32 dosis) y en el 22 dia de C/DC/BS/Inactivo
[2007] VMC + Surf y Y j

vida cuando realizan aspi-
rado traqueal

Tabla 11. Estudios de monitorizacion precoz aEEG en RNPT en relacion a pronéstico neu-
rolégico a corto plazo

(3/6)
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Autor (aio pu-
blicacion).

Tipo de estudio

[reclutamiento] |

Sedacion Principales hallazgos

Todos trazado aEEG DC voltaje normal

8/12 presentan ciclicidad: buen pronéstico.

4/12 no ciclicidad:

- 1:neuroimagen y evaluacion a 12 meses nor-
mal

- 1HIVIlyretraso desarrollo psicomotor

2 LMPV quistica que desarrollan PCI

Kidokoro No.
(2010) Sedacidn es un crite-
Prospectivo rio de
[2006-2007] exclusion

Sin HIV grave:

- Predominio patrén DC con CSV inmaduros

- Cen21%en las primeras 24 h

- >continuidad en la evolucién temporal desde
las 24 a 48 horas

Con HIV grave:

- 4/12 (33%) aEEG suprimido

- 9/12 (75 %) ausencia CSV.

- Ningun trazado C

- No>continuidad de las 24 a las 48 h.

HIV I-1l supresidn de la continuidad con recupera-

cién posterior

Bowen 2010
Prospectivo Sedacién o FAE: 3/65
[2004-2008]

Principal trazado de base: DC (76%).
3(10%): C;
Chalak (2011) Todos 4 (16%): BS. Todos ellos presentan HIV grave
Prospectivo . . frente a ningun BS en aquellos sin HIV grave.
[2007] sedacion fentanilo Administracion de surfactante o aspiracion tra-
gueal no suponen cambios aEEG o una elevacion
en el ndmero de brotes < 10 minutos.

Tabla 11. Estudios de monitorizacion precoz aEEG en RNPT en relacion a pronéstico neu-
rolégico a corto plazo

(4/6)
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Autor (afio pu- ‘
blicacion). Criterios in- Tipo y cronologia del re-

Tipo de estud clusion gistro aEEG CISSHICSCION SEEC

[reclutamiento] |

1 canal C3-C4. Registros
Soubasi (2012) <32SG 115 >3 horas en las primeras
72 horas de vida

DBV/DAV/C/BS
CSv, AMI

L Analisis cualitativo
2 canales biparietales en

W Es < 325G 104 las primeras 84 horas de (C/DAV/DBV/BV), CSV Y
(2013) vida escala de maduracién y
cuantitativo
1 canal C3-C4.
i > - Burdj :C,
Sohn JA (2013) Reg'llstros 6 horas de du-  Score de Burdjalov: C
. racion, en RNPT con 248  CSV, AMI, ancho de
Prospectivo <32SG 105 . .
[2009-2011] h de vida, 2/semana banda y puntuacioén to-
desde 24 a 36 semanas tal.
EGC.

Tabla 11. Estudios de monitorizacion precoz aEEG en RNPT en relacion a prondéstico neu-
roldgico a corto plazo

(5/6)
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Autor (afio pu-

blicacion).

Tipo de estudio
[reclutamiento] |

Sedacion

Principales hallazgos

Soubasi (2012)

No especificado

En aquellos con HIV grave:

< continuidad, <CSV, <AMI.

Sélo la continuidad tiene relacidn con el pronds-
tico neuroldgico a corto plazo tras ajustar por EG.
Trazados clasificados como patoldgicos (BS, BV,
plano) o aquellos DBV en las primeras 72 horas de
vida son predictivos de mal prondstico

En aquellos con HIV grave:
Puntuacion similar en la escala de maduracion

Natalucci No Tendencia a menor amplitud
(2013) Desarrollo mas lento de CSV
Encuentran una recuperacion posterior de los tra-
zados
En HIV grave:
- Menor puntuacién en score Burdjalov.
Sohn JA (2013) No. ->DC, ausencia CSV, > % crisis, < CSV hasta las 36
Prospectivo Sedacion es criterio  sem
[2009-2011] de exclusidn - Habilidad para recuperar continuidad y amplitud

con la evolucion temporal pero NO recuperan cicli-
cidad (CSV)

Tabla 11. Estudios de monitorizacién precoz aEEG en RNPT en relacion a pronéstico neu-
roldgico a corto plazo

(6/6)
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Dada la cronologia de la HMG-HIV nos planteamos realizar la monitorizacion
continua aEEG durante las primeras 72 horas en RNPT MBP para analizar los dis-
tintos parametros aEEG con posible valor predictivo respecto al desarrollo de
HMG-HIV y muerte. Esto nos permitiria contar con una herramienta con la que
poder seleccionar una poblacién de RNPT MBP en alto riesgo de desarrollar HMG-
HIV que, a su vez, supondria una impulso para realizar estudios encaminados a
evaluar e implementar medidas neuroprotectoras y/o preventivas del desarrollo
de esta complicacidon hemorragica en estos pacientes (factor VIl activado recom-
binante(173), fenobarbital(174), indometacina(175), expresién del corddn tras el
nacimiento(176) o tratamiento de la acidosis o el uso de vasopresores el primer

dia de vida (177).
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Il.LA  Hipotesis de trabajo

La monitorizacion de la actividad cerebral (mediante el registro EEG integrado
por amplitud) en las primeras 72 horas de vida en RNPT MBP es una herramienta

predictiva del prondstico neurolégico y vital a corto plazo.

II.B  Objetivos
11.B.1 Objetivos primarios

1. Estudiar los cambios en el registro aEEG que puedan ser predictivos de HIV
grave y/o muerte.
2. Establecer un modelo predictivo de HIV grave y/o exitus con las variables

perinatales y los parametros aEEG
11.B.2 Objetivos secundarios

1. Estudiar la relacién entre las variables perinatales y los parametros aEEG en
las primeras 72 horas de vida.

2. ldentificar los cambios normales en la funcidn cerebral, medida a través de
registro aEEG en las primeros 72 horas de vida en RNPT MBP.

3. Evaluar las distintas caracteristicas aEEG determinadas por la EG.

4. Estudiar los cambios sugestivos de maduracién de la actividad cerebral en

las primeras 72 horas, en pacientes que no desarrollan HIV grave y/o muerte.
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II.C Pacientes y métodos
1.C.1 Disefio del estudio
Estudio de cohorte prospectivo

11.C.2 Descripcién de la poblacién:

1. Periodo de estudio y ambito:

Muestreo consecutivo prospectivo desde junio de 2009 hasta septiembre
2012 en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Universitario

Puerta del Mar (Cadiz).

2. Descripcion de la muestra

2.1 Criterios de inclusion:

e Recién nacidos pretérmino, menores de 1500 g y/o de menos de 32 SG.

2.2 Criterios de exclusion:

e Presencia de malformaciones congénitas mayores.
e Infecciones congénitas de SNC.
e Falta de Consentimiento Informado de los padres o tutores.

e Fallecimiento en las primeras 24 horas de vida.
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II.D Metodologia

[1.D.1

Variables independientes:

1. Variables perinatales (tabla 12)

VELELIE

Unidades de medida.

Género
Peso RN

Pequefio para la EG
(PEG)

EG al nacer

Tipo de parto

Apgar 1 min
Apgar 5 min
Apgar 10 min

Presidn arterial sisto-
lica (PAS)

Presion arterial dias-
télica (PAD)

Escala de gravedad y
riesgo de mortalidad
neonatal

(SNAPPE-I1)

(Anexo 6)

Escala de riesgo cli-
nico (CRIB) (Anexo 5)

Definicion >
Categorias
Sexo del paciente Varén/mujer
Peso al nacimiento Gramos
RNPT con percentil de peso al nacer ,
P P Si/no

< p10 segun las tablas de Lubchenco.

Edad gestacional al nacer

Semanas postmens-
truales *(ver texto)

Tipo de parto

Vaginal eutdcico
Vaginal instrumental

Cesarea
Valor del test de Apgar al minuto, 5y
. 1-10
10 minutos.
Valor de la presion arterial sistdlica al
. mmHg
ingreso en la UCIN
Valor de la presion arterial diastdlica
mmHg

al ingreso en la UCIN

Escala que tiene en cuenta las si-
guientes variables: presion arterial,
temperatura, pO2/FiO2, pH, convul-

siones, diuresis, peso RN, PEG, apagar
5 minutos

Escala de puntuacién
con valor minimo de 0
y maximo de 162
(Ver anexo 3)

Escala que tiene en cuenta las si-
guientes variables: peso RN, EG, pre-
sencia de malformaciones congéni-
tas, exceso de bases maximo y FiO2
en las primeras 12 horas de vida

Escala de puntuacién
con valor minimo de 0
y maximo de 23 (anexo

4)
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Unidades de medida.

Variable Definicion >
Categorias
Soporte | Necesidad de ventilacién mecénica si/no
respiratorio en las primeras 96 horas de vida
e Necesidad de soporte inotrépico en ,
Inotrépicos . ) Si/no
las primeras 96 horas de vida
Administracién de medicacién se-
Sedantes | dante en las primeras 96 horas de Si/no
vida
. Administracién de farmacos antiepi-
Farmacos , . . .
TV Iépticos en las primeras 96 horas de Si/no
antiepilépticos vida

Tabla 12. Variables perinatales

*La EG calculada en semanas y dias usando la siguiente secuencia: calculo obstétrico ba-
sado en el primer dia del ultimo periodo menstrual, pardmetros obstétricos y datos eco-
graficos prenatales. En caso de no tener estos datos, se calcula tras el nacimiento en base
a criterios fisicos, exploraciéon neuroldgica y la combinacion de la exploracion fisica y de
la escala de EG (Ballard o Dubowitz).

2. Parédmetros aEEG:

Registramos los siguientes parametros aEEG como variables independientes
en cuanto al estudio de su relacién con el prondstico neurolégico a corto plazo

(tablas 13y 14).
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Parametro aEEG Categorias

Bajo voltaje (BV) (<5 uV).

Continuidad del re- | Discontinuo de bajo voltaje (DBV) (amplitud minima < 3uVy
gistro | maxima de 15 a 30 pV)

Discontinuo de alto voltaje (DAV) (min.: 3-5, max. 20-40 pV).

Continuo (C) (min.> 5, max. 20-40 uV)

Amplitud de margen | Depresidn grave (< 3 uV).
inferior (AMI) = Depresion moderada (3-5uV)
Elevada (>5uV)

Muy deprimido: <15 uV, con AMI <5 pV;
Muy inmaduro: >15 pV, con AMI <5 pV
Inmaduro: > 20 uV, con AMI > 5 pVv
Madurando:15- 20 puV, con AMI > 5 pVv
Maduro: < 15uV, con AMI > 5 pv

Ancho de banda
(AB)

Ausentes: variacion en la linea de base < 2pV.

Inmaduros: alguna variacion ciclica (> 2 pV) con ciclos

<20 min

Desarrollados: variacidn sinusoidal claramente identificable >
20 min

Ciclos suefio-vigilia
(Csv)

Tabla 13. Definicion de los parametros aEEG
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Margen Ancho de banda y amplitud de margen infe-

inferior rior
o . Muy deprimido: estrecho (€15uV) y margen
0 E ninguno <3uv bajo (5uV)
+—
c
3
2 Muy inmaduro: ancho (>20uV) o medio (15-
1 | -5 uv
° alguna onda 35u 20uV) y margen bajo (5uV)
2 algunos ciclos Inmaduro: ancho (>20uV) y margen alto
3 ciclos con inte- Madurando: medio (15-20uV) y margen alto
o rrupciones (>5uV)
2
o § e
P Maduro: estrecho (<15uV) y margen alto
>5uvV
5 ciclos maduros y (>5uv)
regulares

Tabla 14. Escala de maduracién aEEG

Escala de valoracidon aEEG en el pretérmino desarrollada por Burdjalov et al. (129). C=
continuidad.

P= puntuacién; C: Continuidad; CSV= Ciclo Vigilia-Suefio.

11.D.2 Variables dependientes:

1. El registro aEEG como variable resultado:

El registro aEEG se toma como variable dependiente en el analisis inicial para
valorar la posible influencia de factores perinatales y la gravedad inicial del paciente
en el patréon aEEG de base que presenta el paciente.

De esta manera se han considerado dependientes los siguientes parametros
aEEG:

e Continuidad del registro: presencia de trazado de bajo voltaje y/o discon-
tinuo de bajo voltaje
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e Amplitud de margen inferior

e Ancho de banda

e Presencia/ausencia de CSV

e Puntuacion en la escala de maduracion descrita por Burdjalov (129) (Ta-

bla 14).

2. Prondstico neuroldgico a corto plazo:

2.1 Hemorragia intraventricular grave:

Realizamos ecografias transfontanelares segun el protocolo y cronograma
de la unidad (anexo 5). Esto supone una ecografia diaria en la primera semana de
vida y posteriormente semanal hasta el alta. Se clasifican las HMG-HIV en funcién
de las clasificaciones de Papile y De Vries (178, 179) (tabla 15).

El transductor utilizado para la realizaciéon de las ecografias es: Voluson
transducer (S-VNA5-8B, 5 a 8 MHz del ecdgrafo portatil 3-D US (GE Voluson i®
3D/4D Portable Ultrasound System), con una frecuencia central de 6.5 MHz. Los

estudios se realizan a través de la fontanela anterior, mastoidea y posterior. Las

imagenes fueron almacenadas digitalmente para su andlisis posterior.

De Vries Descripcion
Subependimaria o matriz germinal
L 1
Grado | eve (grado 1) (<10% )
Grado Il Moderada (grado 2) HIV sin dilatacion ventricular (10 - 50%)
Grado Ill Grave: (grado 3) HIV con dilatacidn ventricular (>50%)
Lesidn hi énica int - . . . .

Grado IV esion |perec.ogen|ca intrapa Infarto hemorrdgico periventricular

renquimatosa

Tabla 15. Clasificacion de HMG-HIV segun Papile y De Vries.
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(% referido a la ocupacion del ventriculo lateral por sangre)
Dada la morbimortalidad asociada a los dos ultimos grados, consideramos le-

sion neuroldgica grave aquella HIV grave, es decir, HMG-HIV grado Ill y/o aquella

lesién hiperecogénica intraparenquimatosa sugestiva de IHP.

2.2 Muerte

Fallecimiento antes de los 28 dias de vida (mortalidad neonatal tardia): Si/no

2.3 Muerte y/o HIV grave

Se considerd la variable resultado muerte y/o HIV grave como variable dico-
tédmica (Si/no) ya que tiene interés la valoracidn del registro aEEG como predic-

tivo del resultado de muerte y/o HIV grave en el RNPT.

[1.D.3 Monitorizacién del aEEG

Tras el nacimiento, una vez estabilizado el paciente hemodinamica y respi-
ratoriamente y tras obtener consentimiento informado de los padres o tutores
legales, se inicia la monitorizacién de funcién cerebral.

Para ser incluido en el estudio, la monitorizacion debe haberse iniciado den-
tro de las primeras 6 horas de vida. Se colocan entonces los electrodos biparieta-
les para la monitorizacidn de la funcién cerebral, situando los electrodos en posi-
cién C3-P3 C4-P4 segin nomenclatura internacional EEG (fig. 2), siguiendo la es-
cala que recomienda el fabricante (fig. 15), y se mantienen hasta 72 horas.

Para ello utilizamos agujas subdérmicas, pues han demostrado una menor
impedancia que los electrodos hidrocoloides y una mayor duracién en posicion

correcta, lo que permite una menor manipulacién de los pacientes (67)
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Fig. 1 Posiciones C3-P3, C4-P4 de los electrodos, segtin la nomenclatura internacional
EEG. Reproducido con permiso de NeoReviews Vol.16 No.9 September Copyright ©
<2015> by the AAP.

Figura 15. Colocacion de los electrodos para el registro aEEG.
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Tras comprobar la correcta posicion de los electrodos (Fig. 16) y verificar en
el monitor la adecuada captacién de la sefial con minima impedancia, se cubre la
cabeza del paciente para minimizar los movimientos de los electrodos y la pérdida

del registro (Fig. 17).

Figura 16. Situacidn correcta de los electrodos en canal biparietal.

Figura 17. Pretérminos tras la colocacion de los electrodos aEEG
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Se registraron también cambios clinicos y/o terapéuticos que pudieran
influir en el trazado (inestabilidad hemodinamica o respiratoria, administra-

cion de sedo-analgesia, administracién de surfactante, etc...).
1.D.4 Analisis de los registros aEEG

Una vez obtenidos los registros aEEG fueron analizados por separado, por
dos neonatdlogos con experiencia en la valoracidn de registros, y enmascarados
para la identidad de los pacientes asi como para los antecedentes perinatales y
su evolucién. En caso de discrepancia entre los dos investigadores en la valoracion
del registro aEEG, se volvieron a valorar conjuntamente hasta alcanzar un con-
senso.

El analisis se realizé valorando el trazado aEEG libre de artefacto y con impe-
dancia minima en periodos de registro de dos horas a las 12-14 horas, 46-48 horas
y 70-72 horas de vida. Se analizaron los registros en funcién de los 4 parametros

principales aEEG (continuidad, AMI, AB, CSV). Ver anexo 6

II.E  Analisis estadistico:
ILE.1 Estadistica descriptiva:

Realizamos la descripcion de las variables categdricas en frecuencia absoluta
y proporciones o porcentajes en funcidn de la variable estudiada. La descripcion
de las variables cuantitativas, cuando siguen una distribucion normal (test de Kol-
mogorov-Smirnov o Shapiro-wilk segin corresponda con p> 0,05), la realizamos
con la media + 1 desviacién estandar; cuando no siguen una distribucién normal,

con mediana y los valores minimo y maximo (180).
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II.E.2 Estadistica analitica:

1. Estudio bivariable

Comparamos las variables categdricas dicotémicas mediante el test de x2, y
cuando no se cumplen los supuestos de aplicacidn (si alguna de las frecuencias
esperadas es menor a 5), se estima la significacidon estadistica con la prueba
exacta de Fisher. Para aquellas variables categdricas con mds de dos categorias
se realiza un abordaje mediante regresion logistica binaria.

Para aquellas variables categdricas con mas de dos categorias se utiliza re-
gresion logistica binaria, cuya significacion global se efectla con la prueba de la
razon de verosimilitud.

Las variables cuantitativas, cuando siguen una distribucidon normal, se anali-
zan con el test de ANOVA o con la prueba T de Student, y si no se ajustan a la
normalidad, con sus equivalentes no paramétricos (U-Mann-Whitney o Kruskal-
Wallis). Para todos los analisis asumimos un nivel de significacién estadistica del

5%: p < 0.05.

2. Estudio multivariable:

Para las variables dependientes dicotdmicas se utiliza regresion logistica
binaria. Con el objetivo de construir un modelo predictivo de regresion logis-
tica se seleccionan como potenciales variables a incluir en el modelo aquellas
gue sean practicamente relevantes y con buena justificacion tedrica. La selec-
cion del mejor modelo se realiza mediante el método de todas las posibles
ecuaciones, basado en la razén de verosimilitudes (LR p< 0,05). Los resultados
se expresan con el Odds ratio y sus intervalos poblacionales del 95% de con-

fianza. La calibracién del modelo se ha estudiado con el test de x* de Hosmer-
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Leweshow. Ademas de este Ultimo se toman como indices de bondad de
ajuste el indice de informacion de Akaike (AIC) y el criterio de informacion
bayesiana (BIC). La capacidad de clasificacion del modelo la estudiamos me-
diante el Area bajo la Curva ROC y los indices de exactitud diagndstica (sensi-
bilidad (S), especificidad (E) y valores predictivos positivos y negativos)

Tras la estimacion del modelo y el calculo de predicciones en base a este, se
calcula la fiabilidad del modelo (es decir, si el modelo predice satisfactoriamente
los datos obtenidos en otras muestras extraidas de la poblacion de interés). Para
ello se realizan dos estrategias: una primera denominada validacion externa en la
gue se reserva una parte de la muestra para calcular la pérdida prediccion (shrin-
kage); la segunda, denominada validacién interna o cruzada realiza este paso con
la misma muestra que ha servido para la estimacién del modelo. Se expresa a
través de la media de pseudo-R?como indice de la verdadera capacidad predictiva

del modelo cuando se usa con muestras externas(181).

II.F Confidencialidad

Todos los datos de caracter personal recopilados como parte de este estudio
se han tratado segln lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre
de proteccién de datos de cardacter personal.

Se solicité Consentimiento Informado a los padres o tutores para la partici-
pacion en el estudio. El resto de las pruebas realizadas forman parte del control
y seguimiento dptimo de estos pacientes, y se ajustan al protocolo de actuacién
de la Unidad.

El acceso a la informacién personal quedd restringido al investigadory al per-
sonal autorizado y todos ellos permanecieron sujetos al deber de confidenciali-

dad.
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La identidad de los pacientes permanece y permanecera anénima en todo

momento.

II.G Consideraciones éticas

El estudio se realizara segun las recomendaciones éticas internacionales (De-
claracién de Helsinki y Convenio de Oviedo).

Segun establecen estas recomendaciones, el estudio se presenté al Comité
Local de Ensayos Clinicos del Hospital Universitario Puerta del Mar, y fue eva-

luado y aprobado (Anexo 3)
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I1I.LA" Analisis descriptivo
I.A.1 Poblacién y muestra.

Se han incluido 92 RNPT MBP, que cumplian los criterios de inclusidon, naci-
dos durante el periodo de estudio, que abarca desde junio de 2009 hasta sep-
tiembre de 2012, e ingresados en la UCIN del Hospital Puerta del Mar de Cadiz.

Durante dicho periodo ingresaron en la Unidad un total de 300 RNPT MBP,
de los que 194 no fueron incluidos principalmente por no contar con la monitori-
zacion de funcién cerebral en las primeras 72 horas de vida, y otros 14 fueron
excluidos por registros no validos (Fig.18).

