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Resumen/Abstract

RESUMEN

Introduccion. El neonato prematuro es un paciente con riesgo elevado de presentar lesion cerebral y
alteraciones en el neurodesarrollo. El electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG) ha mostrado una
gran capacidad para determinar la gravedad del insulto hipdxico-isquémico y el pronostico neurologico en
el recién nacido a término tras asfixia perinatal. Sin embargo, en el recién nacido prematuro aun no hay
consenso sobre la mejor forma de evaluar e interpretar los trazados aEEG, ni su capacidad como
herramienta diagnostica y de identificacion de nifios con riesgo ulterior de neurodesarrollo adverso, hecho

que ha limitado su incorporacion a la practica clinica.

Objetivos. Investigar la naturaleza de las anomalias electroencefalograficas (trazados de base patoldgicos
y crisis) presentes en esta poblacion. Analizar las caracteristicas especificas de normalidad de los patrones
aEEG para cada franja de edad gestacional (EG). Analizar las caracteristicas madurativas del trazado aEEG
en funcion de la edad postmenstrual (EPM). Identificar biomarcadores aEEG de severidad de la lesion

cerebral y de prondstico de neurodesarrollo.

Métodos. Estudio de cohortes prospectivo. Periodo de estudio 2017-2019. Se monitoriz6 la funcion
cerebral mediante aEEG/cEEG en una cohorte de niflos prematuros < 28 semanas de EG durante las
primeras 72 horas de vida (fase precoz), y cada 2 semanas durante la etapa postnatal hasta la edad cercana
al término (fase madurativa). Se llevé a cabo un analisis visual de los trazados aEEG utilizando 3 sistemas
de clasificacion: 1) los trazados patologicos y las crisis se analizaron segun el reconocimiento visual de
patrones de Hellstrom-Westas; 2) el analisis de la continuidad/discontinuidad y de la ciclicidad se realizo
segun el criterio de Olischar; 3) y la maduracion de los trazados se establecié con el sistema de puntuacion
de Burdjalov. Se identificaron y analizaron diferentes variables aEEG (trazados patoldgicos, crisis,
continuidad/discontinuidad, ciclicidad y caracteristicas madurativas del trazado), y se evalud la capacidad
diagnostica y predictiva de prondstico de neurodesarrollo de las mismas. Se definio desenlace adverso

precoz como la presencia de lesion cerebral moderada-grave por ecografia cerebral y/o fallecimiento en el
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periodo neonatal; y desenlace adverso a la edad de 2-3 afios como la presencia de alteraciones graves del

neurodesarrollo.

Resultados. 69 pacientes de EG media 26.3 (+1.4) semanas fueron incluidos en el estudio (49
monitorizados en la fase precoz y 57 en la fase madurativa). En 17 (24.6%) pacientes se detectd lesion
cerebral moderada-grave por ecografia cerebral. 21 (30.4%) pacientes presentaron un desenlace adverso
precoz. De los pacientes supervivientes (63) se evalud el neurodesarrollo en el 88.8% (56) con una edad
media de 2.9 (+0.5) afios, de los cuales 12 (21.4%) presentaron un desenlace adverso. El trazado dominante
encontrado en la fase precoz fue el patron discontinuo, presente en 39 (80%) de los pacientes. 10 (20.4%)
tuvieron un trazado dominante de brote supresion. En 14 de 17 (82.3%) pacientes que recibieron opiaceos
se produjo un cambio del trazado de fondo de discontinuo a brote supresion/inactivo. La presencia de crisis
en las primeras 72 horas fue del 2%. El porcentaje de actividad discontinua/continua, la presencia de
ciclicidad y la amplitud del margen inferior del trazado de fondo en la fase precoz fueron similares entre
los nifios < 26 semanas y diferentes de los nifios de 27 y 28 semanas de EG. El trazado aEEG en la fase
precoz demostrd ser una herramienta de estudio poco sensible pero especifica para detectar un desenlace
adverso precoz (S 41.2%, E 100%, VPP 100%, VPN 76.2%) y un desenlace adverso a la edad de 2-3 afios
(S 37.5%, E 100%, VPP 100%, VPN 84.8%). En la fase madurativa, los retrasos madurativos del trazado
aEEG de > 2 semanas a las 32, 34 y 36 semanas de EPM se asociaron a desenlace adverso a los 2-3 afios,
siendo la ciclicidad a las 32 semanas de EPM la variable mas precisa (S 72.7%, E 85%, VPP 57.1%, VPN

91.9%).

Conclusiones: La presencia de un trazado patoldgico (brote supresion e inactivo) en las primeras 72 horas
de vida en el nifio prematuro menor de 28 semanas de EG, es un marcador especifico aunque poco sensible
de lesion cerebral moderada-grave y/o muerte, y de alteraciones graves en el neurodesarrollo a la edad de
2-3 afios. La sedacidén con opiaceos altera la funcidon cerebral, provocando una marcada supresion del

trazado de fondo y pérdida de la variabilidad. La prevalencia de crisis electroencefalograficas en esta
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poblacion de nifios prematuros es baja. Una maduracion del trazado aEEG acorde a la edad postmenstrual

es altamente predictiva de neurodesarrollo sin alteraciones graves.

ABSTRACT

Brain function assessment by amplitude integrated electroencephalography in preterm infants < 28

weeks gestational age: normative data and biomarkers of brain damage and neurodevelopment

Introduction. Preterm infants are at high risk of brain damage and adverse neurodevelopmental outcomes.
The amplitude integrated electroencephalography (aEEG) has been proven to be a good tool to establish
the severity of a hypoxic-ischemic insult and the neurological outcome in the term neonate with perinatal
asphyxia. However, in the preterm infant, there is not yet a consensus on the best system to assess the aEEG
background, and its value as a diagnostic and prognostic tool has not been well established among this

population. Thus, its incorporation into clinical practice is limited.

Aims. To investigate the nature of the electroencephalographic abnormalities (abnormal backgrounds,
seizures) present among this population. To analyze the specific characteristics of the normal aEEG patterns
for each gestational age (GA). To analyze the maturational characteristics of the aEEG background for each
postmenstrual age (PMA). To identify aEEG biomarkers of brain damage and neurodevelopmental

outcome.

Methods. This is a prospective cohort study. The study period was 2017-2019. Brain function was assessed
by aEEG/cEEG in a cohort of preterm infants < 28 weeks of GA during the first 72 hours of life (early
phase) and every two weeks until the near-term age (maturational phase). A visual analysis of the aEEG
tracings was performed using 3 classification systems: 1) abnormal patterns and seizures were analyzed
following the pattern recognition system of Hellstrom-Westas; 2) continuity/discontinuity and cycling of

the background were analyzed following the criteria of Olischar; 3) and the maturation of the background
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was evaluated following the scoring system described by Burdjalov. Different aEEG variables were
identified and analyzed (abnormal patterns; seizures; continuity/discontinuity; cycling and maturational
characteristics of the background) and their diagnostic and prognostic value were evaluated. Short-term
adverse outcome was defined as moderate-severe brain lesion on brain ultrasound and/or death within the
neonatal period. Adverse outcome at the age of 2-3 years was defined as the presence of severe

neurodevelopmental abnormalities.

Results. 69 patients with a mean GA of 26.3 (£1.4) weeks were included in the study (49 were assessed in
the early phase and 57 in the maturational phase). In 17 (24.6%) patients a moderate-severe brain lesion
was diagnosed by brain ultrasound. 21 (30.4%) patients had an adverse short-term outcome.
Neurodevelopment was assessed in 56 of the 63 surviving infants (88.8%) at a mean age of 2.9 (+0.5) years,
of which 12 (21.4%) had an adverse outcome. The dominant background pattern during the early phase was
the discontinuous pattern, present in 39 (80%) of the patients. 10 (20.4%) patients had a burst-suppression
dominant pattern. In 14 of the 17 (82.3%) patients who received opioids, the background changed from a
discontinuous pattern to a burst-suppression/inactive pattern. Seizures within the first 72 hours of life were
present in 2% of the patients. The percentage of discontinuous/continuous activity, the presence of cycling
and the amplitude of the lower margin of the tracing in the early phase were similar among infants < 26
weeks and different from infants of 27 and 28 weeks of GA. The aEEG background in the early phase
proved to be a specific but not sensitive predictive tool of adverse short-term outcome (Sensitivity 41.2%,
Specificity 100%, PPV 100%, NPV 76.2%) and of adverse outcome at the age of 2-3 years (Sensitivity
37.5%, Specificity 100%, PPV 100%, NPV 84.8%). During the maturational phase, delays on the aEEG
maturation > 2 weeks at 32, 34 and 36 weeks of PMA were associated with an adverse outcome at the age
of 2-3 years. The cycling of the background at the age of 32 weeks PMA was the most precise maturational

variable (Sensitivity 72.7%, Specificity 85%, PPV 57.1%, NPV 91.9%)
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Conclusions. The presence of an abnormal aEEG background (burst-suppression or inactive) within the
first 72 hours of life in preterm infants < 28 weeks of GA, is a specific but not sensitive marker of moderate-
severe brain lesion and/or death, and of severe neurodevelopmental abnormalities at the age of 2-3 years.
Sedation with opioids affects the brain function, suppresses the aEEG background, and causes a loss of
variability. The prevalence of electroencephalographic seizures among this population of preterm infants is
low. The maturation of the aEEG background in accordance to the PMA highly predicts a

neurodevelopmental outcome with no severe abnormalities.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

