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INDICE DE ABREVIATURA

ECN: Enterocolitis necrotizante

EHI: Encefalopatia hipoxica isquémica

LCR: Liquido céfalo raquideo

NE: Nutricion enteral

NP: Nutricién parenteral

PAM: Presion arterial media

RN: Recién nacido

RCP: Reanimacién cardiopulmonar

UN: Unidad neonatal

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales



1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) es una de las causas mas
importantes de morbilidad y mortalidad en recién nacidos (RN). La incidencia de
EHI varia de 1 a 8/1000 nacidos vivos en los paises desarrollados y hasta

26/1.000 nacidos vivos en paises subdesarrollados (1).

En paises como Esparia, la hipotermia terapéutica es el estandar de atencion
para los recién nacidos =36 semanas de edad gestacional con encefalopatia
isquémica hipdxica moderada o severa segun la escala de Sarnat, instrumento
utilizado para clasificar la gravedad de la EHI. Aunque el proceso de disminucion
de la temperatura esta bien definido con base cientifica, existen escasos
estudios sobre la administracién de nutricién a los neonatos con diagnéstico de
EHI durante y después de la hipotermia terapéutica. Esto conduce a variaciones

en la administracion de nutricion enteral (NE) y nutricion parenteral (NP).

Hasta que se establezca la alimentacion enteral, las opciones comunmente
utilizadas para el apoyo parenteral durante la hipotermia terapéutica incluyen la
administracion de dextrosa intravenosa, NP y una combinacion de dextrosa
intravenosa y NP. La dextrosa intravenosa proporciona suficiente hidratacion y
energia para prevenir la hipoglucemia, pero no aporta las proteinas y grasas
necesarias para el crecimiento de los tejidos. Se desconoce como un periodo
corto de desnutricion afecta el crecimiento o las fases de recuperacion
secundaria y terciaria que siguen a la lesion cerebral (2—4). Por otro lado, la NP
es nutricionalmente superior, pero puede aumentar el riesgo de infeccién, como

se ha comprobado en multiples estudios pediatricos.



En relacién con el componente enteral de la nutricion, la interrupcion de la
alimentacion enteral durante la hipotermia terapéutica se practica con la creencia
de que puede reducir el riesgo de desarrollar enterocolitis necrotizante (ECN), a
pesar de la falta de evidencia de que tal enfoque sea beneficioso (5). Aunque la
patogénesis de la ECN no se conoce del todo, un posible mecanismo vincula la
combinacion de un flujo sanguineo gastrointestinal deficiente y un sustrato
intraluminal como la leche, con la cascada proinflamatoria que conduce a la
necrosis intestinal y a una ECN. En consecuencia, la prevenciéon de la ECN es
una razén comun para suspender la alimentacion enteral en los bebés que

reciben hipotermia terapéutica para la EHI.

La ECN esta bien descrita en lactantes a término con encefalopatia hipoxica
isquémica, aunque su investigacion ha demostrado ser poco frecuente. De un
total de 11 ensayos clinicos, con una muestra de 1505 lactantes, incluidos en la
revision Cochrane de hipotermia terapéutica, solo tres ensayos informaron de

datos sobre la ECN y sélo se identifico un caso (6).

El intestino desempefia un papel crucial en la fisiopatologia de enfermedades
criticas como la encefalopatia hipbxica y la enterocolitis necrotizante. El
revestimiento epitelial del intestino actia como barrera y desempefia un papel
importante en la prevencion de la translocacion de bacterias y otros contenidos
luminicos perjudiciales a la circulacion sistémica; los mediadores inflamatorios
liberados por el sistema inmunitario entérico tienen efectos locales intestinales y
sistémicos. En este contexto, la NE, especialmente con leche materna, puede
desempeiiar un papel beneficioso al ser capaz de influir en la integridad
estructural y funcional del intestino, reducir las respuestas inflamatorias

sistémicas y promover la proliferacion de la diversidad microbiana intestinal. Los



escasos estudios clinicos disponibles apoyan esta idea: un estudio retrospectivo
de casos y controles emparejados de 34 lactantes en Estados Unidos, en el que
se comparo la nutricion enteral minima con la suspension de la alimentacion
durante la hipotermia terapéutica, encontr6 menores concentraciones de
citoquinas inflamatorias y una reduccién de los dias de nutricion parenteral y de
la estancia hospitalaria en el grupo de alimentacion enteral (7). Del mismo modo,
un estudio de cohorte retrospectivo de 85 lactantes que comparé los resultados
en el Reino Unido y Suecia, donde el 33% frente al 91% de los lactantes
recibieron alimentacion lactea durante la hipotermia, respectivamente, no
encontr6 diferencias en los resultados clinicos al igual que ningun caso de ECN

en ninguno de los dos grupos (8).