Al estudiar y comparar ambas poblaciones (incluidos y no incluidos) se apre-
cia distribucidn similar sin diferencias estadisticamente significativas en el analisis
bivariante en cuanto a las variables: EG, sexo, peso, crecimiento intrauterino re-
tardado (CIR), parto multiple, fertilizacion in vitro (FIV), cesarea, reanimacion, in-
tubacién en paritorio, Apgar primer minuto, Apgar 5 minutos, CRIB, lesién neuro-

I6gica grave y exitus (Tabla 16).
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300 RNPT
Junio 2009 a septiembre
2012

106 con registro aEEG en las

194 RNPT no
incluidos primeras 72 horas de vida

5 registros
9 casos sin po- . aEEG no vali-
A P 185 exclui-
sibilidad de dos por ele-
. dos por no .
firma de con- . A vada impe-
. disponibili- .
sentimiento o dancia
denegacion del dad del mo-
g. nitor aEEG
mismo

6 excluidos

por muerte

en primeras
24 h

3 registros
aEEG no vali-
dos por es-
casa dura-
cion

92 RNPT incluidos

Figura 18. Poblacion de pretérminos en el periodo de junio 2009-septiembre 2012 in-

gresados en la UCIN
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Variables perinatales Incluidos (n=92) No(::;l::)ios

Edad gestacional 28 (23-32) 29(23-32) 0.819
Sexo varén 46 (50%) 105 (50,5 %) 0.108
Peso 980* gr (400-1710) 1160 (400-1500) 0.292
PEG 18 (19.57 %) 34 (16.35 %) 0.098
Parto mdltiple 26 (28,3%) 106 (51 %) 0.153
FIV 13 (14.1 %) 46 (22,1 %) 0.681
Maduracién pulmonar completa 72 (78%) 166 (79.8%) 0.899
Cesérea 73 (79,4 %) 156 (75,7 %) 0.415
Reanimacién 73 (79,4%) 129(62 %) 0.805
Intubacion en paritorio 52 (56,5 %) 87 (42,4 %) 0.312
Apgar primer minuto 6 (0-9)* 7 (0-9) 0.770
Apgar 5 minutos 8 (1-10)* 8(1-10) 0.806

CRIB 3(1-7)* 2(0-17) 0.5
Hemorragia intraventricul:: 15 (16.3 %) 33 (16%) 0112

grave

Exitus 21 (22.8%) 39 (18,8 %) 0.131

Tabla 16. Comparacion de variables demograficas entre pacientes incluidos y no inclui-
dos en el estudio.

Variables cuantitativas expresadas como mediana (rango) y cualitativas como frecuencia
(porcentaje). La comparacién entre ambos grupos se ha realizado mediante el analisis
estadistico pertinente y se expresa el valor p hallado.
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1. Variables perinatales:

El analisis descriptivo de las variables perinatales se resume en la tabla 17,
global y en funcién la EG agrupada. Se han tomado tres grupos de EG: 23 a 26 SG,
27 a 29 SG y 30 a 32 SG, por ser de interés clinico y para poder ser comparable
con estudios ya publicados al respecto. Se ha estudiado la posible asociacidn es-
tadistica de la distribucion de determinadas variables en funcién de los grupos de
EG, quedando asimismo reflejado en la tabla 17 el valor del estadistico (p) cuando

es de interés.
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Variables

perinatales

23-26 SG
(n=27)

27-29 SG
(n=48)

30-325G6 |

(n=17)

Muestra to-
tal (n=92)

Edad gestacional 28 (23-32)
Sexo:varén 14 (51.85%) 23(47.92%) 9(52.94%) 46 (50 %) NS
Intramuros 24 (88.89 %) 44 (91.67 %) 15(88.24 %) 83(90.22 %) NS
Peso (4157-71230) (403-913170) (97::;'310) (403-81(;10) 0.0001
PEG 4(14.81%) 9(18.75%) 5(29.41%) 18(19.57%) NS
Parto maltiple 11 (40.74%) 11(22.92%) 4(23.53%) 26(28.26%) NS
Cesdrea 20 (74.07%) 37(77.08%) 16(94.12%) 73(79.3%) NS
Oxigeno en RCP 24 (88.89 %) 34 (70.83%) 9(52.94%) 67(72.83%) 0.01
e:':::;‘;:: 22(81.48%) 24(50%) 6(32.29%) 52(56,5%) 0.001
Apgar1 minuto 5 (1-7) 6 (0-9) 6(1-9) 6 (0-9) NS
Apgar 5 minuto 7 (4-9) 8(1-10) 8 (5-10) 8 (1-10) NS
CRIB 6 (1-15) 2 (1-15) 1(0-4) 3(1-7) 0.001
SNAPPE-Il 32(0-59) 26.5(5-102) 10(5-59) 26 (0-102)  0.003
HIVgrave 8(29.63%) 6(125%)  1(5.88%) 15(16.3%) NS(0.08)
Fallecimiento 10(37.04%) 9(18.75%) 2(11.76%) 21(22.8%) NS(0.08)

Tabla 17. Variables perinatales en funcion de la edad gestacional (EG) y en la muestra
completa.

PEG: pequeiio para la EG. Variables cuantitativas expresadas como mediana (rango) y
cualitativas como frecuencia (porcentaje). La comparacién entre grupos de EG se ha rea-
lizado mediante el analisis estadistico pertinente y se expresa en su caso, la significacion
estadistica cuando existe diferencia entre grupos.

1.1 Pequefios para la EG (PEG)

El grupo de pacientes PEG, ademds de ser estudiado junto al resto de la

muestra, se estudia de manera independiente dadas las caracteristicas especiales
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de esta poblacion de RNPT, con mayor morbimortalidad precoz y riesgo de alte-

raciones en el neurodesarrollo. De los 92 pacientes estudiados 18 (19.6%) fueron

PEG, con la distribucidn en funcidn de los grupos de EG descrita en la tabla 18.

23-26 SG 23 (31,08%) 4(22,22%) 27 (29,35%)

27-30 SG 30 (40,54 %) 7 (38,89%) 37 (40,22 %)

>30 SG 21 (28,38 %) 7 (38,89 %) 28 (30,43%)
Total 74 (100%) 18 (100%) 92 (100%)

Tabla 18. Pacientes con peso adecuado (PAEG) y pequefios para EG (PEG) en funcion de
la EG.
AEG: peso adecuado para la edad gestacional

Los pacientes PEG presentan menor puntuacion en el test de Apgar al primer
minuto y a los 5 minutos y mayor puntuacién en las escalas de gravedad, si bien
las diferencias en la puntuacion CRIB no alcanzaron significacion estadistica, si lo
fueron en la escala el SNAPPE-II (fig. 19). Existe mayor proporcion de pacientes

PEG que fallecen y/o tiene HIV grave (ver tabla 19).
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AEG (n=74) PEG (n=18)

Peso 990 gr (550-1710) 550 (400-1250) 0.0001

EG 27,9 (2,2) 28,2 (2,7) NS
Apgar 1 min 6 (0-9) 4,5 (1-8) 0.0136
Apgar 5 min 8 (1-10) 6,5 (4-9) 0.0181

PAS 47,5 (31-96) 42 (23-84) NS

PAD 28 (15-59) 30 (10-55) NS

CRIB 2 (0-15) 4 (1-15) NS
SNAPPE-II 19 (0-102) 40(11-77) 0.0026
Muertes 14 (18,92%) 7 (38,89%) 0.0018
HIV grave 10 (13,51%) 5(27,78%) 0.0127
Muerte y/o HIV grave 18 (24,32%) 8 (44,4%) 0.0028

Tabla 19. Principales variables perinatales en funcion de peso AEG y PEG.

Variables cuantitativas expresadas como mediana (rango) y cualitativas como frecuencia
(porcentaje). La comparacién entre grupos de EG se ha realizado mediante el analisis esta-
distico pertinente y se expresa en su caso, la significacién estadistica cuando existe diferen-
Cia entre grupos.
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80
1

60
1

40

AEG PEG

Figura 19. Puntuacion en el score de gravedad SNAPPE-II respecto al grupo PEG.
(kruskal wallis p=0.0015)

2. Prondstico a corto plazo:

2.1  Muerte:

Fueron exitus 21 pacientes (22,8%)

2.1.1 Relacion entre fallecimientos y EG

De manera global, la EG se relaciona de manera inversa y de forma significa-
tiva respecto al exitus, (F (1, 90) = 5.50, p=0.0212). En la tabla 20 se puede ver la

distribucién de pacientes fallecidos en funcién de la EG.

Resultados

98



aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

EG ‘ Fallecimiento
No Si Total
23-26 SG 17 (23,94%) 10 (47,62 %) 27 (29,35%)
27-29 SG 29 (40,85%) 8 (38,10%) 37 (40,22%)
30-32 SG 25 (35,21%) 3 (14,29%) 28 (30,43%)
Total 71 (100%) 21 (100%) 92 (100%)

Tabla 20. Frecuencia y porcentaje de fallecidos en funcion de la EG

2.1.2 Relacion entre pardmetros aEEG y fallecimientos.

a) Patron de base aEEG y CSV en relacidn al fallecimiento

Tras analizar los distintos parametros aEEG en relacidn al fallecimiento, los
dos pardmetros que demuestran tener asociacion con el posterior fallecimiento
son los trazados de BV (Fig. 20) y la ausencia de CSV (Fig. 21). Presentar un trazado
de bajo voltaje en las primeras 72 horas de vida en RNPT MBP, supone un riesgo
de muerte 4 veces mayor (OR=4.13, IC 95% 1.1-16) respecto a un RNPT MBP que
tenga otro trazado aEEG en las primeras 72 horas de vida. Presentar un trazado
con ausencia de CSV en las primeras 72 horas de vida en RNPT MBP supone un
incremento de 3,4 veces el riesgo de muerte (OR=3.39; IC 95%= 1.2-9.5)

respecto a un RNPT MBP que tenga CSV presentes aEEG en las primeras 72 horas

de vida (tabla 21).

\ Fallecimiento

No (n=71) Si (n=21) Total (n=92) p OR | IC95% OR
BV  5(7,04%) 5(23,81%) 10(10,87%) | 0.04 | 4.13  1.1-16
Ausencia CSV 15 (21,13%) 10(47,62) 25(27,17%) | 0.02 | 3.39 | 1.2-9.5

Tabla 21. Trazado aEEG de BV y ausencia de CSV en las primeras 72 horas de vida en
relacién al fallecimiento.
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BV en las primeras 72 horas

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

0%

m Otro

mBvV

Vivo Muerto

Figura 20. Proporcion de trazados de bajo voltaje frente a otro tipo de trazado aEEG en
las primeras 72 horas de vida en RNPT clasificado por fallecimiento.

CSV en las primeras 72 horas

100%
90%
80%
70%

60%
50% B Ausentes

40% M Presentes
30%
20%
10%

0%
Vivo Muerto

Figura 21. Proporcion de pacientes con CSV ausentes en las primeras 72 horas de vida
en funcidn del fallecimiento
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2.2 Hemorragia intraventricular grave:

2.2.1 Relacion entre HIV grave y EG

La frecuencia global de hemorragia intraventricular Ill y/o infarto hemorra-
gico intraparenquimatoso (IHP), en adelante HIV grave, en nuestra serie es de 15

pacientes (16.3%). En la tabla 22 se puede ver la distribucidn de HIV grave en

funcién de la EG.

Edad gestacional No hemorragia/I-II HIV 1lI-IHP |
23-26 SG 19 (24,68%) 8 (53,33%) 27 (29,35%)
27-29 SG 33 (42,86%) 4(26,67%) 37 (40,22 %)
30-32 SG 25 (32,47%) 3 (20%) 28 (30,43%)
Total 77 (100 %) 15 (100%) 92(100%)

Tabla 22. Frecuencia y porcentaje de ausencia y presencia de hemorragia intraventricu-
lar grave en funcion de la EG agrupada

2.2.2 Relacion entre pardmetros aEEG y HIV grave

En la siguiente tabla (tabla 23) podemos ver un resumen de los principales
parametros aEEG (registro aEEG de BV o DBV, la depresion grave de la AMI (<3mi-
croV) y la ausencia de CSV) que presentan asociacion con el desarrollo de HIV
grave asi como las OR y sus respectivos intervalos de confianza para las mismas.
Cualquiera de estos parametros aEEG supone un riesgo aumentado de desarrollo
de HIV grave que es 4 veces mayor en el caso de registro aEEG de BV o DBV y la

ausencia de CSV y 3,5 veces mayor en el caso de la depresién grave de AMI.
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Parametros aEEG HIV grave |
No Si p OR 1C 95%
BV/DBV 38 (50%) 12 (80%) 0,033 4 150311‘%3
R gz‘\;lel 28(36,36%) 10 (66,67%) = 0,029 | 3,5 1‘3322
CSV ausentes 17 (22,08%) 8(53,33%) 0,023 4 1;;3;2;

Tabla 23. Andlisis bivariante de los principales pardmetros aEEG que se asocian al desa-
rrollo de HIV grave

2.3 Hemorragia intraventricular grave y/o muerte:

2.3.1 Relacion entre HIV grave y/o muerte y EG

Esta es la variable resultado a la que hemos dado mayor importancia, y en la
gue basaremos la mayor parte de los estudios realizados, por ser parte de nues-
tros objetivos: valorar la relacidn entre los trazados aEEG en las primeras 72 horas
de vida y el prondstico a corto plazo, entendido como HIV grave y/o muerte.

26 pacientes (28.26 %) de nuestra serie tuvieron HIV grave y/o fallecieron.
En la tabla 24 se puede ver su distribucion en funcion de la EG, y cdmo, tomando
como referencia el grupo de menor EG, a mayor EG menos riesgo de HIV grave
y/o muerte, con OR<1 en los grupos 27 a 29 SG y 30 a 32 SG respecto al de 23-26
SG
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Edad . -
gestacio- Hemorragia IV grave y/ exi-
tus
nal
1 Si Total p OR
23-26 SG = 14 (21,21%) 13 (50%) 27 (29,35%) grupo de referencia

27-29SG 29 (43,94%) 8(30,77%) 37(40,22%) 0.029 0.28 0.101-0.792

30-325G 23 (34,85%) 5(19,23%) 28(30,43%) 0.020 0.23  0.068-0.8

Total 66 (100%) 26 (100%) 92 (100%) 0.027

Tabla 24. Fecuencia y porcentaje de HIV grave y/o exitus en funcién de la EG agrupada.
SG: semanas de gestacion.

Si analizamos las variables perinatales en base a la presencia de HIV grave
y/o exitus encontramos diferencias significativas en la escala Apgar al minutoy a
los 5 minutos de vida, en las escalas CRIB y SNAPPE-II, y en la necesidad de venti-
lacién mecanica y de inotropicos (Tabla 25)

Aguellas variables que en el analisis bivariante habian resultado significativas
no mantienen dicha significacidn tras ajustar por el resto de variables clinicas, si
bien el modelo global si resulta significativo (p=0.004). La Unica excepcion es el
Apgar a los 5 minutos de vida, que se mantiene como variable predictora de HIV

grave y/o muerte en el modelo multivariante (p=0.004).
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Variables Lesion neurolégica grave y/o exitus

No (n=66) Si (n=26) p
Peso (gramos) 990 (890-1200) 800 (600-990) p=0.152
Edad gestacional (semanas) 28.3(2.1) 27 (2.4) p=0.128
Cesarea (ny (%)) 53 (80%) 21 (80%) p=0.974
Apgar primer minuto 6 (5-7) 5(3-6) p=0.027
Apgar 5 minutos 8(7-9) 7 (5-7) p=0.001
CRIB 2 (1-5) 5.5 (4-8.5) p=0.003
SNAPPE-II 18 (0-77) 35.5(10-102) p=0.014
Ventilacion mecanica 39 (58.4 %) 24 (91.7 %) p=0.03
Inotrépicos 18 (28%) 14 (54.2 %) p=0.023
PAS 47 (42-53)* 44 (42-52)* p=0.902
PAD 29 (24-30)* 28 (24-30)* p=0.328

Tabla 25. Variables clinicas en funcion de la presencia de lesién neurolégica grave y/o
exitus.

Nota: Las variables cuantitativas: mediana (rango intercuartilico)*, excepto EG: media
(desviacion estandar). Las variables dicotdmicas se expresan frecuencia (porcentaje). Sig-
nificacidn estadistica obtenida a través del andlisis de asociacién de Chi-cuadrado de Pear-
son.

2.3.2 Relacion entre parametros aEEG y HIV grave y/o muerte.

Este es el prondstico principal, de tal manera que serd, tras el andlisis des-
criptivo de los trazados aEEG, evaluado en profundidad, en los distintos aspectos

temporales y pardmetros del registro aEEG.

3. Caracteristicas de los trazados aEEG:

3.1 Duracidn del registro:

La duracién media del registro en nuestros pacientes ha sido de 57,85 horas
con una mediana de 62 horas y un rango de 132 horas (ver tabla 26)
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Duracion (horas) 57,85 26,14 62 36 78

Tabla 26. Datos descriptivos de la duracidn del registro aEEG.

3.2 Valoracién global de los trazados aEEG en funcién de la EG:

@ 1= il ot M e | mre

30SG 318G 325G

Figura 22. Evolucidn visual de los registros aEEG desde las 24 a las 32 SG.

Podemos ver (Fig.22) la evolucion de los trazados de base y los CSV desde
patrones muy inmaduros a las 24 SG, en las que vemos un ancho de banda mayor,

con AMI menor y AMS mas elevada y CSV muy inmaduros hasta las 32 SG, en las
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gue vemos como el trazado es mas continuo, con elevacién de margen inferior y
ancho de banda mas estrecho ademas de una mayor maduracion de los CSV que
se aproximan ya a la variacion sinusoidal del recién nacido a término.

A continuacidn se describen los principales cambios de los parametros aEEG
(continuidad, amplitud de margen inferior, ancho de banda, CSV) en funcién de
la evolucion temporal en las primeras 72 horas de vida y de la ausencia o presen-

cia de HIV grave y/o muerte.

3.3 Escala de maduracién (Burdjalov)

Obtuvimos 149 registros aEEG con trazados validos en RNPT sin HIV grave ni
exitus en las primeras 72 horas. Su puntuacion en funcién de la EG esta reflejada

en la tabla 27 y el diagrama de caja (Fig. 23).

Edad gestacional n Puntuacion
24226 SG 32 3 (0-6)
27 a 29 SG 60 3(0-7)
30a32SG 57 6 (0-12)
Total 149 4 (0-12)

Tabla 27. Puntuacion en la escala de maduracién en funcion de la EG agrupada
Se expresan las medianas (min.- max.)

En la grafica que mostramos a continuacion (Fig. 24), se muestra la puntua-
cién de la escala de maduracién en funcién de la EG y del intervalo horario en las
primeras 72 horas de vida. Se observa un incremento en la puntuacién a mayor
EG y, a su vez, se puede apreciar cdmo, a partir de las 28 SG, existe una mayor

puntuacion a mayor edad postnatal.
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Figura 23. Diagrama de caja de la puntuacion en la escala de maduracién en funcién de
la EG agrupada
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Figura 24. Escala de maduracion (Burdjalov) en funcidn de la EG y de las horas de vida.
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Si bien el score de Burdjalov se disefd inicialmente para valorar la madura-
cién en ausencia de lesion neurolégica, hemos querido explorar si pudiera servir
también para discriminar entre RNPT con y sin HIV grave y/ o exitus.

Los resultados, resumidos en la tabla 28 y la figura 25 muestran, en las pri-
meras 12 horas, una mediana de puntuacion de 2,5 en los RNPT que desarrollan
HIV grave y/o exitus mientras que en aquellos sin HIV grave y/o exitus encontra-
mos una mediana de 4. Esta diferencia no llega a ser estadisticamente significa-
tiva (test no paramétrico de kruskal wallis p = 0.056). Posteriormente las diferen-

cias son menos discriminativas.

HIV grave y/o muerte

Horas de vida No Si Total
12 horas 4 (0-10) 2,5 (0-10) 3 (0-10)
24-48 horas 4 (0-10) 3 (0-11) 3,5 (0-11)
72 horas 4(0-12) 3(0-11) 4 (0-12)

Tabla 28. Puntuacién en la escala de maduracién en funcion de las horas de vida y la
presencia de HIV grave y/o muerte
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Figura 25. Diagrama de cajas de la puntuacion de la escala de maduracion en funcién de
las horas de vida y del desarrollo de HIV grave y/o exitus

3.4 Escalas de gravedad y parametros aEEG

3.4.1 CRIB:

Al analizar puntuacidn en la escala CRIB en funcidn de los trazados de base
aEEG encontramos que los RNPT permite establecer la asociacién entre la ausen-

cia de CSV y la mayor puntuacién CRIB (Fig.26)

Resultados

109



aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

15
1
[ ]

10

(@

Presentes Ausentes

Figura 26. Puntuacion CRIB en funcidn de la presencia o ausencia de CSV en las primeras
72 horas de vida.

Analizado mediante regresidn logistica se obtiene un modelo significativo
(LR =12.82; p = 0.0003) que supone una OR de 1.3 (IC 95%: 1.11 a 1.5). Ajustado
el modelo por EG se mantiene la significacién estadistica para el grupo de 27 a 29
SG (LR = 6.10; p= 0.0135) con una OR de 1.4 (IC 95% 1.03 a 1.87), lo que supone
para este grupo etario que por cada incremento de una unidad en la escala CRIB
se incrementa el riesgo de ausencia de CSV 1.4 veces.

Respecto a otros parametros aEEG, si bien encontramos inicialmente una
asociacion entre la puntuacion CRIB y la mayor proporcion de registros DBV/BV,

una vez ajustada por EG esa asociacion pierde la significacion estadistica.
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3.4.2 SNAPPE-II

La puntuacién SNAPPE-II se relaciona con la continuidad en las primeras 12 ho-
ras, de tal manera que la mediana de la puntuacién es mas alta en el grupo de pa-
cientes con aEEG de BV/DBV (tabla 29 y Fig. 27). La diferencia entre los valores de
SNAPPE-II en aquellos RNPT que presentan aEEG DBV/BV con respecto a los que no,
es significativa de manera global (test de kruskal wallis p=0.0226). Ajustando por EG

se mantiene dicha asociacion para el grupo de 27 a 29 SG (p=0.0118, test Wilcoxon

(Mann-Whitney)).

Registro aEEG }
BV y/o DBV DAV y/o C Total p
SNAPPE-II 33 (5-102) 20 (0-60) 26 (0-102) 0.0226

Tabla 29. Medidas centrales y de dispersion de puntuacion SNAPPE-II en relacién a la
continuidad en las primeras 12 horas de vida

100
L

80
Il

40

BV/DBV DAV/CONT

Figura 27. Valores SNAPPE-II en funcidn de la continuidad aEEG en las primeras 12 horas
de vida.
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Evaluada la relacidon del SNAPPE-II con la AMI, aunque la mediana (Md) de la
puntuacion SNAPPE-Il es mayor en el grupo de depresiéon del margen inferior
(Md: 37.5) respecto a otros patrones de AMI (Md: 21), la diferencia entre ambas
distribuciones no es significativa (test kruskal wallis p=0.1023). El resto de para-
metros aEEG explorados no muestran, en nuestra muestra, relacion con la pun-

tuacion SNAPPE-II.

3.5 Caracteristicas aEEG en RNPT PEG:

Tras realizar el andlisis pormenorizado de los distintos pardmetros aEEG de
los RNPT PEG respecto al prondstico estudiado de HIV grave y/o muerte podemos
ver en la tabla 30 un resumen de los datos mas interesantes de este grupo de
RNPT. En ausencia de lesién neuroldgica presentan trazados de base aEEG mas
maduros y continuos (Fig. 28) (reflejado por la mayor proporcion de trazados
DAV/C en los pacientes PEG en todos los intervalos horarios), con menor propor-
cion de depresién grave del AMI, CSV desarrollados en mayor proporcidén y con
menor proporcion de depresion grave del ancho de banda (<15 uV), si bien esta

ultima no alcanza a significacion estadistica (ver tabla 30).
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RNPT sin HIV grave ni muerte

Score maduraciéon*
Continuidad 12 h: DAV/C
Continuidad 24 a 48h: DAV/C
Continuidad 72 h: DAV/C
AMI 12 h (<3pV)

AMI 24 a 48 h (>3 pV)

CSV desarrollados 12h

Ancho de banda (< 15 pV)

AEG(n=56) PEG(n=10)
3(0-10) 5,5 (2-8) 0.017
28 (50%) 8(80%) <0.0001
24 (51,07%) 5 (71,43%) 0.0031
16(69,56%) 5 (83,33%) 0.0218
17 (30, 36%) 1 (10%) 0.0003
10 (21,28 %) 1(14,29 %) NS
8 (14,29%) 5 (50%) <0.0001
13 (23.21) 0 (0.07)NS

Tabla 30. Caracteristicas aEEG en ausencia de HIV grave y/o muerte en RNPT en funcion

de la variable PEG.