Los avances en la medicina perinatal han aumentado la supervivencia de los nifilos muy prematuros
y extremadamente prematuros, pero estos avances no han venido acompafiados de una disminucién en la
morbilidad neuroldgica a largo plazo (1). Entre un 5-10 % de los supervivientes tienen un trastorno motor
permanente, y hasta un 50 % muestran discapacidades en multiples areas del neurodesarrollo en la edad
escolar, siendo amplio el espectro de disfunciones neurocognitivas que incluyen trastornos del aprendizaje
y del lenguaje, problemas con la lectura y memoria, déficits de atencion y socializacion, trastornos del
espectro autista y déficits neurosensoriales (2—5). Estos trastornos cognitivos y del desarrollo constituyen
la secuela predominante en los grandes inmaduros, y en muchos casos persiste en la vida adulta. Los
programas de intervencion para reducir la discapacidad en esta poblacion son ya una realidad (6). Por ello,
la identificacion temprana mediante biomarcadores especificos de los nifios con riesgo de prondstico
neurologico adverso es prioritaria. El examen neuroldgico, la electroencefalografia y la neuroimagen se han
utilizado tradicionalmente como herramientas para establecer el pronostico neurologico en el recién nacido
a término. Sin embargo, la inmadurez del sistema nervioso central (SNC) en el nifio prematuro, asi como
los eventos que acontecen en la etapa postnatal durante un periodo critico del desarrollo cerebral, dificultan

la interpretacion de estas pruebas y la clasificacion precoz de los pacientes segun el riesgo.

1.1. Epidemiologia de la prematuridad, supervivencia y secuelas

Se estima que cada afio nacen en el mundo unos 15 millones de nifilos prematuros, y mas de un
millon de ellos mueren poco después del nacimiento (7). Las complicaciones derivadas de la prematuridad
son la principal causa de muerte entre los nifios menores de 5 afios de edad (8). Mas del 60% de los partos
prematuros se producen en Africa y el sudeste asiatico (figura 1) (9). En los paises mas pobres, de media,
el 12% de los nifios nacen demasiado pronto, en comparacion con el 9% en los paises de mayores ingresos;

siendo el rango global de nacimientos prematuros del 5 al 18% del total de nacimientos. En muchos paises
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con ingresos bajos, las principales causas de los nacimientos prematuros incluyen infecciones bacterianas,
malaria, VIH y altas tasas de embarazo adolescente. En los paises con ingresos elevados, el aumento en el
numero de nacimientos prematuros estd vinculado con el aumento en el consumo de drogas de fertilidad y
el uso de técnicas de reproduccion asistida, que resultan frecuentemente en embarazos multiples. En paises

tanto pobres como ricos, muchos nacimientos prematuros siguen siendo inexplicables (7).

Figura 1. Mapamundi de los nacimientos prematuros

°
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[l 100 000 - < 250 000 [T] Data not available
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De “Born Too Soon: the Global Action Report on Preterm Birth, WHO”(9)

El nifio prematuro se define como aquel neonato nacido antes de la semana 37 de gestacion y se

dividen en sub-categorias segun la edad gestacional (10):

v" Prematuro extremo: edad gestacional < 28 semanas.
v Muy prematuro: edad gestacional 28 a < 32 semanas.
v Prematuro moderado: edad gestacional 32 a < 34 semanas.

v" Prematuro tardio: edad gestacional 34 a < 37 semanas.
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Una vez que nacen es también importante conocer la terminologia de las diferentes edades que se

emplean durante el proceso madurativo de los nifios prematuros (11):

v' Edad gestacional (EG): edad en semanas desde la fecha de tltima regla de la madre hasta el
nacimiento.

v" Edad cronolodgica: edad desde el nacimiento.

v" Edad postmenstrual (EPM): equivale a la suma de la edad gestacional en semanas y la edad
cronologica en semanas. Se emplea durante el periodo neonatal para saber en qué fase madurativa
se encuentra el nifo.

v" Edad corregida (EC): edad que tendria el nifio si hubiera nacido a término en la semana 40, es
decir, en la fecha prevista de parto de la madre. Se corrige la edad durante los primeros 2-3 afios

para las curvas de crecimiento, hitos del neurodesarrollo y escalas métricas de neurodesarrollo.

De los 15 millones de nifios prematuros que nacen al afio en el mundo, 1.6 millones son muy
prematuros y 0.8 millones extremadamente prematuros (7). Existe una diferencia dramatica en la
supervivencia de los nifios prematuros dependiendo del pais en el que nacen. Asi, mas del 90% de los nifios
prematuros extremos nacidos en paises con ingresos bajos fallecen en los primeros dias de vida, mientras
que en los paises con ingresos elevados fallecen un 20-25% (12). Se estima que la supervivencia libre de
morbilidad (respiratoria, gastrointestinal, neurologica, etc.) entre los nifios mas prematuros se situa en 5-
11% en los nifios de 24 semanas de gestacion, 20% en los de 25 semanas, 35% en los de 26 semanas, 45%

en los de 27 semanas y 55-60% en los de 28 semanas (13).

En Espafia un 7% de los recién nacidos son prematuros, la mayoria prematuros moderados a tardios.
La Sociedad Espafiola de Neonatologia recoge los datos de casi 70 unidades de neonatologia espafiolas y

en la ultima década han registrado una media anual de 290 nacimientos a las 24-25 semanas de gestacion,
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475 nacimientos a las 26-27 semanas, y 2580 nacimientos a las 28-29 semanas (14). La mortalidad media

espafiola registrada en los nifios prematuros extremos y muy prematuros se recoge en la tabla 1.

Tabla 1. Mortalidad en Espana de los nifios < 32 semanas de edad gestacional.

Edad gestacional Mortalidad

(semanas) (%)
24 55
25 35
26 20
27 13
28 7
29 5
30 3.5
31 2

Las secuelas neurologicas de la prematuridad y sus tratamientos implican alteraciones funcionales
y estructurales del sistema nervioso central para toda la vida. A pesar de las mejoras en el cuidado perinatal
de las tultimas tres décadas, la tasa de secuelas en el neurodesarrollo entre nifios ex-prematuros,
especialmente muy prematuros y prematuros extremos, sigue siendo alta (15). Aunque es una poblacion
con mayor riesgo de desarrollar lesiones del SNC (hemorragia intraventricular, infarto hemorragico
periventricular, ventriculomegalia, lesion cerebelosa y lesion de sustancia blanca), estas lesiones cerebrales
diagnosticadas por neuroimagen no justifican todas las discapacidades ulteriores detectadas en esta

poblacion.

Durante los primeros 3 afios de vida, la prueba de evaluacion neuropsicoléogica mas utilizada,
aunque no la Unica, para detectar alteraciones o retrasos en el neurodesarrollo es la escala Bayley de
desarrollo infantil (16,17). Es una escala métrica de evaluacion disefiada para medir el desarrollo cognitivo,

del lenguaje, motor, adaptativo y socioemocional. Para aplicar dicha escala se precisa de la interaccion entre
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el nifio y el examinador (figura 2). Cuando no es posible llevar a cabo el test, bien por falta de colaboracion
del nifio o bien por dificultad de las familias para acudir a la consulta, se utilizan instrumentos de cribado
basados en el testimonio de los padres. Ejemplos de este tipo de test son el ASQ (Ages and Stages
Questionnaire), el PARCA (Parent Report of Children’s Abilities questionnaire) y el DP (Developmental

Profile) (18-21).

Figura 2. Escala Bayley del desarrollo infantil.

La mayoria de las puntuaciones obtenidas en estos test de neurodesarrollo, y en los que se utilizan
en edades mas avanzadas, siguen una distribucion normal, de manera que una puntuacion de 100 equivale
a la puntuacion media de la poblacion (figura 3). La definicion mas reciente de neurodesarrollo alterado
basandose en la puntuacion obtenida en la escala Bayley incluye las siguientes categorias: discapacidad

moderada (70-84), grave (55-69 para la escala cognitiva y 47-69 para la escala motora) y profunda (<55
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para la escala cognitiva y <47 para la escala motora) (2). Es importante resaltar que a pesar de que muchas
de las publicaciones cientificas en el area de la neonatologia utilizan como desenlace la valoracion del
neurodesarrollo a los 2 afios, ésta predice débilmente el neurodesarrollo a largo plazo ya que sélo en un
50% de los nifios se mantiene estable la puntuacion en las escalas métricas de neurodesarrollo, pudiendo

ésta mejorar en el tiempo (22).