Los datos de los modelos animales sugieren que la hipotermia puede tener un
efecto protector en el intestino al atenuar la respuesta sistémica de estrés
oxidativo y reducir la inflamacién y el dafio metabdlico (4). Segun un estudio
clinico retrospectivo de cohorte que incluyé a 36 lactantes que recibieron
hipotermia terapéutica para la EHI y 32 controles histéricos que no la recibieron,
descubrié que los lactantes de la cohorte de hipotermia terapéutica alcanzaron
antes la alimentacion lactea completa; ademas, se notificaron tres casos de ECN,
todos ellos correspondiente al grupo en los cuales no estuvieron expuestos a

hipotermia terapéutica.

En resumen, las limitadas pruebas sugieren que, tras un insulto hipoxico, tanto
la hipotermia como la alimentacion enteral pueden tener un efecto protector en
el sistema gastrointestinal y la introduccion cuidadosa de la alimentacion enteral

parece ser bien tolerada y segura.



Segun lo mencionado anteriormente, justificamos este estudio para evaluar los
beneficios y riesgos de la alimentacion enteral controlada en neonatos durante
el tratamiento de hipotermia terapéutica, asi como también entregar mayor
informacion sobre la alimentacion entregada a neonatos en tratamiento con

hipotermia terapéutica.



2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La EHI es una causa importante de dafio neurolégico agudo en el recién nacido
a término. En Espafa, un estudio reciente, ha observado una tendencia al
descenso de esta incidencia en los ultimos afios, siendo para la EHI moderada
y grave del 0,49 x 1.000 (9). Entre 500 y 1.500 RN vivos por afio en Espafia
presentaran una EHI significativa al nacer, con las importantes consecuencias
de esta, tanto en términos de morbimortalidad neonatal como discapacidad
neurologica a largo plazo. Este impacto en la salud infantil, junto con las
implicaciones sociales y legales asociadas a esta agresion perinatal, hacen que

esta entidad constituya un importante problema sociosanitario.

La EHI en el momento del nacimiento representa la mayor carga a la
discapacidad global en todo el mundo y representa una décima parte de todos
los afios de vida ajustados por discapacidad (10). La EHI se inicia antes del parto
s6lo en un 10% de los casos, como demuestran los cambios cronicos de la
frecuencia cardiaca fetal (11), y los estudios que utilizan imagenes de resonancia
magnética confirman que la gran mayoria de los recién nacidos con EHI aguda
no tienen atrofia cerebral establecida (12), lo que sugiere que la mayor parte de

las lesiones cerebrales se producen en el momento del nacimiento.

El mayor avance en el cuidado neonatal de la EHI ha sido la puesta en marcha
con éxito de la hipotermia terapéutica a la practica rutinaria, esto bajo la
evidencia de pruebas clinicas procedentes de mdultiples ensayos clinicos los
cuales demuestran que la hipotermia terapéutica mejora la supervivencia sin
discapacidad hasta la infancia y la mitad de la nifiez. Ademas, reduce

significativamente la discapacidad mas grave: la paralisis cerebral (6).