*Score de maduracion (Burdjalov) en las primeras 12 horas de vida. (DAV/C: trazado aEEG
discontinuo de alto voltaje y/o continuo). AMI: amplitud de margen inferior. CSV: ciclos

suefio vigilia.

Resultados

113




aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

o

9 [ ]
[ ]

0

© -

<

(@

AEG PEG

Figura 28. Puntuacion en el score de maduracidon (escala de Burdjalov en las primeras
12 horas de vida) en RNPT de peso AEG o PEG en ausencia de HIV grave y/o muerte.
(p=0.017)

Respecto al ancho de banda, en ausencia de HIV grave y/o muerte, el 80%
de aquellos RNPT PEG presentan un patrén inmaduro, sin que ninguno presente
depresion grave del ancho de banda. En aquellos que desarrollan HIV grave y/o

muerte, vemos que el porcentaje de ancho de banda muy deprimido (definido

como <15 pV, con AMI < 5 pV) es del 37.5% (p<0.0001) (tabla 31)

Ancho banda < 15 pVv

sin HIV grave y/o muerte 0 13(23,21%)

con HIV grave y/o muerte 3 (37,5%) 7(38,89%)

Tabla 31. Proporcién de pacientes con AB muy deprimido en las primeras 12 horas de
vida en funcién de la presencia de HIV grave y/o muerte en RNPT AEG y PEG. P<0.0001
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3.6 Parametros aEEG en las primeras 72 horas de vida

3.6.1 Continuidad

En la tabla 32 se describe de manera detallada la distribucion de los distintos
parametros que definen la continuidad del trazado de base, en los distintos inter-
valos estudiados, por EG y en funcién del posterior desarrollo de HIV grave y/o
muerte. Dada la complejidad de la tabla vamos a realizar un analisis inicial de la
evolucién temporal de la continuidad y posteriormente por intervalos horarios,
comparando los trazados de base en funcién de la presencia de HIV grave y/o

muerte.
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Sin HIV grave ni muerte Con HIV grave y/o muerte

24-26 SG 27-29SG 30-32SG  Total 24-26 SG  27-29SG  30-32 SG Total

12 h (n=14) (n=29) (n=23) (n=66) (n=13) (n=8) (n=5) (n=26)
BV 1(714) 2(69) 0 3(455) 3(2308 O 1(20) 4 (1538)
S 11 13 3 (13,04) 2l 9 (69,23) 5 (62,5) 0 14 (53,85)

(78,57)  (44,83) (40,91)

14 17

DAV 2 (14,29) @828 (73,91)

33 (50) 1(7,69) 3 (37,5 2 (40) 6 (23,08)

(o 0 0 3(13,04) 3 (4,55) 0 0 2 (40) 2 (7,69)
24- 24-26SG 27-29SG 30-32SG  Total 24-26 SG 27-29SG 30-32 SG Total
48h (n=11) (n=23) (n=20) (n=54) (n=8) (n=7) (n=5) (n=20)
BV 1(9,09) 1 (4.35) 0 2 (3,7 1(12,5) 1 (14,29) 0 2 (10)
5 15 23
DBV 4545)  (65.22) 3 (15) (42,59) 6 (75) 3 (42,86) 1 (20) 10 (50)
DAV > / 13 (65 25 1(12,5) 3 (42,86 2 (40 6 (30
(45,45) (30,43) (65) (46,3) (12,5) (42,86) (40) (30)
C 0 0 4 (20) 4(7,41) 0 0 2 (40) 2(10)

24-26 SG 27-29SG 30-32SG  Total 24-26SG 27-29SG 30-32 SG Total

72h “(0=7)  (n=8) (n=14) (n=29) (n=5)  (n=7)  (n=5)  (n=17)
BV 0 0 0 0 0 3(428) O 3 (17,65)
DBV 4;8 g 400 109 (27”359) 4(80) 1(1429) 0 5 (29,41)
DAV (57"‘1 g 400 700 (511’572) 1(20) 3 (4286) 3(60) 7 (41,18)
C 0 0 6 2 0 0 2 (40) 2 (11,76)

(42,86) (20,69)

Tabla 32. Continuidad en las primeras 72 horas de vida en funcién de la EG y la presencia
de HIV grave y/o exitus.

Frecuencia (porcentaje, %). BV=bajo voltaje; DBV= discontinuo bajo voltaje. DAV=discon-
tinuo alto voltaje; C= continuo. Frecuencias (porcentajes) de las categorias de continuidad
del trazado aEEG. Se han resaltado en negrita las celdas cuya comparacién para igual EG
e intervalo horario es interesante respecto al desarrollo de HIV grave y/o muerte.
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a) Evolucion temporal:
Valoracién global

De manera global, se aprecia una evolucidn de la continuidad desde trazados
mas discontinuos en las primeras 12 horas de vida hacia trazados de mayor continui-
dad en los periodos de estudio sucesivos. Esta evolucion es mas evidente en la repre-
sentacion grafica (Fig. 29), donde se aprecia la evolucion hacia trazados de mayor
continuidad a mayor EG y a mayor edad postnatal. En ausencia de HIV grave y/o
muerte vemos como el registro a las 72 horas es mas continuo que en los intervalos
previos y como a partir de las 29 SG la relacion entre la EG y la continuidad del trazado

es mas lineal.

Con HIV grave y/o muerte

Sin HIV grave y/o muerte

DAV DAV

12h
24-48 h
72h

DBV H DBV +

BV BV
24 26 28 30 32 22 24 26 8 30 32
Edad gestacional (semanas) Edad gestacional (semanas)

Figura 29. Trazados de base en funcidon de la EG en las primeras 72 horas de vida.
BV= bajo voltaje. DBV= discontinuo bajo voltaje. DAV= discontinuo alto voltaje. C: Conti-
nuo

En aquellos pacientes con HIV grave y/o muerte presentan una caida en la
continuidad a las 72 horas. Vemos en la representacion grafica y en la tabla de
datos, cémo la proporcion de trazados mas continuos disminuye y aumenta la
proporcién de trazado de BV/DBV en aquellos que desarrollan HIV grave y/o
muerte.
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De esta manera vemos, en aquellos RNPT que desarrollan HIV grave y/o fa-
llecen, como patron predominante a las 72:

e EIDBV (4/5) en los pacientes de 23-26

e EIBVenelcasodelos RNPT de 27-29 (3 BV en 7 pacientes con HIV grave,

frente a 0 BV en 8 pacientes con HIV grave).

b) Valor prondstico de la continuidad en las primeras 12 horas de vida:

Sin HIV grave ni muerte Con HIV grave y/o muerte

p 242656 27295G 303256 Total 24-265G 27-295G 30-325G Total
(n=14) (n=29) (n=23) (n=66) (n=13)  (n=8)  (n=5) (n=26)
1 2 3 1 4
BV 714 (69 0 3(455) )30 0 (20)  (15,38)
DBV 11 13 3 27 9 5 0 14
(7857)  (44,83) (13,04) (40,91) (69,23)  (62,5) (53,85)
DAV 2 14 17 33 1 3 2 6
(14,29) (4828) (73,91) (50)  (7,69)  (37,5)  (40) (23,08)
3 3 2 2
¢ 0 O (1304) (a55) 0 0 (40)  (7,69)

Tabla 33. Continuidad en las primeras 12 horas de vida en funcién de la EG y la presencia
de HIV grave y/o exitus.

Frecuencia (porcentaje, %). BV= bajo voltaje; DBV= discontinuo bajo voltaje. DAV= discon-
tinuo alto voltaje; C= continuo. Se han resaltado en negrita las celdas cuya comparacidn
para igual EG e intervalo horario es interesante respecto al desarrollo de HIV grave y/o
muerte.

Si comparamos los trazados de base en las primeras 12 horas entre aquellos
que desarrollan HIV grave y/o exitus (tabla 33), si bien no es posible inferir que
las diferencias observadas sean aplicables a la poblacidon general, dado el pe-
gueino tamafio muestral por grupos de EG, sigue siendo de interés el analisis des-
criptivo de los datos.

1. Enelgrupo de 24 a 26 SG aquellos que desarrollan HIV grave y/o muerte

presentan mayor proporcion de trazado aEEG de BV: 3/13 frente a 1/14.
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2. De la misma manera, la proporcion global de trazados de BV se incre-
menta de 3/66 (4.5%) a 4/26 (15.38 %) en caso de HIV grave y/o muerte.

3. Aquellos pacientes con 27-29 SG incrementan la proporcién de trazados
DBV en presencia de HIV grave y/o muerte de 13/29 (44.8%) a 5/8
(62.5%).

4. En el grupo de 30 a 32 SG podemos ver como, en las primeras 12 horas
en ausencia de HIV grave y/o muerte, el trazado predominante es el DAV,
estando presente en 17 de 23 pacientes (73.9%). En aquellos que desa-
rrollan HIV grave y/o muerte la frecuencia de trazado DAV cae a 2 de 5
pacientes (40%).

5. Esta diferencia en la frecuencia observada de trazado DAV se asocia de
manera estadisticamente significativa si tenemos en cuenta el registro
DAV de manera global. Este pasa de 33/66 (50%) a 6/26 (23.08%) en
aquellos sin y con HIV grave y/o muerte respectivamente (p=0.02). De
esta manera tener trazado DAV o C en las primeras 12 horas de vida su-
pone un “factor protector” frente al riesgo de HIV grave y/o exitus, como

lo demuestra su OR de 0.37 (IC95% 0.14 a 0.97).
BV y/o DBV

Agrupados los trazados de BV y DBV, aquellos pacientes con trazado de base
de BV o DBV en las primeras 12 horas presentan significativamente mayor riesgo
de HIV grave respecto a aquellos con trazado de base DAV/C.

Calculada la OR mediante modelo de regresion logistica, tener un trazado BV
o DBV en las primeras 12 horas de vida en RNPT MBP supone un riesgo 4.6 veces
mayor de HIV grave (LR chi2(1) =5.93; p= 0.0149; Pseudo R?= 0.0725) y 2.7 veces
mayor de HIV grave y/o muerte (LR chi2(1)=4.32; p= 0.0377;Pseudo R2=0.0394)
respecto a aquellos que tienen en las primeras 12 horas de vida un registro DAV

(tablas 34, 35, 36 y 37).
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aEEG 12 horas \ HIV grave
23-26 SG No Si Total
DAV/CONT 41 (53,25) 3(20) 44 (47,83)
BV/DBV 36 (46,75) 12 (80) 48 (52,17)
Total 77 (100) 15 (100) 92 (100)

Tabla 34. Trazados de base en las primeras 12 horas de vida en relacion a la posterior
presencia de HIV grave en RNPT MBP.
Los valores representan la frecuencia y (%)

HIV grave \ Odds Ratio Std. Err. I 4 lP>|z| IC95%

BV/DBV12
horasde  4.556 3119257 221 0027  1.19044917.43299
vida

Tabla 35. Valores y parametros de OR de HIV grave de aEEG de BV/DBV respecto a aEEG
DAV/Continuo en las primeras 12 horas de vida en RNPT MBP.

Modelo de regresién logistica binaria (n = 92; LR chi2 (1) =5.93; p= 0.0149; Pseudo R2=
0.0725).

aEEG 12 horas HIV grave y / exitus
23-26 SG No Si Total
BV/DBV 30 (45,45) 18 (69,23) 48 (52,17)
DAV/CONT 36 (54,55) 8(30,77) 44 (47,83)
Total 66 (100) 26 (100) 92 (100)

Tabla 36. Trazados de base en las primeras 12 horas de vida en relacion a la posterior
presencia de HIV grave y/ exitus en RNPT MBP.

Std. Err. IC95%

BV/DBV 27 1327309 2.02  0.043  1.0301887.076379

Tabla 37. Valores y parametros de OR de HIV grave y/o exitus de aEEG de BV/DBYV res-
pecto a aEEG DAV/Continuo en las primeras 12 horas de vida en RNPT MBP.
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Modelo de regresion logistica binaria (n= 92; LR chi2(1)= 4.32; p= 0.0377;Pseudo
R2=0.0394).

Bajo voltaje y HIV grave

El trazado aEEG de BV/DBV en las primeras 12 horas de vida adquiere espe-
cial relevancia en el grupo de 30 a 32 SG, donde la presencia de este tipo de tra-
zado supone incrementar 16 veces el riesgo de HIV grave en el grupo de RNPT de

30-32 (n = 40; LR= 6.61; p = 0.01; PseudoR2 = 0.2193) (tabla 38).

HIVgraveen ., Ratio | std. Err. IC 95%

RNPT 30-32

BV/DBV 16 175119 253 0011  1.872773136.6957

Tabla 38. Valores y parametros de OR de aEEG respecto a HIV grave en el grupo de RNPT
de 30 a 32 SG.

Modelo de regresion logistica binaria (n = 40; LR chi2 (1)= 6.61; p = 0.01; PseudoR2 =
0.2193). Patrén de referencia: Patrén DAV y/o continuo. BV: bajo voltaje; DBV: disconti-
nuo de bajo voltaje.

Este modelo tiene unos indices de validez y precisién diagndstica aceptables
en cuanto a sensibilidad y con mayor valor respecto a la especificidad y valor pre-

dictivo negativo (VPN) (tabla 39).

Sensibilidad 60.00%
91.43%

Valor predictivo positivo 50.00%
Valor predictivo negativo 94.12%

Tabla 39. indices de validez y precisién diagnéstica de trazado aEEG BV/DBV en las pri-
meras 12 horas de vida en RNPT 30-32 SG.

c) Valor pronéstico de la continuidad en las 24-48 horas de vida
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Sin HIV grave ni muerte Con HIV grave y/o muerte

24- 24-26SG 27-29SG 30-32SG  Total 24-26 SG  27-29SG 30-32SG Total

48h (n=11) (n=23) (n=20) (n=54) (n=8) (n=7) (n=5) (n=20)
1

BV 1 (9,09 1 (4.35) 0 2(37) 1 (12,5) (14.29) 0 2 (10)

5 15 23 3 10

DBV 4sas) (6522) > (azs9) 3 42se 19 (sq)
5 7 25 3

PV sas) (043 B ez 112 e 2140 €060)

[ 0 0 4 (20) 4(7,41) 0 0 2 (40) 2(10)

Tabla 40. Continuidad a las 24 -48 horas de vida en funcion de la EG y la presencia de
HIV grave y/o exitus.

Frecuencia (porcentaje, %). BV=bajo voltaje; DBV= discontinuo bajo voltaje. DAV= discon-
tinuo alto voltaje; C= continuo. Se han resaltado en negrita las celdas cuya comparacion
es de interés respecto al desarrollo de HIV grave y/o muerte.

Vemos como la proporcion de trazados BV se incrementa de manera global
(de un 3.7% a un 10%), y por grupos etarios, en aquellos RNPT que desarrollaran
HIV grave y/o muerte, al igual que ocurre con los trazados DBV en el grupo de 24-
265G (que pasa de un 45% a una 75% en detrimento de trazados de mayor vol-
taje), pero el pequefio tamafio muestral de los grupos no permite analizar la sig-

nificacion de estas diferencias.
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d) Valor pronéstico de la continuidad a las 72 horas de vida

Sin HIV grave ni muerte Con HIV grave y/o muerte

72 h 24-26 SG 27-29SG 30-32SG  Total 24-26 SG 27-29SG 30-32SG Total
(n=7) (n=8) (n=14) (n=29) (n=5) (n=7) (n=5) (n=17)
3 3
BV 0 0 0 0 0 (42,86) 0 (17,65)
DBV 3 4 1 8 4 1 0 5
(42,86)  (50) (7,14)  (27,59)  (80) (14,29) (29,41)
DAV 4 4 7 15 1 3 3 7
(57,14) (50) (50) (51,72) (20) (42,86) (60) (41,18)
6 6 2 2
¢ 0 O 4286 (2069 ° 0 (40)  (11,76)

Tabla 41. Continuidad a las 72 horas de vida en funcidn de la EG y la presencia de HIV
grave y/o exitus.

Frecuencia (porcentaje, %). BV=bajo voltaje; DBV= discontinuo bajo voltaje. DAV= discon-
tinuo alto voltaje; C= continuo. Se han resaltado en negrita las celdas cuya comparacidon
para igual EG e intervalo horario es interesante respecto al desarrollo de HIV grave y/o
muerte.

e) Analisis global de los tres periodos de estudio

En aquellos pacientes que van a desarrollar HIV grave y/o exitus la presencia
de trazado BV/DBV en las primeras 72 horas de vida se da con mayor frecuencia
globalmente y en el grupo de menor EG (23 a 26 SG). En este grupo de RNPT el
trazado aEEG BV/DBV es el trazado predominante, atin en ausencia de HIV grave
y/o exitus, si bien la proporcion de trazados BV/DBYV es significativamente mayor

en aquellos que desarrollaran HIV grave y/exitus (p=0.001) (tabla 42).
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Sin HIV grave y/o exitus Con HIV grave y/o exitus
G 23-26 27-29 30-32 Total 23-26 27-29 30-32 Total
(n=14) (n=28) (n=23) (n=65) (n=13) (n=8) (n=5) (n=26)
BV/ 12 16 4 32 12 5 1 18
DBV  (857) (57,1) (17,4) (49,2) (92,3) (62,5  (20)  (69,2)
2 12 19 33 1 3 4 8
PAVIC (143) (429 (826) (508 (77 (375 (80)  (308)

Tabla 42. Trazados BV/DBV en funcidn de la EG y la presencia de HIV grave y/o exitus
en todo el periodo de estudio.
Frecuencia (porcentaje, %). BV=bajo voltaje; DBV= discontinuo bajo voltaje. DAV=discon-
tinuo alto voltaje; C= continuo.

Aquellos RNPT de 23-26 SG, que desarrollan HIV grave y/o exitus tienen tra-
zados BV/DBV en las primeras 72 horas en un 92% de los casos, lo que supone
una OR para este tipo de trazado de 24 (OR=241C95% 1.03- 560.18), mientras que
en aquellos sin HIV grave y/exitus la OR de trazado BV/DBYV para este grupo etario
es de 15 (OR 15 IC95% 2.26- 99.64). La diferencia entre ambas OR es de 9. Esto
hace que la presencia de este trazado en los RNPT de 23 a 26 SG tenga los indices

de precision diagndstica reflejados en la tabla 43.

Sensibilidad 66.67%

Especificidad 87.50%

VPP 92.31%

VPN 53.85%

Tabla 43. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de registro aEEG de BV o DBV
en las primeras 72 horas de vida en pacientes de 23-26 respecto al desarrollo de HIV
grave/ exitus.

VPP (valor predictivo positivo); VPN (valor predictivo negativo)
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3.6.2 Amplitud de margen inferior

En la tabla 44 se describe de manera detallada la distribucién de las distintas
categorias en las que se clasifica la AMI, en cada intervalo estudiado, por EG y en
funcion del desarrollo de HIV grave y/o muerte. Dada la complejidad de |a tabla
vamos a realizar un analisis inicial de la evolucién temporal de la AMI y posterior-
mente por intervalos horarios, comparando la AMI en funcién de la presencia de

HIV grave y/o muerte.

AMI 2326 27-29 3032  Total 2326  27-29 3032 Total
12h (n=14) (n=29) (n=14) (n=66) (n=13) (n=8) (n=5) (n=26)
cauy 7 8 3 18 10 2 1 13
" (50) | (27.59) | (13.04) | (27,27)  (7692) @ (25) | (20) = (50)
7 20 17 44 3 6 11
W 50) | (6897) | (73.91) | (66,67)  (23,08) (75) | 29 (a231)
3 2 2
S5V 0 1(345) ;o 4(606) 0 0 a0 W
AMI 2326 27-29 3032  Total 2326  27-29 3032 Total
24-48 h (n=11) (n=23) (n=20) (n=54) (n=8) (n=7) (n=5) (n=20)
3wy 3 5 3 11 2 3 . 5
W 2727) | 21,74) | (15) | (2037)  (25) | (42,86) (25)
2oy 8 26 12 38 6 4 3 13
W (72,73) | (78.26) | (60) | (70,37) (75 | (57,14) @ (60)  (65)
S5V 0 0 5(25)  5(9,26) 0 0 | 2(40)  2(10)
AMI 2326 27-29 3032  Total 2326 27-29 3032 Total
72 h (n=7) (n=8) (n=14) (n=29) (n=5) (n=7) (n=5) | (n=17)
1 1 1 3 1 3 4
SSW o q409)  (125) | (7,14) | (1038) (200 | (42,86) O | (23,53)
seLy 6 7 6 19 4 4 3 11
W' (8571) | (87,5) | (42,86) | (6552)  (80) | (57,14) = (60) | (64,71)
7 7 2 2
>SHV 0 0 50) | (2a24) ° 0 (40) | (11,76)

Tabla 44. AMI por intervalos horarios en funcion de la EG y la presencia de HIV grave
y/o exitus. (< 3 pV: depresion grave del margen inferior; 3-5uV: depresion moderada;
>5uV: AMI elevada)
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a) Evoluciéon temporal:
Valoracion global

De manera global en los tres periodos de estudio, encontramos una mayor
AMI a mayor EG en las primeras 72 horas, y ademas también se incrementa a

mayor edad postnatal (Fig. 30).

> 5pv Sin HIV grave y/o muerte > 5pv Con HIV grave y/o muerte
12h
3-5 v+ 35 pv-| 24-48 h
72h
< 3pV-4 < 3 pV-4
. : ; : .

T
26 28 30 24 26 28 30 32
Edad gestacional (semanas) Edad gestacional (semanas)

Figura 30. Representacion grafica de la evolucion de la amplitud del margen inferior en
funcién de la EG y la presencia de HIV grave y/o muerte.

Descripcion de la AMI en ausencia de HIV grave y/muerte en las primeras 12 ho-

ras de vida

Edad gestacional (SG)

VLR 23-26 (n=14) 27-29 (n=29) 30-32(n=14)  Total (n=66)
<3uv 7 (50) 8(27.59) 3(13.04) 18 (27,27)
3-5uV 7 (50) 20 (68.97) 17 (73.91) 44 (66,67)
>5uV 0 1(3.45) 3 (13.04) 4 (6,06)

Tabla 45. AMI en ausencia de HIV grave y/muerte en las primeras 12 horas de vida.
(<3 uV: depresion grave del margen inferior; 3-5uV: depresion moderada; >5uV: AMI
elevada)
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Analizada en funcion de las categorias de la variable (depresion grave del
margen inferior, depresion moderada, AMI elevada), en ausencia de HIV grave
y/o muerte, la distribucién de la AMI en las primeras 12 horas de vida por grupos
de EG, cabe destacar? (tabla 45):

e En RNPT de 23-26 SG : el 50% de los pacientes tiene depresidn grave y el
otro 50% depresién moderada. Ninguno del grupo de 24-26 SG tiene AMI
elevada.

e En RNPT de 27-29 SG encontramos que en las primeras 12 horas de vida
la AMI predominante es la depresién moderada (69 %).

e En RNPT 30-32 SG la depresion moderada sigue siendo la mas frecuente
si bien aumenta la proporcién de pacientes con AMI elevada, siendo del

13.04%, mientras que es de 3.5% en el grupo de 27 a 29 SG.