Figura 3. Curva de distribucion normal y puntuacion de las escalas métricas de evaluacion
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La puntuacion de 100 equivale a la puntuacion media de la poblacion. Casi el 70%
de la poblacion obtiene puntuaciones entre 85 y 115 para los distintos test de

evaluacion neuropsicologica.

En un 25-50% de los nifios extremadamente prematuros se detecta un retraso cognitivo en los
primeros afios de vida. Las lesiones del SNC diagnosticadas mediante pruebas de neuroimagen, la displasia
broncopulmonar, las gestaciones multiples, el sexo masculino y un nivel sociocultural bajo de la madre son
factores de riesgo asociados al retraso cognitivo (15,23-26). En edades posteriores, cuando alcanzan la edad
escolar, hasta un 30-70% de estos nifios presentan peor rendimiento académico, ademas de problemas de

atencion y emocionales, alteraciones de la coordinacion visomotriz y del procesamiento visoespacial, de
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memoria y de adaptacion (27,28). Hasta un 30% de los nifios prematuros extremos obtienen, en la edad
escolar, puntuaciones por debajo de la media -2DE en escalas métricas cognitivas (28). En la adolescencia
y edad adulta se ha detectado una mayor incidencia de déficits en las funciones ejecutivas superiores
necesarias para regular el comportamiento y para planificar estrategias de alcance de objetivos,

repercutiendo en los logros académicos de esta poblacion (23,29,30).

El desarrollo del lenguaje es de vital importancia ya que es la roca sobre la que se asientan la
comunicacion, los procesos cognitivos, la lectoescritura y las interacciones sociales. Los nifios prematuros
tienen mayor riesgo de presentar alteraciones del lenguaje como retraso o deficiencias del lenguaje
expresivo, del lenguaje receptivo, de la fonacion, de la memoria verbal a corto plazo y de la comprension
de la gramatica (31-34). Hasta un 55% de los nifios muy prematuros presentan un retraso del lenguaje
receptivo a los 2-3 afios y un 15% del lenguaje expresivo, tratandose en la mitad de los casos de retrasos
graves (35,36). En la edad escolar se traduce en alteraciones de la lectoescritura y del 1éxico que repercuten

en el aprendizaje (34).

La prevalencia de trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) se estima en un 3.5-
5% en nifios y adolescentes, y puede persistir en el tiempo, estimandose una prevalencia del 2.5% en adultos
(37). Los nifios y adolescentes con TDAH frecuentemente alcanzan menos logros académicos, tienen baja
autoestima y mayor tendencia a un comportamiento antisocial y al abuso de drogas, ademas de mayor
implicacion en actividades criminales y accidentes de trafico (38). Los nifios prematuros, y en especial los
muy prematuros y prematuros extremos, tienen 2-3 veces mayor riesgo de TDAH que los nifios a término
(39). Sin embargo, cabe resaltar que la asociacion es mayor con la falta de atencion que con la hiperactividad
(40). Se desconocen las causas por las que este trastorno es mas frecuente en esta poblacidon, pero
probablemente uno de los multiples mecanismos involucrados de base sea la dificultad que presentan
algunos nifios para el procesamiento visual de la informacion, de manera que se desorganizan desde el

punto de vista conductual ante estimulos multiples simultaneos. También se ha reportado una mayor

28



Introduccion

prevalencia de trastornos de ansiedad en los nifios ex-prematuros en edad escolar. En general, las lesiones
cerebrales y los problemas socioecondémicos de las familias aumentan el riesgo de patologia psiquiatrica en
estos nifos (41). Recientemente se ha descrito también una asociacion entre la presencia de crisis en el
periodo neonatal en nifios extremadamente prematuros y alteraciones en el desarrollo socioemocional y de

la conducta adaptativa (42).

En los nifios nacidos muy prematuros y extremadamente prematuros ademas se ha identificado una
prevalencia notablemente mas elevada de trastornos del espectro autista (4-6%) respecto a la poblacion
general (0.5-2%) (41,43). Si bien, los nifios prematuros moderados y tardios también tienen mayor riesgo
(2-2.5%) (44). Asi, la prevalencia global de trastornos del espectro autista (TEA) entre los nifios ex-
prematuros se ha estimado en diferentes estudios en un 2-7%, siendo el riesgo mayor a menor edad
gestacional (44,45). Se ha documentado ademas la presencia de rasgos autistas en un 6-20% de nifios ex-
prematuros (46). Se especula que los TEA se desarrollan en individuos con una vulnerabilidad bioldgica
de base que son expuestos a factores estresantes exogenos de grado variable, todo ello en un periodo critico
del desarrollo cerebral durante la vida intrauterina y la vida postnatal inmediata (47,48). En la Giltima década
se ha visto ademas que las lesiones del cerebelo en los nifios prematuros son mas frecuentes de lo que

inicialmente se pensaba y se sabe que se asocian a mayor riesgo de TEA (49).

La parélisis cerebral es un grupo de trastornos permanentes del desarrollo del movimiento y la
postura, causantes de limitacion de la actividad, que son consecuencia de una lesion no progresiva sobre el
cerebro en desarrollo, en la época fetal o primeros afios de vida. (50). Se puede clasificar segln el tipo
(espastica, disquinética o distonica) y la topografia (nimero de miembros afectados o localizacion -
monoplejia, diplejia, hemiplejia y cuadriplejia-). La prematuridad supone el 50% de las causas de paralisis
cerebral. Afecta a un 1-2% de los nifios prematuros de 32-34 semanas de gestacion, a un 5% de los nifios
que nacen por debajo de las 32 semanas y a un 5-15% de los que nacen antes de las 28 semanas (28,51,52).

El tipo de paralisis cerebral mas frecuente en los niflos ex-prematuros es la diplejia espastica (40-80% de
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los casos). La hemorragia intraventricular grado 3, el infarto hemorragico periventricular y la leucomalacia
periventricular son factores de riesgo de paralisis cerebral (3). Para clasificar la gravedad de la paralisis
cerebral, se utiliza una categorizacion de la capacidad funcional motora gruesa de los pacientes mediante
la “Gross Motor Function Classification System” (GMFCS) (53). En un 20-35% de los nifios prematuros
se puede presentar ademas una distonia transitoria (tono extensor aumentado y movimientos atipicos) con
un pico de incidencia maxima a los 7 meses de edad corregida. La presencia de esta distonia transitoria
durante el primer afio de vida aumenta el riesgo de alteraciones motoras posteriores pero, cComo su propio
nombre indica, también puede desaparecer (54,55). La paralisis cerebral moderada a grave (GMFCS > 2)
es la anomalia motora mas incapacitante asociada a la prematuridad pero la menos frecuente, 2.5-8% en los
nifios extremadamente prematuros. Los déficits en la coordinacién motora fina y gruesa se observan hasta
en un 30-50% de los nifios muy prematuros y prematuros extremos (12,28,56,57). A estas anomalias de la
coordinacion motora se les ha denominado “trastorno del desarrollo de la coordinacion”. Este trastorno
incluye alteraciones de la destreza manual, problemas para apuntar a un objetivo, problemas para capturar
un objeto en movimiento y alteraciones del equilibrio que interfieren significativamente en el desarrollo de
actividades diarias. No es infrecuente que el diagndstico de esta entidad no se realice hasta la edad escolar

y persista en la edad adulta con un importante impacto funcional y emocional (58,59).

Los déficits neurosensoriales visuales y auditivos son poco frecuentes pero tienen importantes
repercusiones a largo plazo. La incidencia de ceguera y/o sordera significativa es mayor a menor edad
gestacional. En los nifios extremadamente prematuros se han descrito incidencias de ceguera bilateral del

0.3-2.5% y de sordera bilateral que requiera audifonos o implantes cocleares del 1-9% (12,28,51,60).

Finalmente, otra patologia neurologica que igualmente es mas frecuente entre la poblacion de nifios
ex-prematuros es la epilepsia. La prevalencia global de epilepsia entre los nifios ex-prematuros es del 1-
3%, levemente superior que en la poblacion general (0.5%) (52,61-63). En los nifios muy prematuros el

riesgo es del 2.5-3%, en los prematuros moderados del 1-2% y en los tardios del 0.75-1% (52,61). Sin
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embargo, en los nifios con lesiones (especialmente la lesion de sustancia blanca) o malformaciones
cerebrales, la prevalencia aumenta a un 10-25% (61,62,64). Haber presentado convulsiones en el periodo

neonatal aumenta también el riesgo de epilepsia ulterior hasta un 30% (65).