La EHI se define como un conjunto de signos neuroldgicos que aparece
inmediatamente después del parto tras un episodio de asfixia perinatal producido
por disminucién del aporte de oxigeno cerebral, provocando una hipoxia o
disminucién de la perfusion sanguinea en los diferentes érganos y tejidos, lo que
conlleva a una isquemia cerebral. Este evento, produce una alteracion en el
metabolismo oxidativo cerebral, elevandose el lactato y disminuyendo el pH,
desencadenando una serie de procesos que incrementan el consumo de glucosa
y la generacion de citoquinas, alterandose de esta forma el metabolismo en
general. Uno de los beneficios de la utilizacién de la hipotermia es la disminucién
en la demanda de oxigeno, lo cual ejerce una proteccion sobre los 6rganos
vitales como son cerebro, corazon y rifion. Ademas, se produce una disminucién
de la frecuencia cardiaca, un aumento del riego coronario y una mejora de la
perfusion miocéardica. Numerosos estudios han demostrado que la disminucion
de la temperatura corporal en 3-4°C mediante un enfriamiento corporal o
selectivo de la cabeza es un tratamiento eficaz para estos pacientes,
disminuyendo la mortalidad y mejorando el pronéstico. Esta terapia debe iniciar
de forma precoz, preferiblemente durante las 6 primeras horas de vida, periodo
denominado “ventana terapéutica”, y mantenerse durante 72 horas para
posteriormente, producirse un recalentamiento progresivo aumentando 0,1°C
cada 30 minutos. Se ha observado que, si el tratamiento se inicia de forma

precoz, la neuroproteccion es mayor.

A pesar de las mejoras en la practica perinatal y la atencion neonatal en las
ultimas décadas asociado a la neuroproteccion del RN con diagndstico de EHI,
existe poca evidencia cientifica para informar la provision de nutricion enteral o

parenteral a los bebés en estos casos; como consecuencia, la practica clinica es



variable y cambiante. Una encuesta realizada en el Reino Unido en 2014
encontré que el 79% de las unidades neonatales que respondieron retuvieron
rutinariamente la nutricion enteral durante el enfriamiento; 3 afios mas tarde, una
encuesta similar encontré6 que el 41% de las unidades que respondieron
informaron que retuvieron la nutricién enteral (2). Este Ultimo estudio también
informa de una amplia variacién en como, cuanto y cuando alimentar, y en el uso
de la nutricién parenteral. A nivel internacional, la practica es aun mas variable:
la retencion de la alimentacion enteral se practica casi universalmente (13) en
algunos paises, mientras que en otros, la alimentacién con leche durante la
hipotermia es rutinaria (14). Un ejemplo claro de esta situacion son algunos
centros escandinavos, los cuales prescriben alimentacion enteral trofica
durante la hipotermia terapéutica, ademas de la alimentacion parenteral
parcial. Esta practica se basa en el supuesto de que la alimentacion enteral
es beneficiosa para estimular el intestino del lactante y promover la tolerancia
gastrointestinal a la alimentacion y, por tanto, acortar la necesidad de
alimentacion parenteral. Por el contrario, los lactantes sometidos a terapia
bajo hipotermia reciben nutricion parenteral total en muchos centros del
Reino Unido y la alimentacién enteral suele retrasarse hasta que se alcanza

la normotermia.

El inicio de nutricion parenteral temprana es cada vez mas controvertido, ya que
se estan acumulando pruebas de los dafios causados. Una revision sistematica
de 18 ensayos controlados aleatorios en adultos, con un total de 3.347 pacientes,
no encontré ningun efecto sobre la mortalidad, pero si tasas significativamente

mayores de infeccidén y una mayor duracion media de la estancia en los neonatos



gue correspondian a los grupos de nutricién parenteral en comparacion con los

de nutricion enteral.

Las pruebas para orientar la practica nutricional en los lactantes a término
sometidos a hipotermia terapéutica se basan en unos pocos estudios pequefios,
con el riesgo inherente de sesgo. Esta limitada evidencia disponible sugiere que
la introduccion cuidadosa de la alimentacion enteral durante la hipotermia
terapéutica es segura, puede modificar beneficiosamente las respuestas
inflamatorias y puede estar asociada con un tiempo mas corto para la

alimentacion enteral completa y un alta mas temprana.

Debido a la ausencia de recomendaciones, la Sociedad Espafiola de
Neonatologia, en el afio 2011 credé un protocolo de actuacidon para pacientes
neonatales con requerimiento de neuro proteccion con hipotermia como
tratamiento de EHI significativa. Dentro de las recomendaciones asociadas al
régimen nutricional y fluidoterapia del neonato indica que debido a la baja
incidencia de ECN, la cual no aumenta en los pacientes bajo hipotermia, puede
valorarse individualmente el inicio de nutricién enteral trofica si se dispone de
leche materna. Ademas, aconsejan aporte de liquidos iniciales de 40-50 c/Kg/dia

asociado a posible afeccion renal.