Descripcion de la AMI en ausencia de HIV grave y/muerte en las primeras 24-48

horas de vida

Edad gestacional (SG)

23-26 SG (n=11) 27-29 SG (n=23) 30-32 SG (n=20) Total (n=54)
<3uv 3(27,27) 5(21,74) 3(15) 11 (20,37)
3-5puv 8(72,73) 26 (78,26) 12 (60) 38(70,37)
>5uv 0 0 5(25) 5(9,26)

Tabla 46. AMI en ausencia de HIV grave y/muerte a las 24-48 horas de vida.
(<3 uV: depresion grave del margen inferior; 3-5uV: depresion moderada; >5uV: AMI
elevada)

1 En el anélisis descriptivo realizado no se ha podido demostrar, por el tamafio muestral
que la diferencias observadas en la AMI en los distintos intervalos horarios tenga signifi-
cacion estadistica
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La AMI a las 24 a 48 horas también muestra mayor amplitud a mayor EG,
como apreciabamos a las 12 horas. La diferencia radica en la menor proporcién
de pacientes de 23 a 26 SG con depresidn grave, que a las 12 horas era del 50% y
a las 24-48 horas es del 27% (diferencia no significativa). También observamos

una mayor proporcion de AMI elevada en aquellos de 30-32 SG (tabla 46).

Descripcion de la AMI en ausencia de HIV grave y/muerte en las primeras 72 horas

de vida

Edad gestacional (SG)

Lkl 23-26SG (n=7)  27-29SG (n=8) 30-32SG (n=14) Total (n=29)
<3puv 1(14,29) 1(12,5) 1(7,14) 3(10,34)
3-5uV 6 (85,71) 7 (87,5) 6 (42,86) 19 (65,52)
>5uV 0 0 7 (50) 7 (24,14)

Tabla 47. AMI en ausencia de HIV grave y/muerte a las 72 horas de vida.
(< 3 uV: depresion grave del margen inferior; 3-5uV: depresién moderada; >5uV: AMI
elevada)

A las 72 horas de vida sélo 1 paciente de cada grupo etario, en total 3 pa-
cientes de 29 (10%) tienen depresidn grave de AMI en ausencia de HIV grave y/o
exitus y la proporcidon de AMI elevada aumenta en aquellos RNPT de 30 a 32 SG,
en los que, recordemos, en las primeras 12 horas de vida era de un 13 %, a las 24-

48 h de 25% y a las 72 horas de vida es de 50% (esta tendencia tampoco alcanza

significacién estadistica)(tabla 47).

Resultados

128



aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

Valor prondstico del AMI en las primeras 12 horas de vida

‘ Sin HIV grave y/o exitus Con HIV grave y/o exitus
23;—;6 27-29SG 30-32SG Total 23-26SG 27-29 30-32 Total
(n=14) (n=29) (n=23) (n=66) (n=13) SG (n=8) SG (n=5) (n=26)
<3uv 7 8 3 18 10 2 1 13
WY 500  (2759) (13.04) (27.27) (76,92)  (25) (20) (50)
350V 7 20 17 44 3 6 2 11
H (50) (68.97) (73.91) (66,67) (23,08) (75) (40) (42,31)
1 3 4 2 2
>V 0 345 (13.04) (606)  ° 0 (40)  (7,69)

Tabla 48. AMI a las 12 horas de vida en funcién de la EG y la presencia de HIV grave y/o
exitus.

En las primeras 12 horas de vida encontramos una diferencia (no significa-
tiva) en la proporcién de trazados con depresion grave de la AMI de manera
global y en los grupos de 23 a 26 SG y 30-32 SG, con mayor depresion de la AMI

en aquellos que desarrollan HIV grave y/o exitus (tabla 48).

Valor prondstico del AMI a las 24-48 horas de vida

Sin HIV grave y/o exitus Con HIV grave y/o exitus
23-26 SG 27-29SG 30-32SG Total 23-26 27-29 30-32 Total
(n=11) (n=23) (n=20) (n=54) SG (n=8) SG (n=7) SG (n=5) (n=20)
3 5 3 11 2 3 5
<SS 727) (174) (15)  (2037)  (25)  (4286) °  (25)
3-5uV 8 26 12 38 6 4 3 13
WY (72,73)  (78,26)  (60) (70,37) (75) (57,14) (60)  (65)
5 5 2 2
=iy O 0 s) (926) ° °  wo) (o

Tabla 49. AMI a las 24-48 horas de vida en funcion de la EG y la presencia de HIV grave y/o
exitus.

A las 24-48 horas de vida observamos una diferencia (no significativa) en la

proporcién de trazados con depresidon grave de la AMI en el grupo de 27-29 SG,
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con mayor depresion de la AMI en aquellos que desarrollan HIV grave y/o exitus

(tabla 49).

Valor prondstico del AMI a las 72 horas de vida

Sin HIV grave y/o exitus Con HIV grave y/o exitus

23-26 27-29 30-32 Total 23-26 27-29 30-32 Total

(n=7) (n=8) (n=14) (n=29) (n=5) (n=7) (n=5) (n=17)
1 3 3 4

S3WV 409 10125 1014 55, 120 n8e O (2353
6 19 4 11

3-5pV (85.71) 7(87,5) 6(42,86) (65,52) 4 (80) (57.14) 3 (60) (64.71)
>5uV 0 0 7 (50) / 0 0 2 (40) 2

H (24,14) (11,76)

Tabla 50. AMI a las 72 horas de vida en funcion de la EG y la presencia de HIV grave y/o
exitus

A las 72 horas de vida vemos, de nuevo, una diferencia (no significativa) en
la proporcion de trazados con depresion severa de la AMI en el grupo de 27-29
SG, con mayor depresién de la AMI en aquellos que desarrollan HIV grave y/o

exitus (tabla 50).

Analisis global de AMI en las 72 horas de vida.

Analizadas las distintas categorias de clasificacion de la AMI en funcién del
intervalo horarioy de la EG, y explorada su relacién con el prondstico neurolégico,
encontramos una mayor proporcion de trazados con depresién grave de AMI en
uno o mas de los intervalos estudiados en aquellos que desarrollan HIV grave y/o
exitus. Si bien esta relacidn no alcanza relacién significacidn estadistica (test Chi2,

p=0.045) (tabla 51).
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HIV grave y/o exitus

AMl en las primeras 72 h No Si
Depresion grave (< 3 pV) 23 (34,85) 15 (57,69) 38 (41,3)
Otro 43 (65,15) 11 (42,31) 54 (58.7)
66 (100) 26 (100) 92 (100)

Tabla 51. Depresion grave de AMI respecto a otra categoria de AMI en las primeras 72
horas de vida en funcién de la presencia de HIV grave y/o exitus

3.6.3 Ancho de banda:

De manera global el ancho de banda (AB) pasa de un patron muy deprimido
en los RNPT de 24 SG, a un patrdn practicamente maduro en aquellos de 32 SG.
En lafigura 31y tabla 52 se puede ver la evolucidn del ancho de banda en funcién

de la EG y los intervalos horarios en funcién de la presencia de HIV grave.
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Sin HIV grave y/o muerte Con HIV grave y/o muerte

23-26  27-29 30-32 Total 23-26  27-29 30-32 Total

12h (h=14) (n=29) (n=23) (n=66) (n=13) (n=8) (n=5) (n=26)
Muy 5 7 1 13 7 2 1 10
deprimido | (35,71) | (24,14) | (4,35) | (19,7) | (53,9) (25) (20) (38,5)
Muy 9 18 15 42 5 5 1 11
inmaduro | (64,29) | (62,07) | (65,22) | (63,6) (38,5) | (62,5) | (20) | (42,3)
S o 3 4 7 1 1 2 4
nMmaauro (10,34) | (17,39) | (10,6)  (7,7) | (12,5) @ (40) @ (15,4)
Madu- 3 4 1 1
TR 0 164 1304 (608 ° O 20 (39
sasgp 2326 2729 3032 Total 2326 2729 3032 Total
(n=11) (n=23) | (n=20) (n=54) (n=8) (n=7) @ (n=5) (n=20)

Muy 2 5 1 8 1 2 0 3
deprimido | (18,18) | (21,74) | (5) | (14,8) (12,5) @ (28,6) (15)
Muy 9 18 9 36 7 3 2 12
inmaduro | (81,82) (78,26) = (45) | (66,7) (87,5) | (42,86) (40) | (60)
. 7 7 0 2 2 4
Maduro (35) (13) (28,6) | (40) | (20)
Madu- 3 3 0 0 1 1
rando (15) (5,6) (20) (5)

24-26  27-29 30-32 Total | 23-26 @ 27-29 30-32 Total

e (n=7) (n=8) | (n=14) (n=29) (n=5) (n=7) @ (n=5) (n=17)

Muy 1 1 1 3 1 3

deprimido | (14,29) | (12,5)  (714) @ (10,3)  (20) | (429) @ ° 4
Muy 6 6 5 17 3 2 1 6
inmaduro | (85,71) | (75) | (3571) | (586) (60) | (28,6) (20) = (35.3)

Inmaduro ! 4 2 1 1 2 4
(12,5  (2857) | (17,2) (200 | (143) (40) = (23,5)

Madu- 3 3 . 1 2 3
e (21,43) | (10,3) (14,3) | (40) | (17,7)

Maduro L . 0 0 0 0

(7,14) | (3,5)

Tabla 52. AB en las 72 horas de vida en funcién de la EG y la presencia de HIV grave y/o
exitus.
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Madurando

Inmaduro-

Muy inmaduro

Muy deprimido|

Sin HIV grave y/o muerte

24

26 28 30
Edad gestacional (semanas)

32

Madurando-  Con HIV grave y/o muerte

Inmaduro-

Muy inmaduro—

Muy deprimido-|

12h
24-48 h
72h

22

24 26 28 30
Edad gestacional (semanas)

32

Figura 31. Representacion grafica de la evolucion del ancho de banda en funcién de la
EG y la presencia de HIV grave y/o muerte

De manera global encontramos una mayor proporcion de AB muy deprimido

en las primeras 12 horas de vida en los RNPT que desarrollan HIV grave y /o exitus

(tabla 53), si bien esta relacidon no alcanza asociacion estadisticamente significa-

tiva por muy poco (p= 0,061). No se ha encontrado diferencias relevantes entre

grupos de EG ni en los distintos intervalos horarios respecto al riesgo de HIV grave

y/o muerte.

Ancho Banda 12h

HIV grave y/o exitus

No Si Total
Muy deprimido 13 (19,7) 10 (38,46) 23 (25)
Otro 53(80,3) 16 (61,54) 69 (75)
Total 66 (100) 26 (100) 92 (100) p=0.061 (NS)

Tabla 53. Comparacién del AB muy deprimido respecto a otro tipo de ancho de banda

en las primeras 12 horas de vida respecto a la HIV grave y/o exitus.
Pearson chi2 (1) = 3.5027 Pr = 0.061 (NS= no significativo)
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3.6.4 Ciclos suefio vigilia:

En aquellos RNPT sin HIV grave y/o muerte se aprecia una evolucién hacia
CSV mas maduros a mayor EG asi como a mayor edad postnatal (ver fig. 32). En
aquellos que presentan HIV grave y/o exitus segin vemos en la grafica y poste-
riormente analizamos hay una mayor repercusion en la pérdida de CSV a las 72

horas de vida.

Desarrollados1  sjn HIV grave y/o muerte Desarrollados+  Con HIV grave y/o muerte
12h
Inmaduros Inmaduros - 24-48 h
72h
Ausentes Ausentes
24 26 28 30 32 22 24 26 28 30 32
Edad gestacional (semanas) Edad gestacional (semanas)

Figura 32. Representacion grafica de la evolucion de los ciclos suefio vigilia en funcion
de la EG, los intervalos horarios y la presencia de HIV grave y/o muerte.

a) Evolucion de los ciclos suefio vigilia en las primeras 72 horas por EG

Dado el interés de los ciclos suefio vigilia como parametro de maduracion se
ha explorado la evolucion temporal por EG agrupada en ausencia de HIV grave
y/o muerte.

De interés descriptivo, aunque sin potencia estadistica dado el tamano
muestral cabe destacar (tabla 54):

e En aquellos RNPT de 24 a 26 SG a mayor edad postnatal mayor propor-

cion de CSV inmaduros y de CSV desarrollados, con un descenso en la

proporcién de CSV ausentes a las 72 horas de vida (Ver fig. 33).
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\ Sin HIV grave y/o muerte

Primeras 12 h 23-26 (n=14) 27-29(n=29) 30-32(n=23) Total (n=66)
Ausencia de CSV 6 (42,86) 2(6,9) 1(4,35) 9 (13,64)
CSV inmaduros 7 (50) 26 (89,66) 11 (47,83) 44 (66,67)
CSV desarrollados 1(7,14) 1(3,45) 11 (47,83) 13 (19,7)

24-48 h 23-26 (n=11)  27-29 (n=23) 30-32(n=20) Total (n=54)
Ausencia de CSV 4 (36,36) 3(13) 2(10) 8(14,81)
CSV inmaduros 6 (54,55) 16 (70) 6 (30) 31 (57,41)
CSV desarrollados 1(9,09) 4(17) 12 (60) 15 (27,78)

72 h 23-26 (n=7) 27-29 (n=8)  30-32(n=14) Total (n=29)

Ausencia de CSV 1(14,29) 1(12,5) 1(7,14) 2(6,9)

CSV inmaduros 5(71,43) 5(62,5) 2 (14,29) 15 (51,72)
CSV desarrollados 1(14,29) 2(25) 11 (78,57) 12 (41,38)

Tabla 54. CSV en las primeras 72 horas de vida en funcién de la EG en ausencia de HIV

grave y/o muerte.

100% -+
90%
80%
70% -
60% -

50% - M CSV desarrollados
40%
30% -
20%
10%
0% -

B CSV inmaduros

B Ausencia de CSV

12h 24-48h 72 h
CSV en RNPT 24 a 26 SG sin HIV grave y/o muerte

Figura 33. Representacion grafica de la proporcion (%) de los distintos patrones CSV en
RNPT de 24 A 26 sin HIV grave y/o exitus
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En el grupo de RNPT de 27 a 29 SG se pone aun mdas de manifiesto la
mayor proporcion de pacientes que presentan CSV desarrollados a las 72

horas de vida (ver fig. 34).

| CSV desarrollados

B CSV inmaduros

7 B Ausencia de CSV

12h 24-48h 72 h
CSV en RNPT 24-29 SG sin HIV grave y/o muerte

Figura 34.Representacion grafica de la proporcion (%) de los distintos patrones CSV en
RNPT de 27 a 29 sin HIV grave y/o exitus

En el grupo de RNPT de 30 a 32 SG la proporcién de CSV desarrollados es
mayor que en otros grupos etarios desde las primeras 12 horas de vida y
a las 72 horas de vida, la presencia de CSV llega al 70 % de aquellos sin

HIV grave ni muerte (Fig. 35).
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100% -

90%

80% -

70% -

60% -

50% -+ B CSV desarrollados
40% -+ B CSV inmaduros
30% - B Ausencia de CSV
20% A

10% -+

0% -
12h 24-48h 72 h
CSV en RNPT 30-32 SG sin HIV grave y/o muerte

Figura 35. Representacion grafica de la proporcion (%) de los distintos patrones CSV en
RNPT de 30 a 32 sin HIV grave y/o exitus

b) Ausencia de CSV y prondstico:

Aguellos RNPT que presentan ausencia de CSV en las primeras 72 horas tie-
nen mayor riesgo de HIV grave, muerte y el prondstico combinado HIV grave y/o
muerte (Fig. 36). Analizado mediante regresion logistica binaria se obtiene un mo-

delo significativo respecto a los tres prondsticos mencionados con las siguientes

OR (tabla 55).

OR de ausencia CSV ‘
OR IC95% p
HIV grave 4 1.3a12.7 0.02
Muerte 3,4 1.2-95 0.02
HIV grave y/o muerte 3,4 1.3a9.3 0.01

Tabla 55. OR de CSV ausentes en las primeras 72 horas de vida respecto a HIV grave,
muerte y HIV grave y/o muerte.
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CSV en las primeras 72 horas de vida

100%
90%
80%
70%
60%
50% B Ausentes
40% M Presentes
30%

20%

10%

0%
Vivo Muerto

Figura 36. CSV ausentes respecto a otras categorias de CSV en RNPT en las primeras 72
horas de vida que fallecen

[11.B Analisis multivariante

Teniendo en cuenta las distintas variables perinatales que en estudios ante-
riores han demostrado ser predictivos de morbimortalidad, y los pardmetros
aEEG mas relevantes en el estudio bivariante, se ha realizado un estudio de re-
gresion logistica multivariante con objeto de obtener un modelo predictivo de

HIV grave y/o muerte.
l.B.1 Seleccién del mejor modelo

Se ha realizado el método de todas las posibles ecuaciones incluyendo
como variables perinatales: edad gestacional, peso RN (PesoRn), Apgar 5 minu-
tos, CRIB, necesidad de ventilacion mecanica (VMC), necesidad de soporte va-

soactivo (INOTR) presidn arterial sistélica (PAS), presion arterial diastdlica
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(PAD), escala SNAPPE-II, continuidad en las primeras 12 h de vida (como varia-
ble dicotémica: C/DAV vs DBV/BV). Se ha realizado un estudio que incluye sélo
modelos jerarquicos en los que se mantiene fija la variable continuidad en las
primeras 12 horas de vida, y se ha comprobado la ausencia de confusién e in-
teraccién de las variables predictoras.

Los modelos obtenidos mediante este procedimiento se han ordenado de
menor a mayor en funcién del indice de informacion de Akaike (AIC) y del criterio
de informacién bayesiana o criterio de Schwarz (BIC). Estos indices de bondad de
ajuste son utiles en modelos no lineales y tienen la ventaja de tener en cuenta el
numero de parametros del modelo. En AIC y BIC, un mayor valor indica un peor
ajuste, por tanto el mejor modelo es el que tenga valores menores.

Se han eliminado aquellos con sensibilidad y/ o especificidad menor o igual
al 50% y aquellos modelos con mal ajuste segin Hosmer-Lemeshow (con el valor
p del estadistico de ajuste de Hosmer-Lemeshow (pfitHL) < 0,05)?

Asi los 10 mejores modelos jerarquicos predictivos de HIV grave y/o exitus
son los expuestos en la tabla 56, cuyo area bajo la curva (AUC) minima es de 0.796
y maxima es de 0.849. De ellos elegiriamos como mejor modelo predictivo, dada
la sensibilidad y especificidad calculada, aquel que incluye el peso de recién naci-

dos, CRIB y la continuidad en las primeras 12 horas de vida.

2 La prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow se utiliza para realizar la calibra-
cién del modelo: valora la concordancia entre las probabilidades observadas en la mues-
tra y las predichas por el modelo.
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Variables

Peso RN+ CRIB+ Continuidad

12h 448 51,5 0815 66,7 889 368 0,26

Peso RN+ Apgar 5+ PAS+

SNAP+ Continuidad 12h 45,1 551 0846 583 889 33,1 0,404

Peso RN + Apgar5 + PAD +

SNAP + Continuidad 12h 453 553 0849 583 889 333 0,299

Apgar5+ CRIB+ Continuidad

12h 456 523 0815 583 889 376 0415

CRIB+ PAS+ Continuidad 12h 45,6 52,3 0,807 583 81,5 376 0,333

Peso RN+ Apgar5+ CRIB+

SNAP+ Continuidad 12h 458 558 0846 583 926 33,8 0432

Peso RN+ CRIB+ Inotropi-

cos+ Continuidad 12h 458 54,1 0818 583 889 358 0,206

Peso RN+ SNAP+ Continui-

dad 12h 45,8 52,5 0,796 583 926 37,8 0,352

PesoRN + CRIB PAD + Conti-

nuidad 12h 46 544 0,836 58,3 85,2 36 0,211

EG + Peso RN+ Apgar5 +

SNAP + Continuidad 12h 46,1 56 0,84 583 92,6 34,1 0,465

Tabla 56. Modelos de regresion logistica ordenados por indice de informacion de Akaike
(AIC)

Atendiendo a los cuatro mejores modelos jerarquicos podemos ver en la ta-
bla 57 un resumen de los indices de precision y validez diagndstica y en la figura

37 la curva ROC de cada uno de estos modelos.
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Variables ] VPP ] VPN
Peso Rn + CRIB + Continuidad 12 h 66,7 889 66,7 79,2 0,815
PesoRn + Apgar5 +CRIB+ SNAP+ Continuidad 12h 58,3 92,6 68,8 81,3 0,846
Peso Rn+ Apgar 5 +PAS+SNAP+ Continuidad 12h 58,3 88,9 70,0 82,8 0,846
Peso Rn+ Apgar 5 +PAD+SNAP+ Continuidad 12h 58,3 88,9 70,0 82,8 0,849

Tabla 57. indices de precisién y validez diagnéstica. Se=sensibilidad, Sp=especificidad;
VPP=valor predictivo positivo; VPN= valor predictivo negativo. AUC: drea bajo la curva
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Figura 37.Curvas ROC de los 4 mejores modelos predictivos. AUC= area bajo la curva
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[11.B.2  Analisis e interpretacion del modelo seleccionado

La ecuacién del modelo estimado (que incluye el peso RN, puntuacién CRIB

y la presencia de trazado aEEG BV/DBV en las primeras 12 horas) que predice el
valor del logaritmo de la odds de RNPT con HIV grave y/o exitus es la siguiente:
INOnivgrave_exitus=-0.7418 - 0.0011*PesoRN +0.199708*CRIB - 0.1494588*Con-

tinuidad

Significacion global del modelo: puesto que el modelo ha sido estimado por

el método de la maxima verosimilitud su significacion global, es decir la significa-

cion global del conjunto de variables predictoras incluidas, se efectda con la

prueba de la razén de verosimilitud. En el modelo estimado: LR chi2 (3) = 13.31,

p = 0.004.