1.2. El cerebro del recién nacido prematuro: maduracion estructural y funcional

Durante el tercer trimestre de gestacion el cerebro duplica su tamafio y la corteza multiplica su
superficie x4 produciéndose el plegamiento cortical y la girificacion (figura 4). Desde el punto de vista
celular, varios mecanismos ocurren simultaneamente. La proliferacion celular se completa casi por
completo para la semana 22 de gestacion, la migracion neuronal radial termina en torno a las 26 semanas y
la migracion tangencial tras el nacimiento a término (66). En este momento del desarrollo, la densidad
neuronal, la sinaptogénesis, la diferenciacion celular, la reorganizacion sinaptica y la apoptosis se
desarrollan rapidamente. El plegamiento cortical empieza de manera lenta y progresa rapidamente a partir
de la semana 31 de gestacion y hasta la 39, con pequefios cambios tras el nacimiento y durante la infancia.
Se debe a la migracion en oleadas de neuronas desde la subplaca hacia la placa cortical (67). La subplaca
se define como la capa celular transitoria localizada por encima de la zona intermedia y por debajo de la
placa cortical en la corteza cerebral en desarrollo. Es la estructura funcional clave para el desarrollo normal
de la corteza cerebral del neonato (68). En el nifio prematuro la subplaca es 1.5-4 veces mas gruesa que la
placa cortical, alcanzando su maximo espesor en torno a las 28 semanas de gestacion. Esta compuesta por
distintas subpoblaciones neuronales desde el punto de vista morfoldgico y bioquimico. Las fibras aferentes
y eferentes de la subplaca proyectan a y desde la corteza, el talamo y, a traves del cuerpo calloso, el
hemisferio contralateral. Las neuronas de la subplaca empiezan a interaccionar con fibras aferentes
talamicas entre las 23 y 25 semanas de gestacion. La subplaca interviene en: 1) la maduracion funcional de
las proyecciones talamo-corticales ya que las aferencias talamicas esperan en la subplaca a que sus células

diana migren a la capa cortical antes de redirigirse a ella; 2) la correcta ordenacion de la citoarquitectura de
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la corteza dependiente de actividad eléctrica ya que es un sustrato de actividad neuronal endogena; 3) la
migracion radial de las neuronas (69). Las primeras sinapsis tdlamo-corticales aparecen después de la
semana 26 de gestacion. Surge entonces un doble circuito transitorio de conexiones cerebrales con
complejas interacciones entre las aferencias talamicas y la placa cortical en continuo desarrollo, y la
subplaca que va involucionando hasta desaparecer en torno a la edad del término (figura 4). La
sinaptogénesis tdlamo-cortical empieza en las zonas profundas de la corteza antes de que se desarrollen, a
partir de la semana 28 de gestacion, las capas mas superfciales de la misma, conectando asi la placa cortical
con el entorno y marcando el nicio de las funciones sensoriales corticales. Las interneuronas se desarrollan
progresivamnete siguiendo a las células piramidales que van a modular. Entre la semana 29 y 34 de
gestacion empieza a desarrollarse la conectividad intra e interhemisferica generandose sinapsis a corta y
larga distancia (70). En este momento del desarrollo, el sistema vascular que es fragil y carece de adecuada
autorregulacion, se desarrolla en paralelo con las redes neuronales y establece las primeras columnas

corticales (71). La mielinizacion ocurre de manera gradual y asincrona entre diferentes areas corticales (72).

Figura 4. Secuencia del desarrollo neocortical desde la semana 24 a la 40 de gestacion.

e

24s  28s 40s

A: Secuencia del desarrollo neocortical desde la semana 24 (placa cortical -CP-) a la 40 (cortex -CX-) en
la que ya consta de 6 capas neuronales organizadas y s6lo queda un remanente de la subplaca. MZ: zona
marginal; WM: sustnacia blanca; IZ: zona intermedia; VZ/SVZ: zona sub/ventricular. De Kostovic et al

(66). B: Secuencia del plegmiento cortical de la semana 25 a la 37. De Gholipour et al (73).
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La actividad EEG de los nifios prematuros refleja estos mecanismos tan dindmicos (sinaptogénesis,

diferenciacion celular, migracion, girificacion y mielinizacion) y por ello se caracteriza por cambios muy

dindmicos semana a semana de edad gestacional y/o postmenstrual.

(74):

Las caracteristicas del EEG durante esta fase del desarrollo pueden tener dos bases fisiopatologicas

» Caracteristicas o elementos del EEG dependientes de redes neuronales en continua
evolucion: la continuidad/discontinuidad, la sincronia, el voltaje o amplitud de las ondas, la
frecuencia de las ondas y la reactividad. La actividad EEG del prematuro extremo se caracteriza
por brotes de actividad eléctrica interrumpidos por periodos de atenuacion o “reposo” de la
actividad. Se considera que estos brotes de actividad espontanea de los circuitos neuronales son
fundamentales para el desarrollo normal de la corteza y que estan presentes incluso antes de que
las funciones sensoriales se desarrollen. Aparecen desde la semana 20 de gestacion y se generan en
la subplaca sin depender, al menos en esta fase tan temprana del desarrollo, de estimulos externos
ni de aferencias talamicas. Los brotes se acompaiian de un aumento del flujo sanguineo cerebral,
lo que se denomina acoplamiento neurovascular y no esta claro si el cambio hemodinamico precede
al brote y lo desencadena. Los voltajes maximos de las ondas y las frecuencias cambian a mayor
edad gestacional debido al desarrollo progresivo de redes neuronales corticales. Desde la semana
23 de gestacion se observa sincronia entre los brotes originados en ambos hemisferios. Esta
sincronia desaparece transitoriamente en las semanas 28-29 para después reaparecer gradualmente
y ser completa a partir de las 35-36 semanas de gestacion. No esta claro cuales son los mecanismos
que rigen la sincronia pero se cree que no dependen de las conexiones neuronales sino de
mecanismos no sindpticos de tipo bioquimico. El correlato electroencefalografico de los estados de

conducta (vigilia, suefio activo, sueflo tranquilo) empieza a las 30-31 semanas de gestacion cuando
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las redes neuronales subcorticales involucradas en el suefio empiezan a modular e interaccionar con
las redes talamo-corticales.

» Caracteristicas o elementos del EEG dependientes de generadores corticales y
subcorticales especificos de determinadas edades gestacionales: los grafoelementos madurativos
(patrones o complejos de actividad que se repiten). A medida que el cerebro se desarrolla, diferentes
tipos de generadores endogenos transitorios emergen de la semana 24 a la 42 de gestacion y
originan grafoelementos propios de unas edades gestacionales y localizaciones. Algunos
grafoelementos como los cepillos delta o delta brushes (ondas delta con actividad beta superpuesta)
tienen diferentes generadores y localizaciones. No esta clara la funcion de estos generadores, pero

parece estar relacionada con el desarrollo de los sistemas sensoriales.

La calidad y la cantidad de actividad eléctrica cerebral precoz parece jugar un rol muy importante
en el desarrollo de la conectividad neuronal, la microestructura y el crecimiento cerebral durante la

prematuridad (75).

1.3. Herramientas de evaluacion en neurologia neonatal

1.3.1. Examen neurologico

El examen neurologico es la herramienta diagndstica mas potente en el campo de la neurologia.
Permite establecer la integridad o alteracion funcional del SNC y la gravedad de la misma, asi como hacer
un uso juicioso de pruebas complementarias. Aporta, ademas, informacion para establecer el pronostico.
Sin embargo, a diferencia de otras edades de la vida, en la patologia neurologica neonatal el examen pocas
veces localiza la lesion anatomica, ya que insultos focales al SNC cursan frecuentemente con una disfuncion
generalizada. Por este motivo, la obligada historia clinica y conocer el proposito del examen neurolégico

estructurado, ayudan a interpretar las manifestaciones neuroldgicas (76). En el recién nacido pretérmino, la
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adecuada interpretacion del examen neurologico requiere de conocimiento de la maduracion funcional del

SNC segun la edad gestacional o postmenstrual.