A pesar de lo mencionado anteriormente, los protocolos de diferentes centros
asistenciales apuntan aun al uso de nutricién parenteral o régimen cero durante
las 72 horas de neuro proteccion del paciente neonatal. Es asi, como el Hospital
Universitario Central de Asturias en su protocolo de hipotermia moderada activa
en la encefalopatia hipoxico-isquémica perinatal indica en el apartado de

nutricion, mantener inicialmente al neonato a dieta absoluta hasta finalizado el



recalentamiento. Si se encuentra estable metabdlicamente, se puede comenzar
con nutricion parenteral durante la hipotermia.

El Hospital Sant Joan de Déu, dentro de su protocolo asistencial “Manejo del
recién nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica” indican el uso inmediato de
NP con ofrecimientos de calostro en orofaringe (< 0,5 ml/3h). En casos de EHI
moderada y no enfermedad sistémica: 24h a dieta absoluta y posterior lactancia
materna o lactancia por biberon tréfica con aumentos < 20 mil/kg/d hasta max.

40 ml/kg/d.

Es asi como podemos encontrar un consenso en la induccion del neonato bajo
hipotermia terapéutica, grados de enfriamiento, tiempo de induccién y diversas
especificaciones que mantienen a esta terapia como fuente primaria en estos
casos. No obstante, durante y posterior a la terapia, aun se desconoce la mejor
manera de entrega nutricional del paciente neonatal inducido a neuroproteccion

bajo hipotermia con mdultiples discrepancias a nivel mundial.



3. PREGUNTA DE INESTIGACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
3.1.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es la nutricion enteral un factor beneficioso para neonatos diagnosticados con

encefalopatia hipoxica isquémica inducidos a hipotermia neuro protectora en las

unidades neonatales de Espafia?

3.2.HIPOTESIS

Los neonatos con diagnéstico de EHI inducidos a tratamiento de hipotermia
terapéutica presentan beneficios durante su hospitalizacion asociadas al inicio

de alimentacién enteral minima.

3.3.OBJETIVOS
3.3.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar los beneficios de la alimentacién enteral tréfica en neonatos durante

el tratamiento de hipotermia terapéutica.

3.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» ldentificar posibles complicaciones asociadas a la alimentacion enteral
durante la Hipotermia terapéutica.

» Comparar el tiempo de tolerancia alimenticia completa entre aquellos
neonatos que recibieron alimentacion enteral y los que recibieron
alimentacion parenteral.

» Comparar el riesgo de ECN entre los lactantes alimentados por via enteral y
los lactantes alimentados por via parenteral, durante y posterior al tratamiento

con hipotermia terapéutica.

» ldentificar supervivencia, duracion de la estancia hospitalaria, lactancia al

alta, hipoglucemia y crecimiento.



4.

MATERIAL Y METODOS

4.1.TIPO DE ESTUDIO

El estudio de investigacion a realizar serd de cohorte no experimental

ambispectivo.

4.2. AMBITO DEL ESTUDIO

Neonatos con diagnéstico de Encefalopatia hipdxica isquémica inducidos a

hipotermia neuro protectora durante los afios 2021 y 2022 ingresados dentro de

los 57 hospitales espafioles que imparten terapia de hipotermia terapéutica en la

Unidad de neonatologia.

4.3.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los neonatos incluidos dentro del estudio seran aquellos que durante el afio

2021

» Nacieron e ingresaron en una unidad neonatal.

» Recibio atencion en Espafia una unidad neonatal con terapia de hipotermia
terapéutica.

» Tener una edad gestacional registrada de =36 semanas al nacer con
diagnéstico de encefalopatia hipdxica moderada o severa.

» Recibio tratamiento de hipotermia terapéutica durante 72 horas o murieron
durante la hipotermia terapéutica.

» Estuvieron durante hipotermia terapéutica alimentacion con dextrosa y/o

alimentacion parenteral o régimen cero.



Se excluirdn a los lactantes a los que les falten datos sobre los antecedentes

principales y las variables de resultado.