Peso RN, CRIB, Continuidad en las primeras 12 horas de vida
Variable dependiente: HIV grave y/o exitus

o

S i

—

Lo

N~ B

o

o

Lo -

o

Lo

IV B

o

o

S 4

o T T T T T

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Figura 38. Curva ROC del modelo seleccionado que incluye como variables predictoras
de HIV grave y/o muerte peso RN, puntuacién CRIB y la presencia de trazado aEEG
BV/DBV en las primeras 12 horas.
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111.B.3 Predicciones con el modelo seleccionado

La aplicacion clinica, que es el objetivo de la realizacién de este modelo de
regresion logistica, es obtener un modelo predictivo, de tal manera que podamos
hacer predicciones del riesgo de HIV grave y/o muerte en funcion de una deter-
minada combinacion de valores de las variables predictoras incluidas (peso RN,
puntuacion CRIB y la presencia de trazado aEEG BV/DBV en las primeras 12 ho-
ras).

Realizado este calculo de predicciones (denominadas indices prondsticos) se
presenta una tabla (tabla 58) con los riesgos relativos para todas las posibles com-
binaciones de valores de las variables predictoras. La variable peso RN se ha ca-
tegorizado para limitar el nimero de combinaciones y facilitar la interpretacién
clinica de la tabla. Asi se ha recategorizado el peso por diferencia de 200 gramos.

También el score CRIB se ha dividido en grupos de 3 puntos de diferencia.
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Continuidad Peso RN ‘ SCORE CRIB
0 3 6 9 12 15
BV/DBV
400 77,8 87,8 93,7
600 71,1 83,4 91,2
800 45,5 63,2 77,9 87,9
1000 22,2 36,9 54,5 71,1 83,5
1200 16,6 29,0 45,6 63,3 77,9
1400 6,3 12,2 22,2 37,0 54,6 71,2
1600 4,5 8,9 16,6 29,1 45,7 63,3
DAV/CONT
400 70,0 82,7 90,8
600 61,9 77,0 87,3
800 35,7 53,2 70,0 82,7
1000 15,9 27,9 44,3 62,0 77,0
1200 11,7 21,3 35,7 53,3 70,1
1400 4,3 8,4 15,9 28,0 44,4 62,1
1600 3,0 6,1 11,7 21,4 35,8 53,4

Tabla 58. Tabla de indices pronésticos.
Predicciones del riesgo (%) de HIV grave y/o muerte segun el peso categorizado, CRIBy la
continuidad del trazado aEEG en las primeras 12h de vida

Si analizamos el modelo fijdndonos en aquel paciente con menor riesgo de
HIV grave y/o muerte seria aquel con peso 1710 gr (el mayor peso en nuestra
muestra, con trazado DAV o Continuo y con indice CRIB < 6). Estimado el riesgo
de este RNPT “de referencia” obtendriamos los siguientes valores de riesgo:

RiskR=.02513368
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Podemos entonces calcular el riesgo relativo (RR) respecto a ese patron de
referencia, dividiendo el riesgo de cada patron (antes calculado y reflejado en la

tabla 58) por el riesgo de nuestro RNPT “de referencia”.

Cont1i; l:‘idad Peso RN indice CRIB
0 3 6 9 12 15
BV/DBV
400 31,0 34,9 37,3
600 28,3 33,2 36,3
800 18,1 25,1 31,0 35,0
1000 8,8 14,7 21,7 28,3 33,2
1200 6,6 11,5 18,1 25,2 31,0
1400 2,5 4,9 8,8 14,7 21,7 28,3
1600 1,8 3,5 6,6 11,6 18,2 25,2
DAV/CONT
400 278 | 329 | 361
600 24,6 30,6 34,7
800 14,2 21,2 27,9 32,9
1000 6,3 11,1 17,6 24,7 30,6
1200 4,6 8,5 14,2 21,2 27,9
1400 1,7 3,4 6,3 11,1 17,7 24,7
1600 1,2 2,4 4,6 8,5 14,2 21,2

Tabla 59. Tabla de predicciones del riesgo de HIV grave y/o muerte relativo a una recién
nacido de 1710 gr, con registro aEEG DAV o continuo en las primeras 12 horas de vida y
puntuacion CRIB de 0

Si nos fijamos en primera columna de la tabla 59 el dltimo valor de ésta, el
correspondiente a un pretérmino de 1600 gramos y score de CRIB de O le corres-

ponde un RR de 1,2 cercano al de referencia, de 1710 gr y RR de 1. Si tenemos en
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cuenta respecto a este paciente el que mayor RR tiene seria aquel de 400 gr con
CRIB de 15 y DBV/BV en el trazado aEEG (RR 37,3 respecto al de referencia).

Volviendo a la tabla anterior 58, si nos fijamos en los mismos pacientes, un
RNPT de 400 gr, con CRIB de 15 y trazado aEEG DBV/BV, tiene un riesgo de 93,7%
de HIV grave y/o exitus frente al riesgo del 3% de un RNPT de 1600 gr, con CRIBO
y registro aEEG DAV/cont.

1. Fiabilidad de las predicciones:

1.1 Valoracion externa de la fiabilidad:

Para realizarla se divide la muestra total en dos partes: una para construir el
modelo (grupo de derivacion) y otra para validarlo (grupo de validacién). Para ello
y dado el tamafio muestral de nuestro estudio, se realiza una asignacion al azar a
cada grupo, asignando al grupo de derivacion 2/3 de la muestra y al grupo de
validacién 1/3.

Tras realizar el modelo en el grupo de derivacién, se comparara el area bajo
la curva ROC (AUC) respecto al modelo estimado en el grupo de validacién. El AUC
es un indicador del poder predictivo de un modelo, de tal manera que la diferen-
cia entre ambos AUCs nos calcula la pérdida de prediccion (shrinkage) del modelo
estimado.

Nuestro modelo muestra una pérdida de prediccion (Shrinkage) inferior al

10% (8.98%), lo que sugiere que el modelo es fiable.
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111.B.4 Otros modelos

Tras explorar otros modelos predictivos, se obtienen diversas combinaciones
de factores perinatales y pardmetros aEEG con area bajo la curva de 0.77 a 0.84.
La sensibilidad de estos modelos varia entre el 57 y el 64 % siendo mas altos la
especificidad y el VPN en todos ellos que la sensibilidad y el VPP.

De especial interés en los modelos estudiados tienen la continuidad en las pri-
meras 12 horas y la amplitud de margen inferior. Explorados ambos pardmetros
mediante regresién logistica junto a peso, CRIB, SNAPPE-II, necesidad de inotropi-
cos y Apgar 5, y tras buscar el mejor modelo mediante el método de todas las po-
sibles ecuaciones, obtenemos un modelo con un buen ajuste segun el indice AICy
la bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (Hosmer-Lemeshow chi2 (8) =6.63; p =
0.5766)

Este incluye peso y soporte inotrépico, ademds de continuidad y amplitud

de margen inferior (ambos pardmetros aEEG a las 12 horas de vida).

|nOH|Vgrave_exitus: 1.2885' 0.0026*PESO RN+ 0.89*|n0tr’0p+ 0.1338*DAV/C+
0.4959*AM1

LR (4) = 14.79; p = 0.0052
El drea bajo la curva estimada para este modelo es 0.8109 (IC 95% 0.696-
0.9258)

0,8109 0,0586 0,69600 0,92575
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Figura 39. Curva ROC del modelo que incluye como variables predictivas de HIV grave
y/o muerte: peso, soporte inotrépico, continuidad y AMI en las primeras 12 horas de
vida.

Calculada la tabla de indices prondsticos (tabla 60) debemos tener en cuenta
gue existe relacidn significativa entra AMI y continuidad en las primeras 12 horas
de vida (test exacto de Fisher 0.0001) de tal manera que no existe ningun caso de
depresién grave de la AMI con trazado DAV/continuo segun la clasificacion de
continuidad. En nuestra muestra, un 25 % de los pacientes con pacientes catalo-
gados como de BV/DBV no tienen depresidn grave de la AMI, si bien, como pode-
mos ver en la tabla 60, la diferencia real en el riesgo de HIV grave la dan dos gru-
pos: BV/DBV + AMI depresion grave frente a aquellos pretérminos con DAV/Cy
sin depresion grave de AMI. La necesidad de soporte vasoactivo en el primer dia
de vida eleva el riesgo entre un 5 a 20% teniendo en cuenta las distintas variables

estudiadas.
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Cont. AMI Peso de recién nacido y soporte vasoactivo

Sin soporte vasoactivo
400 550 700 850 1000 1150 1300 1450 1600
BV/DBV <3 700 550 390 251 149 B84 4,6 2,4 1,3

>3 709 56,0 400 259 155 87 4,8 2,6 1,4

DAV/CONT >3 57,3 41,3 269 16,2 9,2 5,0 2,7 1,4 0,8

Con soporte vasoactivo

400 550 700 80 1000 1150 1300 1450 1600

BV/DBV <3 0912 844 739 59,7 43,7 289 175 10,0 5,5
>3 915 850 74,7 608 448 298 182 104 57
DAV/CONT >3 856 757 620 461 309 19,0 109 6,0 3,3

Tabla 60 Tabla de indices prondsticos.

Predicciones del riesgo (%) de HIV grave y/o muerte segln el peso, necesidad de soporte
vasoactivo, amplitud de margen inferior y continuidad del trazado aEEG en las primeras
12h de vida

Continuidad Amplitud margen inferior
Depresion grave Otro AMI Total
BV/DBV 31 17 48
DAV/CONT 0 44 44
Total 31 61 92

Tabla 61. Relacién entre amplitud de margen inferior y continuidad en las primeras 12
horas de vida.
Ambas variables recategorizadas en dos grupos. P=0.0001 Fisher.
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Hemos analizado las caracteristicas del aEEG en 92 RNPT MBP en las prime-
ras 72 horas de vida, valorando la maduracidon del trazado y las alteraciones del
mismo en aquellos que desarrollan HIV grave y/o muerte. El objetivo principal de
este estudio ha sido evaluar la capacidad predictiva del registro aEEG precoz res-
pecto al riesgo de HIV grave y/o muerte y en base a éste hemos elaborado un
modelo determinado por el peso, CRIB y la continuidad del trazado aEEG en las
primeras 12 horas de vida. Este modelo nos ha permitido elaborar una tabla de
predicciones de riesgo que puede ser de interés desde el punto de vista clinico y
servir de base para futuros estudios encaminados a mejorar el prondstico neuro-

légico a corto plazo.

IV.A Caracteristicas generales del trazado aEEG en nues-
tro estudio

1. Precocidad del registro.

Para la consecucion de nuestros objetivos, primarios y secundarios, hemos
monitorizado la funcidn cerebral en las primeras 72 horas de vida en 92 RNPT
MBP ingresados en la UCIN del HUPM de Cadiz.

Tras la estabilizacion de aquellos RNPT que cumplian criterios de inclusidn se
inicia la monitorizacién aEEG en las primeras horas de vida. La duracién media del
registro de 58 horas. De los 92 pacientes que se incluyeron en el estudio 84 (91%)
nacieron en el Hospital Puerta del Mar de Cadiz.

Si revisamos los estudios de monitorizacion aEEG del RNPT MBP comproba-
mos que existe cierta heterogeneidad en el inicio de los registros, con estudios
como el de Olischar et al. (117) con mediana de inicio del registro a los 5 dias de

vida. Esto es importante desde nuestro punto de vista ya que, en nuestro caso,
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las caracteristicas aEEG en las primeras 12 horas de vida son las que mas infor-
macién nos aportan no sélo en aquellos RNPT normales sino en los que desarro-
llaran HIV grave y /o muerte. Segln otros autores (121) los valores de normalidad
medidos de manera mds tardia en la primera o segunda semana de vida pueden
no ser apropiados ni aplicables en el RNPT en las primeras 48 horas de vida.

En la tabla 62 se exponen aquellos estudios de monitorizacion aEEG precoz
en RNPT sin HIV grave ni muerte. En nuestra serie, el tamafio muestral para esta
comparacion es de 66 pacientes que presentaron prondstico favorable. Se trata
de la segunda en tamafio muestral de aquellas que iniciaron la monitorizacién en

las primeras 12 horas de vida.
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Ao n EG  Canales :giiTt?'ro DUFSCIORImi
Burdjalov et al. 2003 30 24-39 1 12h-24h 8
Olischar M. et al. 2004 75 23-30 1 Md 5 dias 1h 30min
Sisman et al. 2005 31 | 25-32 1 12-48 h 4h

Kuintetal. 2007 32 24-41 - - R

Soubasietal. 2009 96 25-34 - 12-72h Md 3 h

Lee Hletal. 2010 35 25-32 1 48-72 h 4h

Bowen etal. 2010 52 25-28 - -

Niemarkt HJ etal. | 2011 40 | 27-37 9 Md 8 dias 4h
Kato Tetal. 2011 37 | 27-34 1 72 h 50h
ZhangDetal. 2011 @ 274 | 30-55 1 ? 53h
Griesmaier etal. 2012 73 28-31 2 <6 h 72 h
Natalucci Getal. 2013 96 24-32 1 1h de vida 72 h

Benavente-Fer-

2015 | 66* | 23-32 2 1 h de vida 10 h
nandez |

Tabla 62. Caracteristicas generales de los estudios de monitorizacion aEEG precoz en el
RNPT.

La n muestra los pacientes incluidos en cada estudio sin HIV grave.

*66 pacientes de los 92 incluidos en nuestro estudio no tienen HIV grave y/o muerte. Se
han marcado en negrita aquellos que han iniciado la monitorizacién aEEG en las primeras
12 horas de vida.

2) Dos canales versus un canal

Hemos utilizado para el registro aEEG dos canales biparietales. En la tabla 62
podemos ver cdmo, salvo Niemarkt y Griesmaier (182-184), los estudios de mo-
nitorizacion aEEG precoz de los ultimos afos han realizado la monitorizacion a
través de un canal aEEG. Segun Niemarkt et al.(182) y Sisman et al. (118) el anali-
sis a través de canales longitudinales es mejor para apreciar cambios en el trazado

Discusion

155



aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

de base aEEG. Estos autores encuentran que un canal central no aporta informa-
cion suficiente respecto a los cambios en el trazado aEEG atribuibles a la madu-
racién de la actividad cerebral. No obstante, el estudio recientemente publicado
por Natalucci et al. (151), con 96 RNPT monitorizados durante las primeras 96
horas de vida mediante un canal aporta datos respecto a la maduracién en base
a la edad postmenstrual y a los factores perinatales que entran en controversia

con esta Ultima afirmacion.

IV.B Caracteristicas aEEG y maduracion en las primeras
72 horas de vida

Uno de los objetivos de nuestro estudio ha sido conocer aquellos cambios
en el aEEG atribuibles a cierta maduracidén de la funcién cerebral ya en las prime-
ras 72 horas.

Si analizamos los resultados obtenidos, y los comparamos con lo que otros
autores han estudiado y publicado en los ultimos afios, podemos considerar de
manera global que aquellos RNPT sin HIV grave ni muerte presentan una evolu-
cion del trazado de base en las primeras 72 horas hacia una mayor continuidad.
Aln no se conoce claramente la base fisiopatoldgica de esta evolucidn, si bien ha
sido atribuida a distintos mecanismos como cambios en el flujo sanguineo cere-
bral, la recuperacion tras el parto (entendido éste como un momento de estrés
en el RNPT), la recuperacion frente a las primeras actuaciones en la UCIN enca-
minadas a la estabilizacion inicial (intubacidn, surfactante, manipulaciones) o la
adecuacion a los estimulos externos ambientales(120, 121). Natalucci et al. (151)
encuentran resultados similares, atribuyendo a la edad postnatal un papel mas
importante que la EG, al igual que sugieren Sisman (118)y Klebermas (185). Otros

autores han sugerido que el incremento de la actividad cerebral se relaciona con
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el desarrollo cortical (117), mientras que otros los han atribuido a la maduracién
de las sinapsis excitatorias(186).

El patrén aEEG de base es discontinuo en la mayoria de pacientes (87%)
RNPT MBP, si bien aquellos pretérminos con mayor EG al nacer presentan una
mayor continuidad y mayor amplitud de margen inferior.

Esta diferencia determinada por la mayor EG al nacer se puede apreciar en
la valoracion global visual de los registros aEEG cuando tomamos registros repre-

sentativos de distintas EG y los comparamos (Fig. 40).
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Figura 40. Registro aEEG en funcion de la EG.

Se puede apreciar de manera global una mayor continuidad del trazado de base conforme
aumenta la EG, asi como una mayor AMI y menor ancho de banda. Notese también la
evolucion de los CSV hasta un patrén practicamente desarrollado a las 32 SG.

Los estudios publicados sobre maduracidn del registro aEEG en RNPT de-
muestran una evolucién desde trazados de base discontinuos de bajo voltaje
sin ciclos suefio vigilia a EG extremas (24-26 SG) hacia un patréon mas continuo
con maduracién de los ciclos suefio vigilia a mayores edades gestacionales(107,

110, 117, 119, 120, 124, 184, 187).
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Hemos analizado los distintos parametros aEEG en relacion a la EG asi
como la escala de maduracién de Burdjalov. Esta ultima ha tenido gran acepta-
cion y su uso se ha extendido en el estudio del registro aEEG del RNPT. Analiza-
dos de manera global podemos comprobar cdmo no sélo a las 72 horas de vida
presentan unos patrones mdas maduros, sino que la relacién entre cada parame-
tro aEEG y la EG presenta una relacién mas lineal, con una pendiente mas ele-
vada a partir de las 30 SG. Este hallazgo sugiere, ademas de la maduracién de la
funcion cerebral ya patente en las primeras 72 horas, una aceleracién de este
proceso atribuible a la vida extrauterina como sugieren Soubasi et al. (120) ,

Klebermass et al. (185) y Herbertz et al.(143)

IV.B.1 Continuidad:

Como hemos indicado, de manera global hemos encontrado una mayor con-
tinuidad del trazado a mayor EG y mayor edad postnatal, siendo mas continuo el
trazado a las 72 horas que a las 12 y 24 a 48 horas.

El trazado de bajo voltaje se aproxima al 8 % en las primeras 24 -48 horas
para después desaparecer en aquellos que no desarrollan HIV grave y/o muerte

Entre un 60 y 80% de los RNPT de menos de 30 SG de gestacion tienen tra-
zado DBV en las primeras 48 horas de vida, porcentaje que disminuye a un 50% a
las 72 horas de vida.

En cuanto al trazado DAV encontramos un aumento desde un 15% en las
primeras 12 horas de vida en los pacientes de 24 a 26 SG hasta practicamente un
60% a las 72 horas de vida en aquellos que no desarrollan HIV grave y/o muerte.
Es en este grupo donde este trazado adquiere mayor importancia ya que en el
grupo de 27 a 30 SG se mantiene en un 50% en las primeras 72 horas de viday en

el grupo de 30 a 32 SG disminuye desde un 72% a un 60%. Este descenso en este
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ultimo grupo se debe al gran incremento en el porcentaje de trazados continuos
que pasa de un 10% al 40% desde las 12 a las 72 horas de vida.

Estos hallazgos corroboran lo que hasta el momento se ha comprobado en
otras series (118, 120, 121, 129, 150, 182, 184, 187).

Hemos visto en la representacién grafica de la evolucién temporal de la con-
tinuidad del trazado cédmo el registro a las 72 horas es mds continuo que en los
intervalos previos y como a partir de las 29 SG la relacién entre la EG y la conti-

nuidad del trazado a las 72 horas es mas lineal.

La mayor continuidad del trazado a mayor EG y mayor tiempo
de vida en ausencia de HIV grave y/o muerte es un signo de madu-

racion precoz de actividad cerebral en el RNPT

IV.B.2 Amplitud de margen inferior

La AMI se relaciona de manera global con la EG y la edad postnatal en el
RNPT de tal manera que, a mayor EG, mayor proporcidén de pacientes tiene AMI
elevada. Del mismo modo, a mayor edad postnatal la AMI tiene mayor voltaje.

Clasificada como depresion grave (< 3 uV), moderada (3-5 pV) o AMlI elevada
(>5 uV) podemos destacar la evolucién de la AMI en el grupo de 23 a 26 SG en
ausencia de HIV grave y/o exitus pasa de ser depresion grave en las primeras 12
horas de vida en un 50% al 14% a las 72 horas de vida. Este hallazgo es clinica-
mente importante ademas de estadisticamente significativo (ES). En el resto de
grupos la elevacion de la AMI no es tan llamativa, pasando de un 20% de depre-

sion severa a un 7-12% a las 72 horas de vida.
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El hallazgo mas destacable en las primeras 72 horas de vida en
cuanto a la AMI se da en el grupo de 23 a 26 SG en el que la depre-
sion grave del trazado pasa de ser del 50 % al 14 % a las 72 horas en

aquellos RNPT que no desarrollan HIV grave y/o muerte.

Estos hallazgos van en consonancia con lo descrito por otros autores que
describen una correlaciéon positiva fuerte entre la edad postnatal y la AMI (126,
182, 184, 188). La AMI representa la actividad cerebral minima, reflejo a su vez
de la continuidad EEG por lo que la AMI se postula como indicador potente de la
maduracién de la funcién cerebral(115, 182). El analisis cuantitativo y multicanal
de Niemarkt et al. (182) evidencia una elevacion de la AMI de 3- 4 pV desde las

27 alas 37 SG.

IV.B.3 Ancho de banda

De manera global el ancho de banda (AB) pasa de un patron muy deprimido
a un patrén practicamente maduro desde las 24 a las 32 SG.

En nuestra serie hemos encontrado relacién del AB con la EG al nacer pero
no con la edad postnatal en ausencia de HIV grave y/o muerte. Estos datos con-
trastan con los hallazgos descritos por Soubasi et al. (120) y Zhang et al.(115) que
encuentran asociacion importante del AB con la edad postnatal. La diferencia ra-
dica en el periodo de seguimiento, ya que Soubasi realizaba un registro aEEG se-
manal hasta el alta y Zhang describe una disminucién del AB a mayor edad post-
menstrual a partir de las 35 SG. Estas diferencias sugieren la necesidad de regis-
tros de mayor duracién para valorar el AB como criterio de maduracién de la fun-
cion cerebral(113, 115). En el estudio de Niemarkt (182) encuentran relacion con
la edad postnatal si bien ésta es pobre si atendemos a los valores del coeficiente

de correlacién de Pearson publicados por el grupo (maximo de 0,6). Este estudio,
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de 9 canales aEEG, pone de manifiesto como esta diferencia no la han podido
encontrar en el canal central, por lo que postulan que el aEEG de un solo canal

biparietal puede no reflejar todos los cambios madurativos de interés.
IV.B.4 Ciclos suefio-vigilia

La ciclicidad es una caracteristica aEEG ampliamente estudiada ya que es de
gran interés en el estudio neuroldgico del RNPT la aparicién de las primeras va-
riaciones sinusoidales que posteriormente daran paso a CSV mas maduros. En
nuestra serie encontramos, como en anteriores series publicadas (107, 120, 125,
188), una relacion entre la mayor maduracion de los CSV y la EG asi como con la
edad postnatal.

Para Burdjalov es el pardmetro aEEG mds importante por su capacidad pre-
dictiva de integridad cerebral y otros autores, como Soubasi (120) y Sisman (118)
encuentran una mayor maduracién de los CSV en los grupos de menor EG a las
32 semanas de EGC respecto a aquellos RNPT nacidos a las 32 SG. Segun Gries-
maier (184) la evolucion de los CSV como criterio de maduracion es mas valorable
en las primeras semanas de vida que en las primeras 72 horas.