En la segunda mitad del siglo pasado, la escuela francesa de neurologia iniciada por André Thomas
cambi¢ la aproximacion al examen neurolégico del recién nacido, visto hasta entonces como un ser regido
unicamente por reflejos de origen subcortical (77,78). Se gesta entonces el primer examen neurologico
neonatal estructurado. En los afios 70, su discipula Suzanne Saint-Anne Dargassies, aplicando la
metodologia de André Thomas, estudid los cambios que se producian evolutivamente en los nifios
prematuros en cuanto a los reflejos, las respuestas motoras y el tono, estableciendo una secuencia ordenada
de hitos neuromadurativos (79). Estos hitos son la expresion clinica de la maduracion neuroanatdémica y
neurofuncional del feto intrautero y del nifio prematuro extrattero (80). Asi, los esquemas disponibles a dia
de hoy, de examen neurologico sistematico y estructurado, aplicables al nifio prematuro, no sélo evaluan la
integridad del SNC sino ademas la madurez del mismo. Estos esquemas perfilan el método de valoracion
iniciado por la escuela francesa afiadiendo descripciones mas estandarizadas y cuantitativas de los items a
examinar haciendo mas facil su aplicacion. Ejemplos de ello son el “examen neurologico de Amiel Tison
para el neonato a término o a las 40 semanas de edad corregida” (81), también de la escuela francesa, y el
“examen neurologico del hospital de Hammersmith” desarrollado por Dubowitz et al (82). Ambos
extienden las directrices del examen neuroldgico al lactante y nifio pequefio. André Thomas no fue el tnico
pionero en el campo de la neurologia neonatal, al mismo tiempo Heinz Prechtl en Holanda desarroll6 otro
tipo de evaluacion e incorpor6é de manera novedosa la valoracion del complejo repertorio de movimientos
espontaneos y su desarrollo ontogénico del nifio pretérmino, a término y del lactante pequefio. Son los
denominados “movimientos generales” (83,84). En la misma época, en EEUU, psicologos estudiaban el
comportamiento y por tanto la neuroconducta del recién nacido, siendo finalmente Berry Brazelton quien
desarroll6 la primera escala para la evaluacion del comportamiento neonatal (NBAS) (85). Tanto Claudine
Amiel-Tison como Lilly & Victor Dubowitz incorporaron muchos de estos conceptos de valoracion de la

neuroconducta a sus examenes neuroldgicos estructurados.
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Figura 5. En memoria de los pioneros en el examen neurologico del recién nacido.
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El examen neuroldgico aporta por si solo, independientemente de los hallazgos en las pruebas de

neuroimagen, la capacidad de discriminar los nifios con respuestas neuroldgicas suboptimas (86). El

examen aislado a la edad equivalente al término no es suficiente pero la persistencia de signos de disfuncion

neurologica durante su estancia hospitalaria y en los primeros meses de edad corregida alertan de riesgo de

alteraciones en el neurodesarrollo (87—89). La valoracion de los movimientos generales de Prechtl ha

demostrado ser la herramienta clinica con capacidad predictiva mas precoz, en los primeros 3 meses de

edad corregida (90,91). El valor predictivo del método de Prechtl ha sido extensamente evaluado tanto en

nifios a término como pretérmino. Este método establece tres etapas de movimientos generales diferentes:

los movimientos generales del neonato pretérmino, los movimientos de contoneo del neonato a término y

los movimientos de ajetreo del lactante de 3-4 meses. Los movimientos generales del neonato pretérmino

y a término se clasifican como normales, pobre repertorio, espasmodicos-sincronizados y cadticos; y los
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movimientos de ajetreo del lactante como presentes, ausentes y andmalos. En los nifios prematuros, la
presencia persistente en evaluaciones seriadas semanales de un patron de movimientos espasmodico-
sincronizado es altamente predictivo de desarrollo ulterior de paralisis cerebral espastica pero es la ausencia
de movimientos de ajetreo confirmada entre las 9 y 20 semanas de edad corregida quien tiene mayor valor
predictivo de alteraciones en el neurodesarrollo posterior (92-94). Este método es muy sensible y especifico
para el diagndstico de paralisis cerebral. Su capacidad para predecir alteraciones en otras areas del
neurodesarrollo es menor (95,96), si bien, un analisis detallado de alteraciones cualitativas menores del
repertorio motor podria alertar sobre nifios en riesgo de alteraciones cognitivas por estar mermada su
capacidad de interaccionar con el entorno (97). El uso combinado de un examen neurologico estructurado
y la observacion de los movimientos generales mejora la capacidad predictiva de alteracién en el

neurodesarrollo (98).

Una parte esencial del examen neuroldgico, frecuentemente olvidada, es la medicion del
crecimiento del perimetro cefalico que refleja el crecimiento del cerebro (99). Un pobre crecimiento del
perimetro cefélico durante el periodo neonatal y tras el alta se asocia fuertemente a alteraciones motoras y

cognitivas posteriores (100,101).

Asi, el uso combinado del examen neuroldgico estructurado, la observacion de los movimientos
generales, el crecimiento del perimetro cefalico y las pruebas de neuroimagen optimiza la capacidad

predictiva de riesgo de alteracion del neurodesarrollo (102,103).

1.3.2. Neuroimagen y lesion cerebral del nifio prematuro

Las discapacidades en el area del neurodesarrollo son altamente prevalentes en la poblaciéon de
nifios prematuros. La encefalopatia de la prematuridad engloba la constelacion de signos clinicos que
afectan al area motora, neurocognitiva y de la conducta (104). Este amplio espectro de discapacidades

tienen su base neuropatologica en un amplio espectro de lesiones cerebrales: 1a hemorragia intraventricular
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y sus complicaciones, el infarto hemorragico periventricular y la hidrocefalia posthemorragica, la lesion
focal periventricular y difusa de la sustancia blanca y las lesiones cerebelosas. Todo ello en un cerebro

inmaduro y en un periodo ventana critico de desarrollo y crecimiento cerebral (104).

Los estudios de neuroimagen en la poblacion de prematuros nos indican que la lesion de sustancia
blanca en todo su espectro es la lesion cerebral més frecuente, estando presente en mas del 50% de los
prematuros de muy bajo peso. La leucomalacia periventricular (LPV) y el infarto hemorragico
periventricular (IHPV) son responsables de la mayoria de los trastornos motores que se ven en esta
poblacion (105), y ambas lesiones estan bien delimitadas o reconocidas por los estudios de neuroimagen
(ultrasonografia cerebral y resonancia magnética). Sin embargo, la LPV y el IHPV no explican de forma

completa todo el espectro de discapacidad que se encuentra en esta poblacion.

En la ultima década, se ha identificado una forma mas leve de dafio cronico difuso a la sustancia
blanca (SB) que conlleva asociado una hipoplasia (atrofia) de SB y de forma indirecta la presencia de
ventriculomegalia (exvacuo) por pérdida de volumen de SB, y un aumento del espacio extraaxial como
consecuencia de una reduccion global del volumen cerebral. Ademas, estas alteraciones en la sustancia
blanca que se producen en el nifio prematuro pueden potencialmente interrumpir el proceso normal de
maduracion y desarrollo cerebral, en un periodo ventana critico de rapido desarrollo del SNC, como
consecuencia de la interrupcion de las conexiones cortico-espinales, tdlamo-corticales y cerebelosas

(enfermedad neuroaxonal) (105,106).

Esta nueva forma de lesion de sustancia blanca con pérdida de volumen de sustancia blanca y
disminucion de la interconectividad entre las diferentes estructuras del cerebro, parece ser la responsable
de la mayoria de las alteraciones cognitivas y del desarrollo que se producen en esta poblacion de grandes
inmaduros en la edad escolar. Se hace necesario por tanto un diagnostico precoz y una monitorizacion
estrecha que nos permita identificar a los nifios de alto riesgo de neurodesarrollo adverso y establecer

programas de intervencidon precoz que modifiquen ese prondstico.
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Los estudios de neuroimagen en el recién nacido prematuro se utilizan como herramienta
diagnostica para detectar la lesion cerebral y como herramienta para predecir el riesgo de discapacidad en

etapas posteriores de la vida.

1.3.2.1. Diagnastico de la lesion cerebral: ultrasonografia cerebral y resonancia magnética

La ultrasonografia cerebral (USC) tiene un papel establecido en la deteccion de la hemorragia
intraventricular, el IHPV y la LPV focal. La resolucién de la USC comparada con la resonancia magnética
(RM) cerebral parece adecuada para el diagndstico de la lesion de sustancia blanca en su forma mas grave,
la leucomalacia periventricular quistica, pero no para el diagndstico del patrén de lesion de SB difusa y ni
para el diagnoéstico de las alteraciones en la maduracion y desarrollo del sistema nervioso central. La RM
cerebral define mejor la naturaleza de la lesion de sustancia blanca, su componente necrético, hemorragico
o de gliosis, y permite ademas analizar de forma mas precisa la localizacion y extension de la lesion y el

patron de mielinizacion (107).

No obstante para realizar un adecuado diagndstico de la lesion cerebral del nifio prematuro se
recomienda realizar estudios seriados de USC, desde los primeros dias de vida hasta la edad equivalente a
término, con el objeto de optimizar el diagnostico de la lesion de sustancia blanca cerebral en todo su
espectro, diagnosticar la hemorragia de matriz germinal — hemorragia intraventricular (HMG-HIV) y sus
complicaciones (el IHPV y la dilatacion ventricular posthemorragica), la hemorragia cerebelosa y
monitorizar el tratamiento de la dilatacion ventricular posthemorragica. Todo ello hace que la USC y laRM
cerebral sean en el momento actual herramientas complementarias en el estudio de la lesion cerebral del

nifio prematuro formando parte del cuidado estandar (108).