En el segundo grupo seran incluidos aquellos neonatos que durante el afio 2022:

» Nacieron e ingresaron en una unidad neonatal.

> Recibi6 atencién en Espafia una unidad neonatal con terapia de hipotermia

terapéutica.

» Tener una edad gestacional registrada de =36 semanas al nacer con

diagndstico de encefalopatia hipéxica moderada o severa.

> Recibi6 tratamiento de hipotermia terapéutica durante 72 horas o murieron

durante la hipotermia terapéutica.

» Recibieron alimentaciéon enteral durante el tratamiento de hipotermia

terapéutica.

4.4 VARIABLES DEL ESTUDIO

4.4.1. VARIABLES GENERALES DEL ESTUDIO
VARIABLE DATOS

Nutricién enteral Definicién: Cualquiera de los siguientes elementos
introducidos en los cuidados diarios Liquidos vy
alimentacion durante los 3 primeros dias.

Naturaleza:

Férmula

Leche materna

Otras




Régimen cero

Definicién: Se caracteriza porque no se permite la
ingesta de alimentos ni de liquidos por via enteral
Naturaleza:

Infusion intravenosa de glucosa

Otras

ECN

Definicion: Puntuacién de ECN especifica para la edad
gestacional basada en Battersby et al., JAMA Pediatrics
2017.

Naturaleza:

Enterocolitis necrotizante presunta

Enterocolitis necrotizante - Perforada

Enterocolitis necrotizante

Infeccion del
torrente
sanguineo de

aparicion tardia

Definicion: Definido a partir de los cultivos de infeccion
registrados después del dia 3
Naturaleza:
Crecimiento puro del patégeno en sangre
Crecimiento puro del patégeno en LCR
Un crecimiento puro de un comensal de la piel o un
crecimiento mixto con 23 signos clinicos en el momento

de la toma de muestras de sangre

Supervivencia

Definicion: Definido a partir de los datos de alta de la
ltima estancia en la unidad neonatal

Naturaleza:

Destino del cuidado neonatal

Fallece




Duracion en Definicién: Definido como el nimero total de dias que
la unidad un R.N recibi6é cuidados neonatales
neonatal Naturaleza:

N° de dias en la UN

Hipoglucemia Definicion: Disminucion de los niveles de glucemia
en sangre.

Naturaleza:

Hipoglucemia neonatal iatrogénica

Hipoglucemia neonatal

Lactancia Definicion: Proceso por el que la madre alimenta a su
materna en el hijo RN a través de sus senos el Ultimo dia de
momento del hospitalizado.

alta Naturaleza:

Tipo de alimentacion enteral dada:
Lactancia materna natural

Método de alimentacion:

- Pecho

- Biberdn

- Mixta

* Cuando no se introduzca el ultimo dia, se utilizara el

penaltimo.
Inicio de la Definicion: Fecha en la que el R.N inicia con lactancia
lactancia materna, ya sea por sonda o succién.
materna Naturaleza:

Fecha




N° de dias

N° de dias
gue un bebé
tiene una via
venosa

vascular in

situ

Definicion: Numero de dias en el que el R.N tiene un
dispositivo intravenoso.

Naturaleza:

Linea venosa umbilical

Linea venosa central percutanea

Linea venosa central

Peso al alta

Definicion: Cantidad de materia que forma al R.N al
momento del alta, medida en gramos.
Naturaleza:

Gramos

4.4.2. VARIABLES DE FONDO PARA EL EMPAREJAMIENTO FORZADO

Variable

Datos

pH de la sangre

Definicion: Medida de acidez o alcalinidad en sangre.

del corddon | Naturaleza:
umbilical Valor pH
Fecha de | Definicion: Dia, mes y afio en la que nacio el R.N
nacimiento Naturaleza:
dd/mm/aa

Edad Gestacional

Definicion: edad en semanas de un recién nacido desde
el primer dia de la ultima menstruacion.
Naturaleza:

Semanas de gestacion




Sexo

Definicion: Conjunto de las peculiaridades que
caracterizan los individuos de una especie dividiéndolos

en masculino y femenino.