Los ciclos suefio vigilia, detectables de manera incipiente a EG tan tempranas
como las 23 SG (107, 117, 129, 135); la diferenciacidn entre suefio activo y suefo
tranquilo, detectable a partir de las 28 SG, y su posterior evolucién con diferen-
ciacion de suefio activo en suefio activo 1 y suefio activo2 a partir de las 35 SG
(ver en la introducciodn: fig. 6 estados conductuales y tabla 3 Caracteristicas EEG
del RNPT en funcién de la EG), suponen uno de los campos de investigacién mds
complejos y apasionantes respecto al desarrollo neurolégico del RN: la neurofi-
siologia y el estudio del suefio en etapas precoces de la vida. El registro integrado

por amplitud permite darle la importancia que tiene a esta variacion sinusoidal
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tan relacionada con la integridad neuronal, ya que los registros continuos de larga
duracidn a EG extremas no son faciles de realizar mediante EEG convencional.
Por muy inmaduros que puedan ser los CSV en aquellos RNPT de menor EG
Su presencia se asocia con buen prondstico neuroldgico a largo plazo(107), y de
manera inversa, su ausencia es caracteristica en aquellos que presentan HIV

grave(118, 170).

IV.B.5 Escala de maduracion:

En nuestra serie hemos encontrado, en la escala de maduracidn descrita por
Burdjalov (129), una mayor puntuacién a mayor EG y a mayor edad postnatal en
aquellos RNPT MBP de mas de 28 SG al nacer. Este hallazgo era de esperar dada
la evolucién similar de cada componente del registro aEEG (continuidad, AMI, AB,
CSV) que tiene en cuenta la escala en funcién de la EG y postnatal. Esta escala,
descrita en 2003, corroboraba los datos sobre evolucién de patrén aEEG descritos
anteriormente por otros grupos de investigacién (107, 125, 127, 135, 189) y ha
servido posteriormente de referencia para la evaluaciéon aEEG del RNPT por otros
autores. Los resultados encontrados en los estudios de MFC que han utilizado la
escala son similares a los de la escala original contribuyendo a una mayor validez
de la misma. Ademas alguno de ellos aporta datos de interés que se afiaden a las
conclusiones iniciales a las que llegaron al describir la escala (ver tabla 63)

El estudio de Lee et al.(150), con 35 RNPT MBP realiza una modificacion de
la misma para disminuir la subjetividad que se habia descrito en la continuidad
aEEG (124, 129). De esta manera realizan una valoracion cuantitativa de la conti-
nuidad. Este grupo comprueba cdmo a las 34-36 semanas de EGC el grupo de 24-
28 SG presentaba una puntuacion superior a aquellos RNPT con 28-31 SG al nacer.
Atribuyen esta mayor puntuacion a una maduracion acelerada de la actividad ce-

rebral en este grupo de pacientes. En nuestra serie no hemos podido apreciar
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datos que sugieran una aceleracién de la maduracién. Es plausible que para de-
tectar este tipo de cambios se precisen tiempos mds largos de monitorizacidn
aEEG que las 72 primeras horas de vida.

Kato et al.(187) describen hallazgos similares de la escala en el registro aEEG
si bien encuentran una mayor precision de la valoracidn de la maduracion de la
funcidn cerebral a través del registro EEG convencional, por lo que sugieren estu-
dios basados en andlisis cuantitativos. Aportan nuevos datos de concordancia in-
terobservador, con un coeficiente de correlacién intraclase similar al encontrado
por Burdjalov et al. de 0.81.

En la tabla 63 se resumen los estudios que han utilizado la escala y aportan
datos sobre la misma en sus publicaciones.

Cabe destacar la aportacion de Reynolds et al. que relaciona la escala con el
prondstico neuroldgico a dos afios, dandole valor predictivo.

En nuestra serie, hemos querido comprobar si existe diferencia en la pun-
tuacion total en las primeras 72 horas en funcién de la presencia posterior de HIV
grave y/o muerte. Si bien las medianas de puntuacién son diferentes (2,5 versus
4 en ausencia de HIV grave y/o exitus) esta diferencia no alcanza significacion es-
tadistica. Esto sugiere un escaso poder de discriminacion de la escala global y la
necesidad de analizar los componentes aEEG por separado cuando queremos re-

lacionar el registro aEEG con el prondstico a corto plazo.
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BU(TZJSI)OV 2003 | 40 |Puntuacion total mayor a mayor EG y postnatal
Soubasi .
(190) 2009 | 96 |Puntuacion total mayor a mayor EG y postnatal

Modificacion a la escala: valoracion cuantitativa de

Lee (150) | 2010 | 35 la continuidad. Hallazgos similares a los previos

Puntuacidn total mayor a mayor EG y postnatal.

L 201! | 37 Mejor valoracion mediante EEG convencional

Puntuacién total mayor a mayor EG y postnatal.
Griesmaier Describen un mayor ascenso en la puntuacién total
2013 | 61 : . .
(191) a partir de la primera semana de vida.

Menor puntuacién en los grupos de sedacién y DAP

Relacionan la escala con el pronéstico a 2 afios, dan-
dole valor predictivo.

R I L, . L
e(xir;;)ds 2014 | 136 |En < 35 SG la puntuacién se relaciona con la lesion
neurolégica y variables perinatales (DAP, CRIB,
parto vaginal, uso de inotrdpicos).
Puntuacién total mayor a mayor EG y postnatal.
Benavente . -
(193) 2015 | 92 |Mediana de puntuacidn total menor en aquellos

con HIV grave y/o muerte (NS).

Tabla 63. Resumen de los articulos que han utilizado la escala de maduracién
aEEG.

IV.B.6 Conclusiones y limitaciones sobre los pardmetros
aEEG en las primeras 72 horas de vida y la maduracién de la

actividad cerebral.

Los cambios en los parametros aEEG medidos en las primeras 72 horas de vida
nos permiten comprobar que existe cierta maduracion de la actividad cerebral aso-

ciada a la EG y a los primeros dias de vida extrauterina.
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Son muchos los estudios que han mostrado cdmo los principales parame-
tros aEEG cambian en funcidn de la EG al nacer y de la edad postnatal. Nuestro
interés radicaba e detectar posibles cambios atribuibles a maduracién de la
funcién cerebral en las primeras 72 horas de vida y hemos comprobado en 66
pacientes que no presentaron lesién neuroldgica ni muerte cdmo estos cam-
bios son demostrables a través del registro aEEG de dos canales. Su potencial
en las primeras 72 horas de vida lo da el alto valor predictivo negativo ya que
aquellos pacientes que a las 72 horas de vida presentan un registro mas
ma3duro que el primer registro analizado a las 12 horas de vida tienen un
riesgo muy bajo de HIV grave y/o muerte. Cabe destacar el papel fundamental
de las variaciones ciclicas del trazado aEEG, reflejo del desarrollo de los CSV.
Existe cada vez mds evidencia de que la evolucién desde CSV mas inmaduros
hacia CSV mas maduros se relaciona con una adecuada integridad cerebral y
buen pronéstico neurolégico (117, 129, 135, 170, 194).

No podemos olvidar, no obstante, que el registro integrado por amplitud es
un procesamiento de la sefial EEG cruda de tal manera que se optimiza desde el
punto de vista clinico si bien pierde caracteristicas EEG que puedan ser de interés
para el estudio pormenorizado de la maduracién de la funcidn cerebral. En este
sentido, Kato et al.(187) encuentra, en un estudio en el que compara aEEG y EEG
convencional en 37 RNPT mediante registros intermitentes desde los 3 dias hasta
el alta, una mayor precisién del registro EEG para la valoracién de la maduracién.

Ademas, debemos tener en cuenta que un estudio centrado en la madura-
cion de la funcidn cerebral debe registrar no sélo las primeras 72 horas de vida
sino también etapas mas tardias. En el estudio de Zhang (115) describen, en el
analisis transversal de 274 pacientes, cdmo los registros aEEG muestran un pa-

trén constante y reproducible en cada etapa del desarrollo. Encuentran diferen-

Discusion

166



aEEG en el recién nacido prematuro Isabel Benavente Fernandez

cias en continuidad, AMI y AB en funcién de la edad postnatal siendo mas llama-
tivo el cambio atribuible a maduracién de la funcidon cerebral aquel que tiene lu-
gar entre la EGC de término y los 3 meses de vida.

Respecto a la mencionada aceleracién de la maduracién de la funcion cere-
bral atribuida a la exposicidn a la vida extrauterina nuestro estudio no encuentra
datos que sugieran esta aceleracidén. Una posibilidad es que el registro de 72 ho-
ras sea insuficiente para esta valoracién. No obstante es de gran interés el estudio
de Kato et al., publicado en 2011(187), en el que no encuentran datos que sugie-
ran dicha aceleracion de la maduracidn ni en aEEG ni en EEG. Estos autores refie-
ren limitaciones metodoldgicas de los estudios de Sisman (118), Klebermass
(189), Soubasi (120), Lee (150) y Niemarkt (182), principalmente respecto a
tamafio muestral y los test estadisticos utilizados. Asi, si bien no podemos hasta
el momento saber si existe aceleracion de la maduracion de funcidn cerebral, si
sabemos que existe una interaccion entra la EG y la edad postnatal que debemos
tener en cuenta en analisis futuros.

La monitorizacién de la funcidn cerebral en el RNPT, no sélo en los primeros
dias de vida sino también en etapas posteriores, podria ayudar a detectar nifios
de alto riesgo neurolégico y ayudar a identificar aquellos factores externos que
puedan tener un impacto negativo en la maduracidn de la funcién cerebral. No
obstante, no podemos olvidar la recomendacion realizada por Kato respecto a la
necesidad de mayor tamafio muestral y una mayor idoneidad del analisis estadis-

tico de los datos.
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IV.C Relacidn con las escalas de gravedad en las primeras
12 horas de vida

Como es de esperar se obtiene una mayor puntuacion en las escalas de grave-
dad a menor EG, con una mediana de 6 puntos en la escala CRIB en el grupo de 23 a
26 SG que desciende a3y a 1 en los grupos de 27 a 29 SG y 30 a 32 SG respectiva-
mente, la diferencia entre los grupos es significativa. La mediana de la puntuacion
SNAPPE-II en el grupo de menor EG es de 32 frente a los 10 puntos en la mediana
del grupo de mayor EG, esta diferencia también es significativa. Ambas escalas
muestran adecuada correlacidon en los distintos grupos de EG, siendo la correlacidon
entre los valores de ambas escalas mas fuerte en el grupo de 27 a 29 SG, donde

alcanza el 74%.

1. CRIBy aFEG

Respecto a la relacién con la monitorizaciéon aEEG en las primeras 72 horas
de vida la EG juega un papel muy importante en la relacidn entre ambas variables,
es decir actua como variable de confusién. De esta manera aunque podemos ver
en el analisis bivariante que la mayor puntuacién CRIB se relaciona con una mayor
proporcion de registros DBV/BV en las primeras 72 horas de vida, una vez ajusta-
mos por EG esta asociacion pierde significacidn estadistica.

El parametro aEEG que tiene mayor relacion con la escala CRIB y que la man-
tiene ajustando por EG son los CSV. Aquellos RNPT a los que, en algin momento
de sus primeros 3 dias de vida hemos considerado que tienen CSV ausentes (re-
cordemos que la clasificacion utilizada respecto a los CSV incluye las siguientes
categorias: ausentes, inmaduros, desarrollados) tienen valores mas altos en la es-
cala CRIB. Una vez ajustada por la edad esta asociacidn se mantiene en el grupo

de 27 a 29 SG.
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Este hallazgo estd recientemente descrito por Reynolds et al. (192) en una
cohorte de 136 RNPT de 23 a 30 SG, con registro aEEG intermitente en las prime-
ras semanas de vida, si bien no aportan datos sobre los valores de la escala CRIB

ni ajustan por EG.

2. SNAPPE-Il'y aEEG:

La puntuacion SNAPPE-II se relaciona de manera inversa con la continuidad
en las primeras 12 horas, de tal manera que la mediana de la puntuacién SNAP-
PE es mas alta en el grupo de pacientes que desarrollan trazado aEEG de BV/DBV
en las primeras 72 horas de vida. Si tenemos en cuenta la EG esta asociacion se
mantiene de las 27 a las 30 SG. Ter Host et al. (157) describen la relacion inversa
entre la escala SNAP-PE y la AMI. En nuestra serie no hemos podido demostrar
dicha relacién si bien teniendo en cuenta que la AMI guarda estrecha relacidn con
la continuidad del trazado ambos hallazgos pueden considerarse en consonancia.
El grupo de Natalucci (151) ha publicado recientemente un estudio sobre el im-
pacto de las variables perinatales en el registro aEEG en una cohorte de 96 RNPT
sin HIV grave ni muerte. Con una mediana de SNAPPE-II de 18, igual a la de nues-
tra serie, no encuentran relacion entre los parametros aEEG y el SNAPPE-II entre
otras variables perinatales. La diferencia puede radicar en un comienzo mas tar-
dio de los registros (con una mediana de 13 horas de vida) ya que en nuestra serie
es este intervalo horario (primeras 12 horas de vida) el que ha mostrado guardar

relacién, en cuanto a la continuidad, con la escala SNAPPE-II.

IV.D El pretérmino pequefo para la EG y el registro aEEG

Los RNPT PEG tienen en nuestra muestra mayor necesidad de reanimacion,

si consideramos las puntuaciones del test de Apgar al minuto y a los 5 minutos de
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vida, y tienen mayor gravedad, lo que implica un mayor riesgo de morbimortali-
dad, con una mayor puntuacion en la escala de gravedad SNAPPE-II. Este hecho
comprobado en estudios centrados en esta poblacién que muestran hallazgos si-
milares a los de nuestro estudio: los RNPT PEG tienen mayor riesgo de HIV grave
y/ o muerte.

Respecto a la relacién con el trazado akEG, aquellos PEG sin HIV grave ni
muerte, presentan unos trazados aEEG con patrén de base mas maduro y conti-
nuo, con CSV desarrollados en una mayor proporcién de casos.

Aquellos RNPT PEG que presentan HIV grave y/o fallecen presentan como
caracteristica aEEG mas destacable una depresién grave del ancho de banda que
se da en mayor proporcién que en aquellos PEG que no tienen HIV grave ni falle-

cen (40% frente a 0)

Aquellos RNPT PEG sin HIV grave ni muerte tienen trazados aEEG
con patron de base mas maduro y continuo, con CSV desarrollados

en mayor proporcion.

Respecto a los hallazgos mas destacables descritos en los ultimos afios en este
grupo de RNPT vemos que Natalucci et al. en 14 pacientes PEG encuentran una
elevacion de la amplitud de margen superior que atribuyen a un posible patrén de
actividad cerebral mas desorganizado o “dismaduro”. No encuentran diferencias
en la escala de maduracion en los primeros 4 dias. Esto ultimo también es un ha-
llazgo en la serie de Griesmaier et al. en un estudio de reciente publicaciéon en 2015
con 50 RNPT PEG. No existe en este estudio un analisis separado en aquellos PEG
que tienen HIV grave y/o muerte. Esta puede ser una limitacion importante a la
hora de interpretar los datos. Recientemente, un estudio con una cohorte mas ex-

tensa de RNPT, 136 en total y 47 PEG publicada por Schwindt et al. (163), evalua el
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patron de base, la presencia de CSV y de crisis convulsivas y lo relaciona con el pro-
nostico neuroldgico a dos afios. Encuentran relacion entre el PEG y el registro aEEG
con trazados aEEG mas patologicos en el grupo de PEG (menor puntuacion en la
escala de maduracion, menor frecuencia de CSV) y una mayor proporcion de pa-
cientes con mal prondstico neuroldgico. A pesar de que la cohorte es mayor que
otros estudios (47 PEG), sélo 19 pacientes PEG no tuvieron medicacién sedante ni
hemorragia intraventricular grave. El analisis realizado por estos investigadores
trata de relacionar el aEEG en las primeras dos semanas con el prondstico neurolo-
gico a dos afios, si bien se valen de un solo registro aEEG con una mediana de edad
al registro de 8.5 dias en el grupo PEG y una mediana de duracién del registro de
225 minutos. Esta metodologia hace que el estudio no sea del todo comparable al
nuestro por no ser una monitorizacion precoz aEEG, entendida ésta como en los
primeros 4 dias de vida y por basar los resultados en un solo registro de unas 3

horas de duracion.

Na(;asl:llx)ca 2014 14 Elevacion de la amplitud de margen superior
Schwindt 2015 47 Menor puntuacidn en la escala de maduracién y me-
(163) nor frecuencia de CSV
. . Mayor ndmero de brotes por hora en el primer dia de
Griesmaier . . . . . -
(183) 2015 50 vida. No diferencias en patrén de base ni puntuacion
en la escala de maduracién.
Yerushalmy - Mayor ancho de banda.
Feler (195) 2014 14 (EG media 34 SG)
Sin HIV grave ni muerte: aEEG mds maduro.
Benavente 2015 18 Con HIV grave y/o muerte: depresidn grave del ancho

de banda.

Tabla 64. Estudios aEEG en RNPT PEG en los ultimos dos afios
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Es dificil sacar conclusiones respecto a los pacientes PEG, el registro aEEG y
el prondstico neurolégico, ya que los resultados son muy distintos en los distintos
trabajos publicados (tabla 64), y su denominador comun es la limitacion del ta-
maino muestral y la poca homogeneidad en el momento de realizar el registro
aEEG. La comparacién de los distintos trazados, no sélo entre PEG y AGA sino
dentro del grupo de PEG teniendo en cuenta el prondstico neurolégico a corto y
largo plazo, puede arrojar datos muy interesantes en futuros estudios. Parece que
respecto a aquellos RNPT de AGA el paciente PEG tiene un registro aEEG que
puede considerarse mas inmaduro, sin embargo nuestros hallazgos podrian su-
gerir que aquellos PEG que tendran buen prondstico tienen registros mas madu-
ros, lo que podria interpretarse como un éxito de los mecanismos de compensa-
cion intradtero como la distribucién de flujo sanguineo cerebral que consigue, a
costa de un menor peso al nacer, dar prioridad al desarrollo cerebral. Esta hipé-
tesis precisa estudios de mayor tamano muestral y de seguimiento neurolégico a

corto y largo plazo.

IV.E Prondstico neuroldgico a corto plazo: HIV grave y/o
muerte

IV.E.1 Muerte:

En nuestra serie 21 pacientes fallecen (22,8 %), siendo mas alta la mortalidad
en los grupos de menor EG. Si relacionamos el fallecimiento con las caracteristicas
aEEG, en los analisis bivariantes encontramos mayor proporcién de trazados de
BV y trazados con ausencia de CSV en los pacientes que posteriormente fallecen,

datos previamente publicados por nuestro grupo y otros(107, 160, 192, 193).
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IV.E.2 Hemorragia intraventricular grave:

Uno de los pilares de nuestro estudio era la monitorizacién aEEG en las pri-
meras 72 horas de vida en pacientes < 1500gr al nacer ya que son los que mayor
riesgo tienen de desarrollar HIV grave. El abordaje integral de estos pacientes,
desde medidas preventivas hasta la monitorizacion diagndstica y el tratamiento,
busca mejorar su prondstico neurolégico. Aunque en las ultimas décadas ha dis-
minuido la incidencia de HIV grave gracias a la optimizacion de los cuidados in-
tensivos neonatales, la hemorragia intraventricular grave sigue siendo un reto
para el neonatolégo en cuanto a la prevencidn y la deteccién precoz. De ahi que
este tipo de herramientas, el aEEG, nos haga pensar, a distintos grupos de inves-
tigacién, que puede ayudarnos a mejorar nuestra capacidad de diagnéstico pre-
coz de hemorragia intraventricular grave(160, 165, 166, 170, 171, 193, 196).

En nuestra serie 15 pacientes (16,3%) desarrollaron HIV, dato comparable a
la frecuencia de aparicién de HIV grave en otras cohortes de RNPT tanto naciona-
les como internacionales(6, 13, 82).

El andlisis bivariante aporta algunos datos de interés como la relacion entre
el trazado de bajo voltaje, la depresion grave de la AMI y la ausencia de CSV con
el desarrollo de HIV grave. Aquellos pacientes con estos parametros aEEG en las
primeras 72 horas de vida tienen un riesgo de desarrollo de ésta de hasta 4 veces
mas que en aquellos que no tienen estos parametros aEEG. Sin embargo, es el
anadlisis multivariante, el estudio conjunto de factores perinatales y escalas de
gravedad, que se puede ver mds adelante, el que mayor interés tiene por aumen-
tar nuestra capacidad diagndstica al mejorar el valor predictivo de cualquiera de

estos factores y/o herramientas.
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IV.E.3 Hemorragia intraventricular grave y/o muerte:

El prondstico combinado HIV grave y/o muerte es el de mayor interés para
el clinico, ya que éste pretende buscar la mejora de la supervivencia libre de se-
cuelas. 26 pacientes en nuestra cohorte de RNPT (28,26%) desarrollaron HIV
grave y/o murieron. El 50% de estos (13/26) pertenecen al grupo de menor EG

(23-26 SG), datos que coinciden con la frecuencia descrita en otras series.

1. Parametros aEEG y hemorragia intraventricular grave

y/0 muerte.

1.1 Continuidad:

Hemos encontrado en nuestra serie que aquellos RNPT MBP con trazado
aEEG BV/DBV en las primeras 72 horas tienen 2,7 veces mas riesgo de HIV grave
y/o muerte que aquellos con trazado DAV (OR 2.7 (IC 95% 1.03-7.1)). La presencia
de este trazado (BV/DBV) en el grupo de 23 a 26 SG supone incrementar por 9 la
probabilidad de sangrado respecto a los que, a igual EG, presentan un trazado
DAV. Estos hallazgos van en consonancia con estudios anteriores al respecto,
desde Greisen et al. (164) que en 1987 describian trazados menos activos a mayor
grado de HMG-HIV, hasta estudios mas actuales como el de Olischar et al.(166),
gue en 2007 en un estudio caso control prospectivo con 56 RNPT con HIV y 75
controles, encuentran que a mayor grado de HIV grave, mayor frecuencia y dura-
cion de trazados DBV y menor frecuencia y duracion de los trazados DAV. No en-
cuentran en sus casos (todos < 30 SG) ningun trazado continuo en aquellos que
desarrollan HIV grave, hallazgo también encontrado en nuestra serie en aquellos
< 30 SG. Bowen et al.(121) encuentran mayor proporcion de trazados BS y ausen-

cia de CSV en aquellos que desarrollan HIV grave (12 casos). En la tabla 65 se
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muestran los principales hallazgos aEEG en HIV grave y/o muerte en estudios de

interés de los ultimos afios.

Autor (afio pu-
blicacién).

Tipo de estudio

Criterios in-

clusién

Principales hallazgos en RNPT que

desarrollan HIV grave y/o muerte

Greisen G,
(1987)
Retrospectivo
(164)

Hellstrém -Wes-
tas (2001)
Retrospectivo
(170)

Olischar (2007)
Caso-control
prospectivo.