En la ultima década, estudios de RM cerebral avanzada han permitido ahondar en un mejor
conocimiento de la lesion de sustancia blanca del prematuro. Los estudios de RM de difusion (d-MRI) a
través del estudio de la fraccion de anisotropia y el coeficiente medio de difusion, estan permitiendo realizar

un analisis mas detallado de la microestructura y organizacion de la sustancia blanca. La RM de difusion
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combinada con la tractografia permite evaluar de forma no invasiva la microestructura de la sustancia
blanca y el desarrollo cerebral en nifios prematuros, y los estudios de RM con volumetria y segmentacion
a través de la medicion de volimenes de determinadas regiones o estructuras cerebrales nos pueden ayudar

a mejorar la capacidad para predecir el pronostico de los estudios de neuroimagen (109).

1.3.2.2. Valor predictivo del pronostico neurologico de los estudios de neuroimagen en el

nifio prematuro
La combinacion del diagnostico de la lesion cerebral en todo su espectro junto con la evaluacion
del crecimiento cerebral a la edad de término mejora la capacidad predictiva de la neuroimagen para

determinar el pronostico neurologico a medio y largo plazo.

La RM ofrece mas detalles sobre la naturaleza y la extension de la lesion cerebral comparada con
la USC, y permite estudiar el patrén de mielinizacion de la sustancia blanca en desarrollo, informacion
relevante para determinar el pronostico. De ahi que se haya extendido el uso de la RM a la edad de término
para identificar no so6lo la lesion cerebral presente, sino como herramienta para identificar pacientes en

riesgo de neurodesarrollo adverso.

El tipo y extension de la lesion cerebral tiene impacto en el neurodesarrollo, asi la presencia de
HMG-HIV grado 3 complicada con un IHPV y/o dilatacion ventricular posthemorragica incrementan el
riesgo ulterior de desarrollar discapacidad neuroldgica. La lesion de sustancia blanca, en su forma quistica,
cuando es extensa se correlaciona de forma estrecha con el pronostico motor, y la lesion de sustancia blanca
difusa con pérdida de axones y oligondendroglia se asocia a un incremento del riesgo de presentar
alteraciones neurocognitivas. Sin embargo, el amplio espectro de lesiones que pueden estar presentes en el
nifio prematuro y el amplio espectro de discapacidades que podemos encontrar en las diferentes areas del
neurodesarrollo (motora, neurocognitiva y conducta), dificultan identificar el riesgo real de discapacidad

en las diferentes areas de forma precoz.
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Recientemente han sido publicados diferentes sistemas de clasificacion para ayudar de forma
sistematizada a establecer el grado de lesion cerebral global a la edad de término y su correlacion con el
prondstico motor y cognitivo (110-113). Estos sistemas de clasificacion y gradacion de la lesion cerebral
han sido validados en poblaciones amplias de nifios prematuros extremos (112,114—116), demostrando que
las lesiones cerebrales moderadas-graves aumentan de forma significativa el riesgo de retraso cognitivo
grave, paralisis cerebral y alteraciones neurosensoriales, mostrando la RM cerebral un valor predictivo
negativo alto pero un valor predictivo positivo bajo. Por otro lado, una revision sistematica reciente
comparando la capacidad para predecir el neurodesarrollo de la USC y la RM concluye que ambas técnicas
de imagen predicen el prondstico de forma similar y que la utilizacion de escalas de gradacion en la
evaluacion de la lesion cerebral a la edad equivalente al término incrementa la capacidad predictiva de la

neuroimagen (117).

En conclusion, la lesion cerebral moderada-grave diagnosticada por neuroimagen es un marcador
de riesgo de neurodesarrollo adverso, con un alto valor predictivo negativo pero positivo bajo. Esto hace
necesario el desarrollo de modelos predictivos mas potentes que incluyan variables clinicas,
neurofisiologicas, el examen neuroldgico, etc...para identificar de forma mas precisa el riesgo, y de esa
forma programar de forma individualizada la inclusion en programas de seguimiento definiendo mejor la

necesidad de las diferentes terapias de intervencion precoz.
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1.3.3. Electroencefalografia convencional

El electroencefalograma convencional (cEEG) evalta la funcion cerebral. La maduracion funcional
del sistema nervioso central se refleja en cambios de la actividad eléctrica recogida en el cEEG. Se producen
cambios en los estados de conducta, las frecuencias y voltaje de las ondas, el porcentaje de actividad
continua y discontinua, la simetria y sincronia interhemisféricas, la reactividad y la variabilidad de la
actividad eléctrica asi como la aparicion de grafoelementos propios de distintas edades gestacionales y/o

postmenstruales.

Hans Berger, neurdlogo y psiquiatra aleman, considerado en la actualidad el padre de la
electroencefalografia por sus estudios pioneros sobre la actividad eléctrica en el cerebro humano, llamo al
6 de julio de 1924 la fecha del descubrimiento del EEG humano. En 1933, declard que no aparecia actividad
eléctrica en el cerebro antes de los 35 dias de vida. Sin embargo, en 1938 JR Smith document6 actividad
eléctrica en neonatos desde el primer dia de vida y constato su evolucion en los primeros meses y afios de
vida como indicador de la maduracion funcional cortical (118). Asi, en los afios 40 y 50 se estudia la
actividad cerebral del neonato a término y pretérmino e incluso del feto a través de la pared abdominal
materna. En 1950 se publica en Paris la primera tesis sobre el EEG en el neonato. En 1953, Colette Dreyfus-
Brisac, neurofisiologa francesa que después trabajé con Suzanne Saint-Anne Dargassies, empieza a estudiar
el EEG en el neonato prematuro y la escuela francesa se convierte en la pionera en el EEG neonatal y la
neurologia neonatal. Demostrd que el EEG permitia determinar la edad gestacional del nifio prematuro y
aportd la necesidad de evaluar separadamente el trazado de fondo, los grafoelementos y la organizacion
electroclinica del suefio del recién nacido. Entre 1953 y 1955 se introduce la terminologia francesa sobre el
EEG neonatal y términos como “tracé discontinu” y “tracé alternant” se siguen empleando universalmente
en la actualidad, de hecho el término “tracé alternant” nunca se ha llegado a traducir en la literatura
anglosajona. Su colaboradora mas cercana, Nicole Monod, fue invitada a EEUU para introducir la poligrafia
neonatal y asi se impulsé también el estudio del EEG neonatal en este pais a finales de los afios 60 a través

de Arthur Parmelee. En 1997 un grupo de médicos, muchos de ellos discipulos de Dreyfus-Brisac,
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consideran la necesidad de unificar la terminologia francesa e inglesa y asi en 1999 publican el primer
glosario sobre el EEG en el neonato a término y pretérmino con la descripcion de las caracteristicas
evolutivas del EEG en el periodo neonatal (119). La digitalizacion posterior de la sefial EEG ha permitido
detectar amplitudes mayores y visualizar mejor los ritmos rapidos. A su vez, la mejora en el cuidado
perinatal ha supuesto una mayor supervivencia de nifios muy prematuros y extremadamente prematuros
que han podido ser estudiados con la nueva tecnologia. Asi, en 2010 se actualiza el glosario de 1999 y este

documento se convierte en referente universal sobre el EEG neonatal (120).

1.3.3.1. Técnica de EEG en el neonato

El cEEG es una herramienta esencial para el estudio del cerebro, no invasiva y disponible a pie de
cuna. Su valor diagnostico y pronéstico depende de en qué momento se haga y de la duracion del registro.
Se pueden hacer registros cortos intermitentes (45-60 minutos) o hacer una monitorizacion EEG continua
con los nuevos equipos de video-EEG (121,122). En condiciones ideales, con la digitalizacion de la técnica,
la monitorizacion dptima de la funcion cerebral en pacientes de alto riesgo neuroldgico deberia realizarse
mediante video-EEG convencional continuo. Sin embargo, la técnica de monitorizacion asi como la
interpretacion de los resultados requieren de un entrenamiento muy especifico y de la dedicacion de mucho

tiempo por parte del profesional encargado de su revision.

La técnica consiste en registrar la actividad cortical cerebral en diferentes puntos del cuero
cabelludo mediante electrodos. Estos electrodos de superficie s6lo recogen la actividad eléctrica (suma de
potenciales locales o corrientes) generada por las dendritas de las neuronas piramidales de las capas mas

superficiales de la corteza.