Naturaleza:
Femenino
Masculino
Multiparidad Definicion: Numero de fetos nacidos en un solo parto
Naturaleza:
N° de bebés
Fecha de | Definicion: Dia, mes y afio en la que nacio6 la madre
nacimiento Naturaleza:
materna dd/mm/aa
Duracion del | Definicion: Tiempo en el que culmina el embarazo hasta
parto el periodo de la salida del bebé del ttero.
Naturaleza:
Horas de parto
Sospecha Definicion: Sospecha de infeccion de la placenta y del

corioamnionitis

liquido amnidtico.
Naturaleza:

Antibioticos intraparto

Madre Fumadora

Definicion: Madre con adherencia al consumo de
tabaco.

Naturaleza:

Si

No




Nacionalidad

materna

Definicién: Territorio de nacimiento de la madre.

Naturaleza:

Pais de nacimiento

Hipotiroidismo de

la madre

Definicion: Disfuncion tiroidea autoinmune de la madre.
Naturaleza:

Hipotiroidismo durante la gestacién

Hipotiroidismo previo a gestacion tratada

Hipotiroidismo previo a la gestacion no tratada

Diabetes materna

Definicion: Enfermedad por la que el cuerpo no controla
la cantidad de glucosa en sangre. Se presenta cuando el
cuerpo no produce suficiente insulina o no la consume de
la forma en que debiera hacerlo.

Naturaleza:

Si, DM |

Si, DM I

No

Diabetes gestacional

Modo de parto del

R.N

Definicidn: Proceso por el que la mujer expulsa el feto y la
placenta al final de la gestacién.

Naturaleza:
Cesarea

Vaginal

Test de Apgar

1 minuto

Definicién: Examen rapido el cual determina al 1
minuto qué tan bien tolero el bebé el proceso de

nacimiento. El puntaje al minuto 5 le indica al




proveedor de atencidbn meédica qué tan bien esta
evolucionando el bebé por fuera del vientre materno.

Naturaleza:

Puntuacién 0 -10

Test de Apgar

Definicién: Examen rapido el cual indica al proveedor

5 minuto de atencién médica al minuto 5 qué tan bien esta
evolucionando el bebé por fuera del vientre materno.
Naturaleza:
Puntuacion 0 -10

RCP Definicion: Realizaciobn de maniobras de reanimacion

cardiopulmonar durante el nacimiento.

Naturaleza:

Si

no
Medicamentos Naturaleza:
administrados en | Si,cual
RCP No
Intubacién en la | Naturaleza:
reanimacion Si

No

Exceso de base
del cordon

umbilical

Definicion: Cantidad de acido requerido para volver el pH de
la sangre de un individuo al valor normal.

Naturaleza:

Valor [| HCO3




Tiempo de la
primera
respiracion

espontanea

Naturaleza:

Tiempo en segundos

PAM al ingreso de

Definicion: Presion promedio en las grandes arterias

la UCIN durante el ciclo cardiaco.
Naturaleza:
Valor PAM en mmHg
Glucosa en | Definicion: Valor de glucosa en sangre al momento el

sangre al ingreso

ingreso a UCIN.
Naturaleza:

Valor en mg/dL

Frecuencia
cardiaca al
momento de
ingreso a UCIN

Definicion: Numero de contracciones del corazon o
pulsaciones por unidad de tiempo al momento de ingreso
de UCIN.

Naturaleza:

Latidos por minuto

Saturacién de O2

al ingreso a UCIN

Naturaleza:
Valor O2 preductal

Valor O2 postductal

Temperatura de

admisioén

Naturaleza:

Valor temperatura

Cultivo de LCR (+)
con un patégeno

reconocido

Definicion: A partir de los cultivos de infeccion

(episadicos) registrados hasta el dia 3.

Naturaleza:




registrados en los

3 primeros dias

Crecimiento puro del patégeno en sangre

Crecimiento puro del patégeno a partir de LCR

Tratamiento de la

Definicién: Medicacion de cuidados diarios sélo el dia

presion  arterial | 1.
baja con un | Naturaleza:
inétropo Drogas:
intravenoso - Dopamina

- Dobutamina

- Adrenalina

- Noradrenalina

- Hidrocortisona

- Milrinona

Ninguna de las anteriores, ¢ cuél?
Ventilacion Definicion: Cuidado diario respiratorio solo el dia 1
Mecanica Naturaleza:
meétodo de | VMI
ventilacion VMNI

Alto flujo

Necesidad de | Naturaleza:
traslado Si
postnatal agudo, | NO

en un plazo de 24

horas

Red neonatal

Definicién: Lugar de nacimiento del neonato.