(166)

Wikstrém
(2008)
Prospectivo
(156)

Bowen 2010
Prospectivo
(121)

Chalak (2011)
Prospectivo
(121)

<32 SG con

aEEG menos activo a mayor grado de

VMC 32 HMG-HIV
- 56/64: trazado DC-BS*.
HIV [lI-1V - <130 brotes/hora: relacionado con
EG< 33 SG 64 muerte/mal prondstico a 3 afios con S:
65-82%; E: 75-97%; VPP 88-95%; VPN:
43-64 % en funcion de las horas de vida.
A mayor grado de HIV:
<30SG - >numero y duracién de DBV
Cualquier Casos: 56 - < numero y duracién de DAV
grado de Controles: | <CSV en HIV grave y en HIV I-ll respecto
HIV/IHP. 75 a los controles.
Ningun paciente con HIV grave tuvo tra-
zado C.
<29 SG con 16. Mayor duracién de IBI, menor amplitud
VMCy sur- | 9 con lesién | maximay minima en aquellos con lesién
factante | neuroldgica neuroldgica (9/16).
- 4/12 (33%) aEEG suprimido
65 - 9/12 (75 %) ausencia CSV.
<295SG 12 con HIV - Ningun trazado C
grave - No > continuidad de las 24
alas 48 h.
401-1000 gr 4 (16%): BS. Toc.jos’ellos presentan HIY
30 grave frente a ningun BS en aquellos sin
23-28 56 HIV grave
VMC + Surf ’
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Autor (afio pu-
blicacién).
Tipo de estudio

Criterios in- Principales hallazgos en RNPT que

clusion desarrollan HIV grave y/o muerte

< Continuidad, <CSV, <AMI.
Sélo la continuidad tiene relacion con el
prondstico neuroldgico a corto plazo

Soubasi (2012) <325G 115 tras' :':uustar por EG. N
(171) Trazados clasificados como patoldgicos

(BS, BV, plano) o aquellos DBV en las
primeras 72 horas de vida son predicti-
vos de mal prondstico

En aquellos con HIV grave:
Puntuacion similar en la escala de ma-

. duracién
Natall(ii:;lo()2013) <325G 104 Tendencia a menor amplitud
Desarrollo mas lento de CSV
Encuentran una recuperacion posterior
de los trazados
En HIV grave:
- Menor puntuacién en score Burdjalov.
Sohn JA (2013) -> DC, ausencia CSV, > % crisis, < CSV
Prospectivo <325G 105 hasta las 36 sem
(165) - Habilidad para recuperar continuidad y

amplitud con la evolucién temporal
pero NO recuperan ciclicidad (CSV)

Tabla 65. Resumen de principales hallazgos aEEG en HIV grave y/o muerte en estudios
de interés de los ultimos afios
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1.2 Amplitud de margen inferior

La depresioén grave de la AMI se presenta en mayor proporcidn en las primeras
72 horas de vida en aquellos prematuros que desarrollaran HIV grave y/o muerte. La
asociacion en nuestro estudio roza la significacion estadistica (p=0.045). Natalucci et
al. encuentran también una tendencia hacia una menor amplitud(197). Wikstrém et
al(156) describen una mayor duracion de los IBI con menor amplitud maxima y mi-
nima en aquellos RNPT con lesidn neurolégica, si bien hay que tomar estos resultados
con precaucion ya que la muestra es pequefia (n=16) y todos tenian una perfusion de

morfina.

1.3 Ancho de banda

En nuestra serie hemos encontrado una mayor proporcion de AB muy depri-
mido en las primeras 12 horas de vida (p=0.06) en aquellos RNPT MBP que pos-
teriormente desarrollan HIV grave y/o muerte. Otros estudios han valorado este
parametro como componente de la escala de maduracién de Burdjalov, sin que

especifiquen los hallazgos respecto al AB y el prondstico neuroldgico.

1.4 Ciclos suefio vigilia

De gran interés en la valoracién de la maduracién normal del SNC en el RNPT
los CSV tienen también un papel muy importante en la prediccidon de mal pronds-
tico neuroldgico a corto plazo. En caso de no presentar CSV en los primeros 3 dias
de vida se incrementa el riesgo de HIV grave y/o muerte en RNPT MBP de 3 a 4
veces. Este hallazgo ha sido constante en los distintos estudios que han relacio-
nado el registro aEEG con la HIV grave y/o muerte (tabla 65) (121, 145, 156, 171,
172, 197).
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1.5 Escala de maduracion

La escala de maduracién, disefiada para la valoracién del registro aEEG en
RNPT normales ha sido también evaluada por algunos autores en cuanto al pro-
nostico neuroldgico con resultados diferentes. Sohn et al. (165) si encuentra una
menor puntuacién en aquellos que desarrollan HIV grave, mientras que en la serie
publicada por Natalucci et al. (197) encuentran una puntuacion similar a los que
no presentan HIV grave. En nuestra serie hemos encontrado una menor puntua-
cién total (2.5) en aquellos que desarrollan HIV grave y/o muerte respecto a los
gue no la desarrollan (4). Tiene interés desde el punto de vista descriptivo, si bien
la magnitud de la diferencia no es muy importante, lo que resta valor a esta escala
como herramienta para discriminar aquellos que desarrollardn HIV grave y/o

muerte.

2. Andalisis multivariante

La pregunta de investigaciéon que dio origen a este estudio y su objetivo pri-
mario fue evaluar el registro aEEG en las primeras 72 horas de vida como herra-
mienta predictiva de HIV grave y/o muerte en el RNPT MBP. Mas alla de la rela-
cion bivariante entre los parametros aEEG y las variables perinatales o el pronds-
tico a corto plazo el interés desde el punto de vista clinico es el analisis multiva-
riante en el que podamos encontrar la funcidon real del registro aEEG en la aten-
cion del RNPT. De ahi que hayamos desarrollado un modelo predictivo.

Para la elaboracion del modelo predictivo se han evaluado distintas posibili-
dades, incluyendo variables que desde el marco tedrico debemos considerar y
otras del registro aEEG que tras el analisis de los datos (nuestros y basados en
otros estudios) hemos comprobado que tienen un papel importante en la evalua-

cion de la funcion cerebral del RNPT. También se ha tenido en cuenta la posible
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aplicabilidad clinica del modelo resultante, de manera que sea practico y de facil
manejo, y las limitaciones derivadas del disefio del estudio y el tamafio muestral.

De esta manera, aunque en el apartado de resultados se especifican distintos
modelos de interés, se ha seleccionado como mejor modelo aquel que incluye el
peso del RN, la puntuacién CRIB y la presencia de trazado aEEG BV/DBV en las
primeras 12 horas, modelo globalmente significativo y con area bajo la curva de
0.82.

El objetivo de que sea un modelo aplicable nos ha llevado, tras comprobar la
validez del mismo, a desarrollar un célculo de predicciones, de tal manera que se
presenta una tabla con los riesgos relativos de todas las posibles combinaciones
de valores de las variables predictoras incluidas que se expone a continuacion
(tabla 66)

Este tipo de modelo predictivo y tabla de predicciones de riesgo supone un
abordaje novedoso ya que, hasta la fecha, no ha sido realizada por otros grupos
de investigacidn interesados en la monitorizacién de la funcién cerebral a través
de registro aEEG en el RNPT. La sencillez de la tabla, al incluir tres variables, era
una prioridad en nuestro caso, de tal manera que permita una facil aplicacién
desde el punto de vista clinico. El cdlculo de las predicciones realizadas puede
asumir un error en su precision de hasta el 9% que, sin ser excesivo, invita a desa-
rrollar nuevos estudios de mayor tamafio muestral que mejoren la precision de

los célculos.
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Continuidad Peso RN SCORE CRIB
6 9
BV/DBV
400 77,8 87,8 93,7
600 71,1 83,4 91,2
800 45,5 63,2 77,9 87,9
1000 22,2 36,9 54,5 71,1 83,5
1200 16,6 29,0 | 45,6 63,3 77,9
1400 6,3 12,2 22,2 37,0 54,6 71,2
1600 4,5 8,9 16,6 29,1 45,7 63,3
DAV/CONT
400 70,0 82,7 90,8
600 61,9 77,0 87,3
800 35,7 53,2 70,0 82,7
1000 15,9 27,9 44,3 62,0 77,0
1200 11,7 21,3 35,7 53,3 70,1
1400 4,3 8,4 15,9 28,0 | 44,4 62,1
1600 3,0 6,1 11,7 21,4 35,8 53,4

Tabla 66.Tabla de indices prondsticos. Predicciones del riesgo (%) de HIV grave y/o
muerte segun el peso, CRIB y la continuidad del trazado aEEG en las primeras 12h de
vida
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IV.F Limitaciones y fortalezas

La imposibilidad de disponer del monitor de funcién cerebral en todas las
ocasiones que ha tenido lugar un parto pretérmino en nuestro hospital ha limi-
tado el tamafo muestral desde una muestra potencial de 300 pacientes a ser
finalmente 92 pacientes los incluidos. La comparacién de las principales varia-
bles perinatales entre aquellos incluidos frente a los no incluidos, en la que se
aprecian caracteristicas perinatales similares, permite descartar la presencia de
sesgo de seleccién en nuestro estudio.

Si hay que tener en cuenta que el andlisis visual pueda estar en cierta manera
sesgado ya que, aunque analizados de manera ciega a la identidad del paciente,
no se ha mantenido el ciego respecto a la edad posnatal ya que el analisis se ha
realizado completo por paciente. Esto puede suponer una sobreestimacion de la
escala de maduracién posnatal, sesgo asimismo reconocido por otros autores
(151).

Aunque otros estudios han realizado monitorizacién en el RNPT, el nuestro
tiene la fortaleza de ser un registro continuo en las primeras 72 horas de vida
frente a otros estudios cuyo registro en los primeros dias es puntual o mas tardio
(127, 150, 182, 187).

En cuanto al tamafo muestral nuestro estudio es superior a 7 de los 10 es-
tudios publicados en los Ultimos 12 aifos que investigan los cambios en la madu-
racién del registro aEEG en RNPT normales (tabla 62 del apartado discusion). Los
26 pacientes con HIV grave y/o muerte también suponen un ndmero superior a
algunas de las series de los ultimos 7 afios si bien seria deseable tener un mayor
tamafio muestral para conseguir una potencia mayor en nuestros resultados. Este
tamaino muestral, aunque aceptable, no nos ha permitido obtener todas las res-
puestas que nos plantedbamos, quedando algunos resultados en tendencia y

otros en los que a pesar de comprobar la diferencia de proporciones no podemos
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mas que describirlo como parte de nuestro analisis, sin poder hacer inferencias
aplicables a la poblacién general.

Dado el interés suscitado por el tema con numerosos grupos realizando es-
tudios de monitorizacién de funcién cerebral, hemos podido comprobar cémo el
analisis visual cualitativo y semicuantitativo es valido y reproducible. Los coefi-
cientes de correlaciéon intraclase respecto a la concordancia intra e interobser-
vado descritos por otros autores asi lo han demostrado, si bien se podria valorar
como limitacion de este trabajo no haber evaluado esta concordancia.

El andlisis de los registros aEEG tenia como objetivos evaluar los cambios
normales o madurativos y aquellos que se pudieran relacionar con HIV grave y/o
muerte. Hubiera sido de interés el estudio de las crisis registradas en las primeras
72 horas o una monitorizacién a mas largo plazo que permita una mejor evalua-
cion de los cambios madurativos o, en su caso, de los cambios tras la presencia
de HIV grave.

La principal fortaleza del estudio es haber conseguido, con suficiente poten-
cia y validez, un modelo predictivo de HIV grave y/o muerte a través del registro
aEEG en las primeras 72 horas de vida. El manejo inicial del RNPT es uno de los
momentos mas delicados de la asistencia neonatal y sélo a través del mejor co-
nocimiento del estado de nuestros pacientes en las primeras horas de vida po-

dremos conseguir que ese manejo se optimice y con él los resultados prondsticos.

IV.G Relevancia y aplicabilidad de los resultados

La mejora de la supervivencia de los RNPT MBP y la elevada incidencia de
dafio neurolégico en estos nifios hace que sea prioritario investigar marcadores
gue permitan la deteccion precoz de aquellos con mal prondstico en su neurode-

sarrollo. La complicacion neurolégica mas frecuente en estos neonatos y que, por
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tanto, mas condiciona su prondstico a largo plazo, es la HIV. Aunque en las Ultimas
décadas ha disminuido la incidencia de HIV grave gracias a la optimizacién de los
cuidados intensivos neonatales, la HIV sigue siendo un reto para el neonatélogo.
Hoy dia conocemos los factores fisiopatoldgicos implicados en la aparicién de esta
complicacién, pero no disponemos de medidas preventivas ni terapéuticas efica-
ces. Gran parte de nuestra incapacidad en demostrar la eficacia de medidas pre-
ventivas recae en no poder determinar qué RNPT van a desarrollar una HIV y cua-
les no.

Algunos investigadores han intentado conseguir este objetivo mediante la
deteccion de proteinas en suero que solo estarian presentes en él en caso de
dafio neuronal. Otros han intentado el diagndstico precoz mediante la determi-
nacion de citoquinas y enzimas en sangre materna y de cordén umbilical. Otros
grupos, como el nuestro, intentan definir esta poblacion de RNPT MBP en alto
riesgo de complicaciones neuroldgica y afectacion de su neurodesarrollo me-
diante pruebas de neuroimagen o neurofisiolégicas como el MFC mediante aEEG
descrita en este estudio.

Si conseguimos definir aquellos RNPT MBP con mayor riesgo de presentar
HIV podriamos instaurar medidas preventivas o neuroprotectoras que eviten los
factores desencadenantes de esta complicacién de la prematuridad. Quizas, con
la mejor seleccién de los pacientes que el aEEG nos proporciona, medidas pre-
ventivas del desarrollo de la HIV que hoy dia son de incierta eficacia, como la ad-
ministracion de indometacina, factor VIl activado recombinante o plasma fresco,
podrian ser estudiadas y, en su caso, instauradas en la practica clinica. Ademas,
si el aEEG en los primeros dias de vida se demuestra como una herramienta eficaz
en la prediccion de una alteracidn en el neurodesarrollo, podriamos seleccionar
a aquellos RNPT MBP candidatos a neuroproteccidon con farmacos neuroprotec-

tores como la eritropoyetina y/o la indometacina.
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Ademas de esta seleccidn de pacientes en alto riesgo de HIV y dafio en su
neurodesarrollo para implementar en ellos medidas preventivas y neuroprotec-
toras, el presente estudio nos ayuda a conocer la maduracion cerebral del RNPT
MBP normal segun su edad gestacional. Conociendo la normalidad de esta madu-
racién, podremos estudiar los efectos que las intervenciones que se llevan a cabo
en estos recién nacidos para mantener su estabilidad tienen sobre su maduracion
cerebral. Asi, podriamos comprobar en tiempo real si una determinada interven-
cion altera la normal funcidn cerebral vy, asi, evitarla o modificarla en la medida

en que restaure la normalidad de esta funcion.
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e La monitorizacién de la actividad cerebral mediante el registro aEEG en
las primeras 72 horas de vida en RNPT MBP, es una herramienta predic-
tiva de HIV grave y/o muerte.

e El peso al nacer, la escala CRIB y la continuidad en las primeras 12 horas
de vida permiten obtener unas predicciones de riesgo de HIV grave y/o
muerte fiables a través del modelo predictivo disefado.

e Los principales cambios aEEG predictivos de HIV grave y/o muerte son:

o Ladepresién del trazado de base con una menor continuidad del
registro en las primeras 12 horas de vida, esto es presentar regis-
tros DBV/BV.

o Laausencia de CSV en las primeras 72 horas de vida.

e Respecto a las variables perinatales que se relacionan con el registro
aEEG resultan de gran interés las escalas de gravedad CRIB, con una au-
sencia de CVS en relacién a una mayor puntuacién de la escala en el grupo
de 27 a 29 SG, y SNAPPE-II, cuya mayor puntuacidn se relaciona con una
mayor depresidn de la continuidad del trazado en el grupo de 27 a 29 SG.

e Respecto a los cambios relacionados con la EG considerados reflejo de la
maduracién de funcién cerebral, hemos podido comprobar cémo aque-
llos pacientes que no desarrollan HIV grave ni fallecen presentan desde
las 12 a las 72 horas de vida mayor continuidad, AMI, AB y CSV mas ma-

duros y una mayor puntuacién en la escala de maduracién.
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VIILA Anexo 1. Certificado del responsable de la seccién

0

JvmmAmm CONSEJERIA bE SALUD

Yo, Simon Lubidn Lopez, Jefe de Seccion de Neonatologia del Hospital Universitario Puerta del

Mar de Cadiz, certifico que:

* El proyecto “Estudio Del Electroencefalograma Integrado Por Amplitud Normal Y
Patoldgico, Y Su Relacién Con El Prondstico, En Recién Nacidos Prematuros De Muy Bajo
Peso Al Nacimiento” presentado por Isabel Benavente Fernandez esta aceptado para ser
realizado en la seccion de Neonatologia de nuestro centro, el Hospital Universitario

Puerta del Mar.

* Dicho proyecto se encuentra enmarcado dentro de la Linea de Investigacion que se esta
llevando a cabo en Neonatologia de HU Puerta del Mar del “Estudio de enfermedad de
sustancia blanca del recién nacido pretérmino de muy bajo peso, a través del estudio de
las vias inflamatoria, isquémica y genética.”, proyecto multidisciplinar, en el que

colaboran los Servicios de Radiologia, Genética y la Unidad de Investigacion.

* Existen actualmente en la Unidad de Neonatologia los medios materiales necesarios

para la realizacion de este proyecto.

Lo certifico a instancias de la interesada en Cddiz, a 21 de julio de 2008

Fdo:

Dr. Lubidn Lépez

Jefe de Seccién de Neonatologia

HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR N
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VII.B Anexo 2. Hoja de informacion al paciente y consen-
timientos informados

73\ ‘
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

a. Hoja de infor ion al participante en un estudio de investigacion clinica

Titulo del estudio “Estudio Del Electroencefalograma Integrado Por Amplitud Normal Y
Patoldgico, Y Su Relacién Con El Prondstico, En Recién Nacidos Prematuros De Muy Bajo
Peso Al Nacimiento”

Investigador principal: Isabel Benavente Fernandez. Unidad de Gestion Clinica de Pediatria.
Seccion de Neonatologia. Teléfono de Secretaria: 956002314

Centro: Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz

INTRODUCCION

Se le invita a participar en un estudio que ha sido aprobado por la Subcomision de
Investigacion/Subcomision de Etica del Hospital Universitarios Puerta del Mar
Por favor, lea esta hoja informativa con atencion. La Dra. Isabel Benavente Fernandez le

aclarara las dudas que le puedan surgir.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Su participacion en este estudio es voluntaria y usted puede anular su decision y retirar el
consentimiento en cualquier momento sin que por ello se altere su relacion con el médico ni se

produzca perjuicio en su tratamiento o en la atencion que usted pueda necesitar.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio consiste en monitorizar la funcioén cerebral de los recién nacidos

pretérmino, para ello se le realizaran las siguientes pruebas:

HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR
a v, 21 Cidiz
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- En la primeras horas de vida se pondran unos electrodos de electroencefalografia
(4), que nos serviran para dicha monitorizacion, que tendra una duracion variable,

en condiciones Optimas unas 48- 72 horas.

La duracion del estudio es de 3 afos

En este estudio participaran 100 pacientes

La colocacion de los electrodos se realiza en condiciones de asepsia y no suponen para el recién
nacido molestia alguna. La monitorizacion de la funcion cerebral supone, no sélo un avance
hacia el mejor conocimiento del desarrollo cerebral del recién nacido prematuro, sino también la
optimizacion de los cuidados que damos a nuestros pacientes en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales.

Las muestras de sangre se almacenaran en una seroteca habilitada para el estudio en la Unidad de
Investigacion, se conservaran durante un tiempo no superior a tres afios, siendo custodiadas por
el equipo de investigacion (Unidad de Investigacion, 9* planta, investigadores clinicos de la
Unidad de Neonatologia: Dra. Benavente y Dr. Lubian). Se conserva’ran adecuadamente
etiquetadas con el nimero de historia del paciente, siendo utilizadas exclusivamente para el

proposito del estudio.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

La informacion que se obtenga servira para mejorar la atencion a los pacientes que ingresen en
este centro, acercandonos a un mayor conocimiento del desarrollo neurolégico de los recién
nacidos prematuros, la madurez del trazado electroencefalografico, sui evolucion y los cambios
asociados a posibles eventos adversos durante su ingreso. El estudio de éstos trazados
electroencefalograficos junto a los marcadores inflamatorios en sangre (citoquinas) es de gran
interés para la posible identificacion en el futuro de pacientes con mayor riesgo a desarrollar

lesigon neurolégica derivada de la prematuridad.

Es posible que su hijo/a usted no obtenga ningiin beneficio para su salud por participar en este

estudio.
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COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no supondra ningtin gasto para usted.

CONFIDENCIALIDAD

Sus datos seran tratados con la mas absoluta confidencialidad segtn lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal. De acuerdo
a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse al investigador
responsable del ensayo, Dra Benavente Fdez, (Secretaria de Neonatologia, 3* planta Hospitral
Universitario Puerta del Mar, teléfono de contacto: 956002314).

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y soélo el
investigador principal o los colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica.

Si se publican los resultados del estudio. sus datos personales no seran publicados y su identidad

permanecera anonima.

RETIRADA DEL CONSENTIMIENTO

Usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. Si
usted no desea participar mas en el estudio y usted lo quiere asi, todas sus muestras identificables

seran destruidas para evitar la realizacion de un nuevo analisis.
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También debe saber que puede ser excluido del ensayo si (el promotor) o los investigadores del
estudio lo consideran oportuno.

Usted tiene derecho a estar informado de cualquier proyecto de nuevos analisis del material
identificable retenido no previsto en este estudio. El investigador podria tener que pedirle un

nuevo consentimiento que usted podria rechazar.

Antes de firmar, lea detenidamente el documento, haga todas las preguntas que considere
oportunas, y si lo desea, consiltelo con todas las personas que considere necesario. En caso de

duda debe dirigirse al Dra. Benavente Fernandez.

Firma del paciente: Firma del Investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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b. Modelo de consentimiento informado por escrito

Titulo del estudio “Estudio de la Monitorizacion de Funcion Cerebral precoz en el recien nacido
pretérmino de muy bajo peso™

Promotor: Isabel Benavente Fernandez.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECHA: FIRMA DEL PARTICIPANTE

Pagina 5 de 7
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¢. Modelo de consentimiento oral ante testigos
Titulo del estudio “Estudio de la Monitorizacion de Funcion Cerebral precoz en el recien nacido
pretérmino de muy bajo peso™

Promotor: Isabel Benavente Fernandez.

Yo (nombre y apellidos) declaro bajo mi

responsabilidad que (nombre del participante en

el estudio)
Ha recibido la hoja de informacion sobre el estudio.