La colocacion topografica de los electrodos esta basada en el sistema Internacional 10-20,
denominado asi porque los electrodos estan espaciados entre el 10% o el 20% de la distancia total entre
cuatro referencias anatomicas del craneo (la linea que va del nasion al inion y la linea que separa ambos

tragos preauriculares) (123). En recién nacidos se utiliza este sistema pero simplificado, adaptado al tamafio

43



Introduccion

de la cabeza del neonato, con menos electrodos aunque un minimo de 8 (Fp1, Fp2, C3, C4, T3, T4, O1, 02)
(figura 6). La nomenclatura de los electrodos siempre consiste en una letra que indica la localizacion
topografica (Fp = frontopolar, F = frontal, C = surco central, T = temporal, P = parietal, O = occipital) y un
namero que indica lateralidad (pares = hemisferio derecho, impares = hemisferio izquierdo) o el sufijo z
que indica que el electrodo esta sobre la linea media. Los electrodos de la linea media (Fz, Cz, Pz) deberian
incluirse si es posible en el montaje neonatal, especialmente el electrodo Cz ya que anomalias como las

puntas rolandicas positivas y algunas crisis podrian detectarse tinicamente en la linea media.

Ademas, es necesario colocar otros 2 electrodos de superficie: uno de referencia (elimina la posible
sefial de ruido de los propios electrodos y las contaminaciones electromagnéticas que invaden las UCINSs),
y otro de tierra (electrodo de escape para eliminar la electricidad que no interesa asi como cerrar el circuito

y poder medir la impedancia) que se pueden colocar en las ap6fisis mastoides.

Existen distintos tipos de electrodos disponibles en el mercado para recién nacidos (agujas
subdérmicas, cucharillas de plata u oro, electrodos autoadhesivos de hidrogel so6lido y electrodos
autoadhesivos con gel liquido conductor). El reto de una colocacion adecuada de los electrodos con
frecuencia retrasa el inicio de la monitorizacion, artefacta el registro impidiendo su interpretacion y/o
implica multiples manipulaciones en pacientes inestables. Estos obstaculos se magnifican en el nifio
prematuro extremo, especialmente en sus primeros dias de vida, desalentando su neuromonitorizacion
(124,125). El espacio de maniobra es estrecho pues requieren estar en incubadora y frecuentemente con
soporte respiratorio. La superficie para colocar los electrodos es reducida dado el tamafio pequefio de la
cabeza, y de dificil acceso ya que la mayoria van a necesitar gorros para la sujecion de dispositivos
respiratorios (nCPAP). Ademas, el tiempo es una limitacion debido a que la pérdida de calor y humedad
durante manipulaciones prolongadas podria alterar la estabilidad de su homeostasis térmica y en los

pacientes mas inestables puede implicar un deterioro de su situacioén cardiorrespiratoria (126). De modo
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que a pesar de ser una técnica de monitorizacion no invasiva requiere de una gran destreza para su puesta

en marcha (127).

El objetivo es conseguir la menor impedancia posible, idealmente menor de 5-10KOhms, con la
menor manipulacion posible. La impedancia se define como la oposicion o resistencia al paso de la corriente
entre la superficie de la corteza cerebral y el cuero cabelludo, y en los electrodos de superficie refleja la
calidad del contacto piel-electrodo. Una impedancia elevada en un electrodo aumenta la probabilidad de
que recoja otras sefiales comunes del entorno (respiradores, bombas de infusion, luces) artefactando el
registro. Las agujas subdérmicas permiten conseguir una impedancia baja y estable de manera inmediata
sin necesidad de exfoliar la piel (128). Sin embargo, su aplicacion invasiva es poco aceptada entre el
personal sanitario y las familias. La Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica contraindica su uso
(129). La alternativa a las agujas es la laboriosa preparacion del cuero cabelludo con pasta o gel abrasivo
para el uso de electrodos de superficie (autoadhesivos y cucharillas) (130—133). Su aplicacion a modo de
peeling elimina la capa mas superficial seca de epidermis y humedece el estrato corneo mejorando la
conductividad, pero su uso se desaconseja en el nifio prematuro extremo por el riesgo de lesion cutanea.
Con los electrodos autoadhesivos con gel liquido conductor y aplicando en ocasiones una pequefia cantidad
de gel conductor adhesivo, se consiguen impedancias por debajo de 5-10 KOhms sin necesidad de aplicar
la pasta abrasiva (134). Lo optimo es lograr impedancias por debajo de 5 KOhms, sin embargo las guias de
neurofisiologia aceptan impedancias menores de 10 KOhms, especialmente en neonatos, para evitar
manipulaciones excesivas o abrasiones cutdneas (129). En los nifios menores de 30 semanas de gestacion
la epidermis esta excesivamente hidratada ejerciendo una pobre funcion de barrera que rapidamente madura
a partir de la semana de vida (135). Esto podria justificar que se consigan bajas impedancias sin necesidad
de abrasion de la piel en esta poblacion. Si bien, el gel liquido hidrata mas y mas rapido la piel que el
hidrogel de los electrodos autoadhesivos de hidrogel lo que también contribuye a una mejor conductividad,
ademas de que el gel incorporado en los electrodos con gel conductor liquido es altamente conductivo. Es

importante hacer énfasis en que las cantidades de gel que se apliquen bajo los sensores deben ser pequefias
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ya que, en exceso, puede crear puentes entre los electrodos o, al secarse, una costra de gel que acaba
haciendo de barrera y aumentando mas la impedancia. No obstante, el futuro de los electrodos de EEG en
el neonato esta en los electrodos secos (136) integrados en gorros que a su vez sirvan de sujecion para los

dispositivos respiratorios tipo CPAP.

Una vez colocados los electrodos se elige el montaje, es decir, la combinacion de canales que
apareceran en la pantalla para leer el EEG (figura 6). Un canal es cada una de las lineas que aparecen en el
EEG vy representa la diferencia de voltaje entre dos electrodos. A la izquierda de cada canal aparecera el
nombre de los dos electrodos comparados. El voltaje o fuerza de una onda eléctrica se representa
graficamente mediante su amplitud o altura medida en microvoltios por lo que los términos voltaje y
amplitud se suelen utilizar indistintamente. La sefial registrada, es decir la linea cruda del EEG, es una
grafica de voltaje/amplitud (eje y) — tiempo (eje X) y representa el cambio en el tiempo de la diferencia de
actividad eléctrica entre dos puntos del cuero cabelludo. Hay varios tipos de montajes posibles pero el mejor
en la practica clinica es el que combina el montaje longitudinal (Fp2-C4; C4-02; Fp2-T4; T4-02; Fp1-C3;
C3-01; Fp1-T3; T3-01) y el transversal (Fp2-T4; Fp1-T3; T4-C4; C4-C3; C3-T3; T4-02; 02-01; O1-T3)

(121).
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Figura 6. Montaje de EEG neonatal
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A: Sistema Internacional 10-20 de colocacion topografica de los electrodos de superficie de EEG. Los
electrodos estan espaciados entre el 10% o el 20% de la distancia total entre cuatro referencias anatomicas del
craneo (la linea que va del nasion al inion y la linea que separa ambos tragos preauriculares). Vista lateral y
superior del caneo. B: Sistema 10-20 adaptado al neonato. C: Uno de,los posibles montajes de EEG neonatal
que combina el motaje longitudinal y el transversal con 9 electrodos (Fp1,Fp2, C3, C4, T3, T4, 01, 02,Cz) y
12 canales (Fp1-C3, C3-01, Fp2-C4, C4-O2, Fp1-T3, T3-O1, Fp2-T4, T4-02, T3-C3, C3-Cz, Cz-C4, C4-T4).

Tanto en el EEG en papel como en el EEG digital se utiliza la misma velocidad de registro a 10
segundos/hoja (o pantalla) lo que equivale a 30mm/segundo. En recién nacidos, debido a que predominan
las frecuencias de onda lentas, no es infrecuente comprimir el registro a una velocidad de 20 segundos/hoja

que equivale a 15mm/segundo, para poder visualizar mejor el trazado de fondo.

La actividad registrada por cada electrodo es de muy pequeiio voltaje por lo que es enviada a un
amplificador de sefial. La sensibilidad del amplificador utilizada comunmente es de 7-10mV/mm pero en
ocasiones puede ser necesario aumentar o reducir la escala de voltaje de la sefial (figura 7). Una vez
amplificada, la sefial pasa por filtros de frecuencia con el objetivo de eliminar las sefiales bioeléctricas con
frecuencias fuera del rango de las frecuencias de onda propias de la actividad cerebral. En el recién nacido
predominan las frecuencias lentas por lo que se utiliza un punto de corte menor para las frecuencias bajas,

0.5Hz en comparacion con 1.6Hz en la edad pediatrica. Para las frecuencias altas, 70Hz es el punto de corte
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habitual. En los nuevos equipos digitales se puede modificar el voltaje y frecuencia a posteriori durante la

revision del registro (137).