Naturaleza:




Lugar

4.4.3. OTRAS VARIABLES DESCRIPTIVAS

Variable Datos
Perimetro Definicion: Circunferencia de cabeza post parto.
cefélico al |Naturaleza:
nacer Centimetros
Duracion del Naturaleza:
nacimiento Tiempo en horas/ minutos/ segundos
Peor déficit Definicion: Valor mas alterado en las 12 horas
de base posteriores al nacimiento.
Naturaleza:
Valor pH
[ HCO3
Patologia Definicion: Enfermedades de la madre.
materna Naturaleza:
Si, Cuales
No
Cigarrillos Naturaleza:
al dia Si, Cuantos
No
Detalles de Naturaleza:
la muerte Causa:

Fecha de muerte en dia/mes/ afio




4.5.PROCEDIMIENTO

Los datos se extraeran de los registros médicos electrénicos neonatales en el
lugar de atencion completados por los profesionales de la salud durante la
atencion clinica de rutina, previo consentimiento y autorizacion del Centro
hospitalario y comité de ética de cada establecimiento. Los antecedentes para
la recogida de datos del estudio son aquellas utilizadas y validad en estudios
anteriores (8). Los elementos de datos incluyen elementos maternos,
demograficos y de admisién, elementos diarios, elementos del alta y elementos

ad hoc.

Extraeré datos de bebés nacidos 236 semanas de edad gestacional entre el 1
de enero del 2021 hasta el 31 de diciembre de 2021, que recibieron hipotermia
terapéutica durante al menos 72 horas o murieron durante la hipotermia
terapéutica, en las unidades de cuidados intensivos neonatales de los 57

hospitales de Espafia que imparten esta terapia.

Desde el 1 de enero del 2022 hasta el 31 de diciembre del 2022 iniciaré con la
recoleccion de datos de aquellos neonatos nacidos con encefalopatia hipéxica
isquémica inducidos a hipotermia con inicio de alimentacion enteral durante las
72 horas de la terapia o que fallecieron durante esta; previamente se realizara
una presentacion a los profesionales sanitarios sobre el estudio, con el fin de dar

inicio a la nutricion enteral en casos de EHI.

Los neonatos elegibles seran asignados tanto a una comparacion enteral como
a una comparacion parenteral (dextrosa intravenosa y/o nutriciébn parenteral) y

se realizara dos evaluaciones primarias:



» Se comparara la tasa de ECN entre lactantes que fueron alimentados por via
enteral versus alimentados por via parenteral durante la hipotermia

terapéutica en los primeros tres dias posnatales.

» Se comparara la tasa de infecciones del torrente sanguineo de aparicion
tardia, esto quiere decir, después del dia 3 de su instalacion, entre los bebés
gue recibieron solo dextrosa intravenosa durante la hipotermia terapéutica en
los primeros tres dias posnatales. La dextrosa intravenosa incluira diferentes

volimenes y vias de administracion endovenosa.

» Se comparara el tiempo de estancia hospitalaria entre ambos grupos, junto

con sus complicaciones durante la administracion de NE o dextrosa y/o NP.

Se formaradn grupos apareado emparejandolos segun factores demograficos,
maternos, infantiles y organizativos mediante el método de puntaje de
propension, este enfoque busca imitar la asignacion aleatoria y comparar los
resultados entre cohortes emparejadas con caracteristicas de fondo similares,

pero exposiciones diferentes.