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.
Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Ha sido informado por:

(nombre del investigador)

Comprende que su participacion es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio.
FECHA: FIRMA DEL TESTIGO

HOSPITAL UNIVERSITARIO
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d. Modelo de consentimiento del representante

Titulo del estudio “Estudio de la Monitorizacion de Funcion Cerebral precoz en el recien nacido
pretérmino de muy bajo peso™
Promotor: Isabel Benavente Ferndndez.

Yo (nombre y apellidos) en calidad de

(relacion ~ con el  participante)  de

(nombre del participante en el estudio)

He leido la hoja de informacion sobre el estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a (nombre del

participante en el ensayo) toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y

esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que (nombre

del participante en el ensayo) participe en este estudio.

FECHA: FIRMA DEL REPRESENTANTE

HOSPITAL UNIVERSITARIO

A de Viya, 21 - 11009 Ca
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VII.C Anexo 3. Certificado Comité ética

4 D Servicio Andaluz de Salud

Bl CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

D. * MONICA SALDANA VALDERAS COMO SECRETARIA DEL COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION DE CADIZ

HACE CONSTAR
Que en su reunion de fecha 30 de julio de 2015 se ha revisado el proyecto de tesis en el que
participa D. * Isabel Benavente Ferndndez como investigadora principal titulado:

Estudio del electroencefalograma integrado por amplitud normal y patolégico, y su relacién con
el prondstico, en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacimiento.

Y hace constar que el citado proyecto es viable,
Que presenta suficiente rigor metodolégico,
Que la evaluacion de costes econémicos es correcta,

Que con respecto a su vertiente ética el proyecto cumple los requisitos necesarios de idoneidad
del protocolo en relacion con los objetivos del estudio.

Y para que asi conste, firmo la presente en Cadiz a 21 de septiembre de 2015

JUNTR DE ANDALUCIA
Comité de Etica
de la investigacién de Cadiz

C.LE:Q-9150013-8

HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR
Avda. Ana de Viya, 21 - 11009 - CADIZ

Teiéfono, 956 00 21 00

www,hupm.com
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VII.DAnexo 4. SNAPPE-II

Peso al nacer |

750-999

10

<750

Pequeiio para la edad gestacional

17

Apgar < 7 a los 5 minutos

Presion arterial media

Convulsiones (>1)

20-29 mmHg 9
<20 mmHg 19

pO2/Fi02
1.0a24 5
0.33a0.99 16
<0.33 28

pH mas bajo
7,1-7,19 7
<7,1 16

Diuresis |
0.1a 0.9 ml/kg/h 5
< 0.1 ml/kg/h 18

Tabla 67. SNAPPE-II. (198)
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VII.E Anexo 5. CRIB

Peso al nacer

<1350 0
851-1350 1
701-850 4
<=700 7

Semanas de gestacion

>24

o

<=24 1

Malformaciones congénitas

Maximo exceso de bases en primeras 12 horas (mmol/I)

Ninguna 0
Sin riesgo vital 1
Con riesgo vital 3

>-7

7a-9,9

10a 14,9

w N = O

<=-15

Minima FiO2 en primeras 12 horas

<=0,4 0
0,41-0,6 2
0,61-0,9 3

0,91-1 4

Maxima FiO2 en primeras 12 horas

<=0,4

0,41-0,8

0,81-0,9

v w ~» O

0,91-1

Tabla 68. CRIB (199)
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VII.F Anexo 6. Cronograma ecografia transfontanelar

Hospital Universitario Puerta del Mar |

CRONOGRAMA DE ECOGRAFIA TRANSFONTANELAR

<30 SG 31-35SG
AL INGRESO EN UCIN X X
DiA1 X

DiA 2 X

DIiA3 X

DiA4 X

DiA7 X X
SEMANAL HASTALAS32SG X

355G X X
EDAD CORREGIDA TERMINO X X
PREVIA AL ALTA X

En los pretérminos de < de 26 semanas de gestacion se realiza ecografia diaria también entre
los dias 4-7

UGC Pediatria. Seccion de Neonatologia | Isabel Benavente Fernandez
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VII.GAnexo 7. Hoja de analisis aEEG

0 T Servicio Andaluz de Salud
Tty CONSEJERIA DE SALUD

Analisis de registros aEEG

" ESTUDIO DEL ELECTROENCEFALOGRAMA INTEGRADO POR AMPLITUD
NORMAL Y PATOLOGICO, Y SU RELACION CON EL PRONOSTICO, EN RECIEN
NACIDOS PREMATUROS DE MUY BAJO PESO DE NACIMIENTO ".

*BAJO VOLTAJE
*DISCONTINUO DE BAJO VOLTAIE (min < 3. max 15-30 uV)
CO N T' N U I DAD *DISCONTINUO DE ALTO VOLTAIJE (min: 3-5, max. 20-40 uV)

+CONTINUO (min.> 5, max. 20-40 uV)

C I C LOS S U E N O *AUSENTES: variacién en la linea de base < 2uV

+INMADUROS: alguna variacién ciclica (> 2 uV) con ciclos < 20 min
VIGILIA JLLADOS: 6 dal cl 220 min

AMPLITUD DEL *DEPRESION SEVERA (<3uV)

*DEPRESION MODERADA (3-5 uV)

MARGEN INFERIOR [EERZEER)

*MUY DEPRIMIDO <154V

MUY INMADURO = =i
ANCHO DE BANDA *INMADURO .

+MADURANDO 2R

*MADURO I >S5

<15uv.
Bowen JR, Paradisis M, Shah D. Decreased aEEG Continuity and Baseline Variability in the first 48

Hours of Life Associated With Poor Short-term Outcome in Neonates Born Before 29 Weeks Gestation.
Ped Res. Vol 67, No 5, 2010

Soubasi V, Mitsakis K, Nakas CT et al. The influence of extrauterine life on the aEEG maturation in
normal preterm infants . Early Human Development - December 2009 (Vol. 85, Issue 12, Pages 761-765

HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DEL MAR
Avenida Ana de Viya, 21 - 11009 Cadiz
Teléfono 956 00 21 00 www.hupm,com
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Margen
SCORE CONT. CICLOS inferior Ancho, amplitud, m. Inferior
Muy deprimido: estrecho (<15uV) y margen bajo
0 discontinuo  ninguno <3uVv (5uv)

1 discontinuo alguna onda

2 continuo algunos ciclos
ciclos con

3 interrupciones
ciclos sin

4 interrupciones
ciclos maduros y

5 regulares

Muy inmaduro: ancho (>20pV) o medio (15-20uV)
3-5uV y margen bajo (5uV)
>5 Inmaduro: ancho (>20pV) y margen alto
Madurando: medio (15-20uV) y margen alto
(>5uVv)

Maduro: estrecho (<15uV) y margen alto (>5uV)

(L

Burdjalov VF, Baumgart S, Spitzer AR. Cerebral function monitoring: a new scoring

system for the evaluation of brain maturation in neonates. Pediatrics. 2003;112(4):855-61.
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Neurophysiological studies using video electroencephalo-
grams (EEG) and amplitude-integrated EEGs (aEEG) allow
real-time monitoring of cerebral activity. Previous studies
have demonstrated that aEEG is a useful tool in the prognosis
of full-term newborns with hypoxic ischemic encephalopathy
[2.9. 17] to the point that it has been used as inclusion criteria
in some trials showing the neuroprotective effect of hypother-
mia in moderate or severe cases [9].

The aEEG recordings in premature newborns are still not
considered a routine technique, even though multiple studies
regarding normal and pathological aEEG tracings in this
population have been conducted and published in recent years
[12, 16, 17, 20]. The main characteristic of the EEG record-
ings in premature newborns is discontinuity. This pattem is
defined as periods of bursts of high-voltage activity followed
by periods of attenuated low-voltage activity (interburst inter-
val). As gestational age increases the interbust intervals de-
crease evolving toward a continuous recording at full term [1,
21]. The aEEG recording allows to study this evolution from a
discontinuous tracing to a more continuous one, as the gesta-
tional age increases (see Fig. 1), as well as the assessment of

the sleep-wake cycles (SWC) (increasingly mature with great-
er gestational age), the bandwidth, and the amplitude of the
inferior margin. As a result, some evaluation scores for the
aEEG recording in premature newborns have been described
[4, 5, 14, 19]. The changes in the aEEG recordings have not
only been associated with normal cerebral maturation but also
with the presence of neurological lesions and with both short-
and long-term neurological prognosis [7, 14, 20].

The objective of this prospective observational study is to
identify changes in the aEEG in the first 72 h of life in
premature newborns with VLBW that can be associated to
severe neurological lesion/death.

Patients and methods
Study design
A prospective cohort study was conducted from June 2009 to

September 2012 in the NICU at the Hospital Universitario
Puerta del Mar, Cadiz, Spain.

e L= Ro= e Tom
27 GW

P B ) N R
28 GW

P e (D |
29 GW

Fig. 1 Normal aEEG tracings from 24 to 32 gestational weeks (GW)
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Study subjects

Inclusion criteria were premature newborns with a birth
weight 1,500 g and/or <32 weeks of gestational age.

Exclusion criteria were major congenital defects, cere-
bral malformations, and infections involving central ner-
vous system (if suggested by ultrasonograph findings of
congenital infections: calcification, lenticulostraiate vas-
culopathy, subependymal cysts, ventriculomegaly, abnor-
mal periventricular white matter echogenicity, and
microcephaly).

Variables

The following perinatal variables were collected: gender, birth
weight, gestational age at birth, type of birth, Apgar scores at
1, 5, and 10 min, systolic and diastolic blood pressure at the
time of admission to the NICU, score for neonatal acute
physiology perinatal extension (SNAP-PE), clinical risk index
for babies (CRIB) score, respiratory support, and the use of
inotropic, sedatives, and antiepileptic drugs during the first
4 days of life.

A cranial ultrasound was performed in the first 3 days of
life and later on, at weekly intervals. A severe neurological
lesion was defined as the presence of grade III intraventric-
ular hemorrhage (IVH) and/or intraparenchymatous
hyperechogenicity [15, 19, 20].

aEEG Cerebral function was monitored using aEEG re-
cording during the first 72 h of life. The recording was
started after checking the clinical stability of the patient
at the time of admission to the NICU. The electrodes
were placed in the standard locations C3, P3, C4, and

P4 (in such a way that two biparietal channels are being
monitored). The monitoring equipment used was the
Brainz BRM3 (Brainz Instrument Ltd., New Zealand).
The aEEG tracing from standard EEG signal was ob-
tained as previously described [10]. The aEEG tracings
were evaluated independently by two researchers (S.L.,
1.B.). who were blinded to the patient’s identity and
prognosis, as well as to cach other’s assessments.

The study was conducted in the following three 2-h time
periods: 12-14, 46-48, and 70-72 h of life.

The tracings were evaluated following previously
published criteria [4, 5, 19], based on the four main
components of the aEEG tracing: continuity, SWC, low-
er margin amplitude (LMA), and bandwidth (BW)
(Fig. 2).

Data analysis

Data are presented in a descriptive manner, using the average
standard deviation (+) or the median (min-max), according to
the variable’s distribution. Statistical analysis was conducted
using SPSS™, version 18. Pearson’s chi-squared test was used
in order to compare two dichotomous variables; Fisher’s exact
test was used when the expected frequency was less than 5;
and Student’s ¢ test was used to compare two populations/
groups.

The study was approved by the Ethical Committee of
our institution (Hospital Puerta del Mar Investigation
Subcommittee) following international ethic recommenda-
tions (Helsinki Declaration) and based on current Spanish
legislation (Oviedo Apostille Convention). Written in-
formed parental consent was obtained in each case.

Fig. 2 Evaluation criteria based ( ~
¥ 2 +LOW VOLTAGE
on the ﬁ’f’r main components of CONTINUITY +LOW VOLTAGE DISCONTINUOUS (min < 3. max 15-30 uV)
the aEEG tracing: continuity, +HIGH VOLTAGE DISCONTINUOUS (min: 3.5, max. 20-40 V)
sleep-wake cycles, lower margin +CONTINUOUS (min> 5, max. 20-40 pV)
amplitude, and bandwidth. N J
Adapted from Bowen et al, [4] e A -
&ud Soubasi etal. [19] SLEEP-WAKE *ABSENT: change from baseline <24V
CYCLES *INMATURE: some cyclic changes (> 2 uV) with cycles < 20 min
- _ 7
(. P
LOWER MARGIN *SEVERE DEPRESION (<3V)
AMPLITUDE .::vn::o': ';"’\',‘)"'“" s
o >5
(LMA) )
~
[ "  *VERY DEPRESSED (BW <154V, LMA <5uV)
*VERY INMATURE (BW >151V, LMA <5uV)
BANDWIDTH +INMATURE (BW >20V, LMA >52V)
(BW) *MATURING (BW 15-201V, LMA >54V)
) +MADURED (BW<154V, LMA >5V)
\. 34
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Results
Population studied

The study population included 92 preterm infants, ranging
from 23 to 32 weeks of gestation, from June 2009 to
September 2012.

Three hundred eligible preterms were admitted to the
NICU during the study period. The main limitation to
patient recruitment in this study was aEEG monitor avail-
ability (one device in NICU). There were 208 patients not
included and 92 included. There are differences in peri-
natal characteristics between both groups with a higher
CRIB score in the included group (p=0.027) and a lower
median birth weight (not significant, p=0.071) (Table 1).
Once patients were admitted to the NICU and stable in
terms of cardiorespiratory support, we would prioritize
monitoring more critical patients (i.e., in multiple preg-
nancies); this might explain differences in birth weight
and death rates (not statistically significant).

The median age, similar to the mean gestational age,
was 28 weeks (23-32). Severe IVH (grade III or
intraparenchymatous hyperechogenicity) was diagnosed
by ultrasound in 14 subjects (15 %). Twenty-one
(22.8 %) preterm infants died, 9 (43 %) of which had
severe IVH. Twenty-six patients (28 %) had neurological
lesion and/or died. Table 2 shows the distribution of the
main perinatal variables studied based on the combined
neurological lesion/death outcome. When perinatal vari-
ables studied where included in a logistic regression mod-
el, only CRIB had statistical significance in 24-26 gesta-
tional age group, with and odds ratio (OR)=2.03 (95 %
confidence interval (CI) 1.03-4). Those patients with
CRIB>4 have an OR of 5.4 (95 % CI 1.25-23.69) of
having low-voltage compared to those with CRIB<4. No
comedication, sedatives (only in one patient), or anti-
epileptic drugs were used.

Table 1 Perinatal characteristics of patients included during the study
period compared to those also born and were not included

Included (92) Not included (208) p value
Birth weight (g) 980 (775-1,155) 1,160 (400-1,500) 0.071
Gestational age (weeks) 27.97 (2.31) 28.7(237) 0.9356
Death 228 % 18.8 % 0252
Apgar | min 6(4-7) 6(0-9) 0319
Apgar 5 mins 8(6.5-8) 8(1-10) 0318
CRIB 4.13.4) 32(38) 0.027*
Quantitative data d in mean Jard deviation), except birth

weight and Apgar scores which are expressed in median (range)
*p<0.05

&) Springer

Table 2 Perinatal characteristics of the study population related to
outcome

Neurological lesion/death p value

Yes No
26/92 (28 %) 66/92 (72 %)

Birth weight (g) 800 (415-1,400) 990 (400-1,710) p=0.001*
Gestational age (weeks) 27 (2.4) 283(22) p=0.006*
Apgar | min 439(22) 595(2) p=0.003*
Apgar 5 min 6.35(1.5) 7.65(1.5) p=0.000*
Vaginal birth 6/26 (23 %) 13/66 (20 %)  p=0.7
Systolic blood pressure  47.91 (10.66)  48.87 (11.8) p=0.662
Diastolic blood pressure  27.27 (7.3) 28.07 (8) p=08
SNAP-PE 40.64 (25.4) 2423 (18.68)  p=0.004*
CRIB 6(1-15) 2(0-15) p=0.000*
Inotropic drug use 14/25 (56 %) 18/46 (39 %)  p=0.014*
Mechanical ventilation  23/25 (92 %) 38/65(58 %)  p=0.002*

C itative data exp: in mean fard deviation), except birth
weight and CRIB which are expressed in median (range)
*p<0.05

aEEG recordings

The mean duration of the tracings was 57.85 h in the first 72 h
of life. The mean time to commence aEEG recordings was 2 h.
The initial tracing was discontinuous in 87 % of the cases
whereas in 7.6 % of the cases, a low-voltage tracing was
identified in the first 14 h of life. In 6 out of 77 subjects
(7.8 %) without neurological lesions, low-voltage tracings
were observed during one or more study periods, while low-
voltage tracings were observed in up to 4 out of the 14 subjects
(28.6 %) with neurological lesions (p=0.044, Fisher’s exact
test). A lly relevant relationship was also

between the presence of low-voltage tracings and death (p=
0.015) and the combined neurological lesion/death outcome
(p=0.01) (Fig. 3).

In the first study period, very depressed BW (<15 uV BW
and LMA <5 uV) was observed in 10 (38.5 %) patients with
neurological lesion/death and in 13 (19.7 %) lesion-free pa-
tients. Whereas differences did not reach statistical signifi-
cance, a relevant trend was observed when both groups were
compared (p=0.06).

Those preterm infants with absence of SWC in the first
72 h of life had a greater incidence of severe IVH, although
this finding was not statically significant (p=0.094). On the
other hand, a statistically significant association was found
between the absence of SWC and death (Pearson’s chi-
squared test, p=0.03).

Greater continuity of the baseline tracing in the last study
period, at 72 h of life, was associated with an absence of
severe IVH (p=0.014).
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Continuity
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80% WCONT
60% WDHV
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20%
0%
12h 24h 48h 12h  24h 48h

Severe HIV or death

Fig. 3 aEEG continuity findings in the three study periods related to
outcome. Cont continuous, DHV discontinuous high voltage, DLV dis-
continuous low voltage, LV low voltage

Discussion

In our study, we analyzed the aEEG ct istics in 92 VLBW
preterm infants. The baseline aEEG pattern was discontinuous
in the majority of the patients (87 %), and we encountered a
statistically significant relationship between a low-voltage base-
line recording and poor short-term neurological prognosis.

The evolution of the baseline tracing toward a greater
continuity in the first 72 h was associated with an absence of
serious neurological lesions. The absence of SWC was related
to a poor neurological prognosis, and a statistically significant
relationship was also observed with the death outcome.

Previous published studies regarding the maturation of the
aEEG recording in extremely premature newbomns show an

evolution from discontinuous low-voltage baseli g

42.85 % of the preterm infants with severe IVH showed a
pathological aEEG tracing (burst suppression, continuous low-
voltage, inactive) while the rest showed a discontinuous low-
voltage tracing. No preterm infants with a normal cranial
ultrasound had a pathological tracing. The sample size of this
study is comparable to ours; however, the duration of their
recording was 5 h, while our average recording duration was
58 h. This time span allowed us to evaluate the early tracing,
by selecting periods in the recording with fewer artifacts,
frequently found in preterm infants aEEGs. Furthermore, the
duration of the recording allows us to evaluate the evolution of
the baseline tracing continuously during the first 3 days of life.

Olischar et al. [14] determined that in the first 2 weeks of
life, the greater the severity of the periventricular/
intraventricular hemorrhage, the greater the frequency of dis-
continuous low-voltage tracings and the lower the frequency
of discontinuous high-voltage tracings. However, the ages of
the patients and the duration of the recordings were different
in our study, and therefore, the outcomes are not comparable.
Moreover, the majority of the patients in Olischar’s study were
sedated, whereas only one of our patients was sedated. The
median age for the first recording in their study was 6 days of
age, while in our study, we monitored the first 72 h of life. This
allows us to register the moments immediately before and/or
during the development of severe intraventricular hemor-
rhages, which are of greater interest.

Chalak et al. [6] have also evaluated 23-28 weeks of age
preterm infants who were on mechanical ventilation and re-
quired surfactants, finding in those with severe lesions low-
voltage burst suppression, and discontinuous low

without SWC, in younger gestational age, toward a more
continuous pattern with a maturation of the SWC [12-14,
18, 22, 24]. Our study shows that such evolution has prog-
nostic value, since the continuity of the tracing at 72 h of life is
associated to an absence of severe neurological lesion.

In recent years, various research groups have studied the
relationship between the low-voltage tracing in the first days
of life and the development of severe neurological lesion. It is
therefore feasible that low-voltage tracing in the first days of
life may serve as an early detection tool for patients at high
risk of developing severe neurological lesions or dying.
Following this idea, previous studies, that quantitatively ana-
lyze data from the aEEG recording, have not only confirmed
this relationship but also have also allowed the collection of
more precise data on the subject. In this sense, Bowen et al. [4]
found that a percentage of continuity <80 % in the tracing is a
predictor of a poor short-term prognosis because it identified
83 % of the patients who later died or suffered severe neuro-
logical lesions. It is noteworthy that whereas specific software
packages are being developed to allow a quantitative analysis
of the recordings, these are not widely available yet.

Regarding previous studies of the aEEG tracing in the first
days of life and early prognosis, Soubasi et al. [20] found that

voltage. They found a negative predictive value (NPV) of
85 % for the burst suppression tracing, as previously described
by Bowen’s (86 %) [4] and ours (87.6 % for the presence of
low voltage and severe IVH, data not shown). Similar out-
comes have been shown by Soubasi et al. [19, 20], who found
a NPV of 94.7 % for severe IVH, leukomalacia, or death.
Keeping a long-term prognosis in mind, Klebermass et al. (30)
found a NPV of 78 % for aEEG in the first week of life with
respect to an adverse neurological prognosis at 3 years of age.
The accuracy indexes could be improved if the aEEG was
analyzed along with other diagnostic techniques, so sensibility
and predictive values can be specifically improved, keeping
medium and long-term prognosis in mind. This aspect has
been shown by the studies performed by El-Dib et al. and
others 7, 23] in which an improved diagnostic performance
was found when aEEG and ultrasound combined evaluation
was performed, and referred to the prognosis at 4 months and
2 years of age, respectively.

In our hands, the absence of SWC is associated with severe
neurological lesions and death. These findings are in accor-
dance with previous studies, such as the Kidokoro study [11],
whose principal limitation was the reduced number of patients
(n=12). The study performed by Soubasi et al. [20] showed an
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absence of SWC in 66 % of the patients, whereas the Bowen
study [4] presented an absence of SWC in 75 % of the cases
with severe IVH. The greater frequency found by Bowen could
be due to the younger average gestational age of the patients
included (26 weeks) compared to 28 weeks in our case.

Another interesting finding in our study, one which sup-
ports findings previously described [14, 20], is that the greater
continuity of the tracing in later recordings (in our case at 72 h
of life) is related to the absence of severe IVH.

Conclusions

This study identifies normal and pathological ct istic:
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of the aEEG tracing in preterm infants during the first 72 h of
life, supporting the usefulness of the aEEG recording in the
neurological evaluation of the preterm patient. The findings
suggest a striking negative predictive value, supporting that
the baseline pattem and the evolution toward greater continu-
ity at 72 h of life are associated with an absence of severe [IVH
and provides a useful tool in clinical practice. Also, the low-
voltage tracing and the absence of SWC are associated with
severe neurological lesions and death.
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