4.6.ANALISIS DE DATOS

Para abordar posibles factores de confusién, asociados a neonatos que
recibieron diferente tipo de tratamiento o cuidados que pueda tener mas
probabilidades de que se le suspenda la alimentacion y de peor resultado,
utilizaré el emparejamiento de propension para formar subgrupos de neonatos
con caracteristicas similares, incluyendo qué tan enfermos estaban cuando se
les administraba hipotermia terapéutica. Como resultado del emparejamiento,

cualquier diferencia encontrada refleja la diferencia en la practica nutricional



entre ambos grupos. Para cada neonato, la propension al tratamiento nutricional
se estimara mediante regresion logistica que incluye todas las variables de fondo
como covariables. Las exposiciones que ocurren después de que se inicia la
hipotermia terapéutica no se incluiran en el analisis de propension ya que no son
variables de fondo. Las propensiones ajustadas para los bebés se dividiran
segun el numero de la muestra recolectada. EI modelo de propensiéon se
complementara con transformaciones e interacciones para obtener un buen
equilibrio en todas las variables de fondo dentro de los grupos emparejados. Se
utilizaran gréficos de medida para evaluar el equilibrio, y el procedimiento se
repetira hasta que no se puedan lograr mejoras. Los resultados de los dos
subgrupos emparejados resultantes se compararan mediante métodos idénticos
a los de un ensayo aleatorio con riesgos absolutos y relativos de resultados
adversos graves derivados. El error estandar de la estimacion del efecto del
tratamiento se obtendr4 combinando los errores estdndar dentro y entre
replicaciones. Todos los valores de p informados serdn de dos caras. Los

andlisis se realizaran utilizando Graph Pad Prism 9.

4.7.ASPECTOS ETICO LEGALES

Toda la informacion recopilada se utilizd6 con medios de investigacion
manteniendo la confidencialidad en todo momento, segun lo establecido por la

legislacion vigente.

4.8.LIMITACIONES

Las limitaciones de este estudio se centran principalmente en la asignacion no
aleatoria de la intervencion, lo que puede generar confusion ya que la decision

de la intervencion esta influenciada por las caracteristicas del paciente y los



antecedentes maternos. A pesar del uso de la puntuacion de propension como
herramienta para disminuir el sesgo asociado a las covariables, hay elementos
0 datos desconocidos que pueden llevar a un sesgo por desconocimiento de

datos base para la formacién de grupos.

Otra de las limitaciones de este estudio es el registro incompleto de los pacientes
en la base de datos y/o factores de confusion al igual que con cualquier estudio
gue utiliza datos registrados de forma rutinaria, la integridad y precision de los
datos dependen de los profesionales de la salud que ingresan los datos y pueden

variar de un sitio a otro.
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6. RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

Se requerird como recurso material un ordenador con los programas para cruce
de datos y registro de estos: Microsoft Excel, Microsoft Word y Graph Pad Prism
9. Ademéas de una base econdmica para viajar a diferentes comunidades
auténomas para la presentacion del proyecto en las diferentes instituciones de

salud.

Como apoyo humano, se pedira el soporte a los jefes de servicios de las
Unidades de Neonatologia para la entrega de la informacién via telemética de
los casos de pacientes bajo hipotermia terapéutica. Ademas, se solicitara apoyo

para la realizacion de pruebas rutinarias para el control del paciente.



7. COMENTARIOS

Existe vasto conocimiento en el uso de la hipotermia terapéutica como
neuroproteccion de recién nacidos con diagnoéstico de EHI. Su uso se considera
el Gold standard en los pacientes que cumplen con los criterios de aplicacion. A
pesar de esto y de la practica continua, aun desconocemos cual es el mejor

régimen alimentario en este tipo de pacientes, al igual que su duracion.

Las guias para orientar la practica nutricional en recién nacidos a término
sometidos a hipotermia terapéutica se basan en escasos estudios realizados en los
altimos afios, con el riesgo innato de sesgo. La escasa evidencia existente sugiere
gue el inicio de la alimentacién enteral tréfica durante la hipotermia terapéutica es
segura, puede modificar beneficiosamente las respuestas inflamatorias y puede
estar asociada con un tiempo mas corto para la alimentacién enteral completa y

un alta mas temprana.

La realizacion de este estudio podra confirmar o rechazar a nivel Nacional el inicio
de un nuevo protocolo de alimentacion en el recién nacido inducido a hipotermia
terapéutica bajo el diagnéstico de encefalopatia hipdxica severa y moderada,
dandole el tratamiento oportuno y efectivo dentro de su condicion con la evidencia

cientifica que corrobore dicho beneficio.
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