Figura 7. Sensibilidad en el cEEG
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A: Registro con una sensibilidad de 70uV/cm que equivale a 7uV/mm. La sensibilidad es la medida
que establece la escala del voltaje (amplitud) en el eje Y de manera que a menos pV/mm las ondas se
veran mas grandes. B: Amplificador de sefial del NicoletOne™ EEG System, Natus Medical Inc., USA.

Los electrodos se conectan al amplificador de sefial.
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El EEG neonatal es, en realidad, un estudio poligrafico (121). Siempre se usa un canal para la
monitorizacion simultanea del electrocardiograma ya que es un artefacto frecuente en la linea del EEG e,
igualmente, se monitoriza la respiracion, que ademas de ayudar a detectar artefactos, permite estudiar con
mas detalle la organizacion del suefio. La monitorizacion de los movimientos oculares y la actividad

muscular es muy recomendable pero opcional (127,129).

En caso de disponer de video-EEG, la sincronizacion entre la imagen y el registro EEG permite
establecer si movimientos y/o eventos paroxisticos tienen correlato electroencefalografico, asi como
interpretar posibles artefactos en el trazado de EEG que simulan crisis como son la ventilacion de alta

frecuencia, el chupeteo de un chupete, las palmaditas en la espalda tras una toma, etc (138).

El registro deberia durar al menos 60 minutos para poder analizar cambios de estado suefo-vigilia

si estan presentes y no se han capturado en los primeros 45 minutos de grabacion (121).

1.3.3.2. Interpretacion del EEG neonatal
Para una adecuada interpretacion del EEG es necesario analizar diferentes aspectos del mismo
siguiendo un esquema constante en cada registro (estados de conducta, trazado de fondo, grafoelementos
madurativos y crisis). Ademas, es imprescindible conocer la edad postmenstrual del paciente ya que las

caracteristicas del EEG neonatal normal varian significativamente con la maduracion del SNC.

> Estados de conducta:

La actividad cerebral presenta distintas caracteristicas en los diferentes estados de conducta
(vigilia, suefio activo, suefio tranquilo y suefio transicional) y en las diferentes edades postmenstruales
(139,140). Los recién nacidos pretérmino < 28 semanas alternan periodos de actividad con periodos de
reposo sin correlacionarse con variaciones en el EEG. Los diferentes estados de conducta emergen a partir
de las 28-29 semanas de EPM (basados en la actividad motora, patron respiratorio y presencia de REM —

“rapid eye movements”-), comienzan a tener correlato electroencefalografico a partir de las 30-31 semanas,

49



Introduccion

con progresiva concordancia a mayor EPM, y se hacen claramente discernibles en el EEG a las 35-37
semanas de EPM (141-144). Son més faciles de detectar en registros prolongados. En el recién nacido a
término un ciclo completo de suefio-vigilia dura aproximadamente 3-4 horas. La presencia de cambios de

estado adecuados para la edad es un signo de integridad de las estructuras subcorticales (145—-147).

> Trazado de fondo:

Son varias las caracteristicas del trazado de fondo que hay que analizar a la hora de interpretar un

EEG y clasificarlo como normal o alterado.

o Analisis de frecuencias de la actividad cerebral: las frecuencias de las ondas

eléctricas cerebrales se clasifican en delta (1-3Hz), theta (4-7Hz), alfa (8-12Hz) y beta (>12Hz)
basandose en el nimero de ondas eléctricas que se producen por segundo (figura 8). En el neonato
la actividad eléctrica cerebral consiste en una mezcla de frecuencias con ritmos lentos y rapidos

pero con predominio de ondas delta y theta. Los ritmos son mas lentos a menor EPM.

Figura 8. Frecuencias de las ondas eléctricas cerebrales
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o Continuidad y discontinuidad de la actividad eléctrica de fondo: desde el punto de

vista madurativo la actividad eléctrica cerebral es predominantemente discontinua en todos los
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estados de conducta hasta las 30-31 semanas. El desarrollo progresivo de sinaptogénesis talamo-
corticales y cortico-corticales se traduce en la duracion cada vez mas prolongada de los brotes de
actividad eléctrica, apareciendo actividad continua durante al menos 60 segundos a partir de las 25-
26 semanas. Para las 30-32 semanas, la actividad cortical es predominantemente continua durante
el suefio activo, y a las 34 semanas durante la vigilia. El porcentaje de actividad discontinua va por
tanto disminuyendo a mayor edad gestacional a medida que se van definiendo los estados de
conducta, desapareciendo primero en el suefio activo, después en la vigilia y finalmente en el sueflo
tranquilo (figura 9).

»  Discontinuidad normal: brotes de actividad de mayor voltaje (hasta

300uV en RNPT < 30 semanas de EG) interrumpidos por intervalos interbrote (IBI)
de menor voltaje (< 50uV) de al menos 2 segundos de duracion. La duracion normal
del IBI depende de la EG de manera que se va acortando a mayor EG (maximo 35
segundos en RNPT < 30 semanas y 6 segundos en RNT). El voltaje normal del IBI
también es dependiente de la EG (< 25puV en < 34 semanas y > 25uV en RNT). La
actividad de los brotes incluye grafoelementos adecuados para cada EG. Como ya se
ha mencionado, madurativamente la actividad eléctrica cerebral es discontinua en
todos los estados de conducta hasta la semana 30-31 de gestacion y se denomina “tracé
discontinu”; posteriormente se hace cada vez menos discontinua, con atenuaciones de
voltaje de menor duraciéon y menor intensidad. En la edad del término s6lo se observa
un trazado discontinuo normal en el suefio tranquilo. Es en realidad un trazado de
transicion entre la discontinuidad y la continuidad. Este patron bien definido se
denomina “tracé alternant” en el que se alternan brotes de actividad delta de 50-150pV
con actividad theta de 25-50uV (nunca < 25uV); aparece a las 34-36 semanas de EG

y desaparece para las 46 semanas de EPM.
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»  Continuidad normal: actividad eléctrica sin interrupciones en la que las

atenuaciones de amplitud < 25uV duran menos de 2 segundos. La actividad continua
aparece inicialmente en el suefio activo (31-33 semanas), seguido de la vigilia (34-35
semanas), y finalmente en el suefio tranquilo (38-44 semanas).

»  Discontinuidad excesiva: trazado patologico en el que los IBIs son

demasiado prolongados o atenuados para la EG. Sin embargo, en los brotes de actividad
se identifican algunos patrones y grafoelementos adecuados para la edad ademas de ser
un trazado reactivo. Un trazado excesivamente discontinuo puede ser reflejo de un
amplio espectro de gravedad: desde una afectacion leve del SNC mostrando IBIs
simplemente algo alargados, hasta una afectacion moderada-grave de la funcion
cerebral, mostrando brotes de actividad anomala intercalados con IBIs muy prolongados
y suprimidos sin llegar a cumplir criterios de brote supresion. Los farmacos depresores
del SNC asi como la hipotermia pueden exacerbar la discontinuidad de la actividad
eléctrica cerebral.

= Brote supresion: brotes de actividad eléctrica anémala de 1 a 10 segundos
separados por IBIs prolongados y muy suprimidos (< 5uV). Es un trazado sin
variabilidad espontanea y arreactivo a la estimulacion externa. Dentro de los brotes no
se identifican patrones ni grafoelementos normales. Es frecuente pero no imprescindible
que exista un exceso de puntas y ondas agudas en los brotes. Este trazado se observa
comunmente en encefalopatias severas y es sugestivo de afectacion de estructuras
subcorticales. Es un trazado inespecifico que puede ser consecuencia de diversas
patologias: encefalopatia hipoxico-isquémica, infartos extensos, infecciones del SNC,
errores innatos del metabolismo (tipico en la hiperglicinemia no cetosica), disgenesias

cerebrales y encefalopatias epilépticas.
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Figura 9. Discontinuidad normal y continuidad.
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A: Trazado discontinuo en recién nacido pretérmino de 25 semanas de edad gestacional.

B: Trazado continuo en recién nacido a término de 39 semanas de edad gestacional.

o Voltaje (Amplitud): Mide la altura total pico a pico de la onda, es decir, desde el

pico maximo de la deflexion positiva hasta el pico maximo de la deflexion negativa. Disminuye

con la maduracion del SNC.

= Voltaje normal: s6lo esta bien definido en los RNT, en los que deberia ser

> 25uV la mayor parte del tiempo y en todos los estados de conducta. Voltajes

mantenidos entre 10 y 25uV se consideran limites a valorar individualmente en cada
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caso. No es infrecuente que diferentes artefactos (mala impedancia, edema del cuero

cabelludo, cefalohematomas, etc.) atentien el voltaje normal de un registro.

»  Trazado de bajo voltaje: actividad andmala sin patrones ni grafoelementos
normales con voltaje mantenido < 10pV. Pueden intercalarse brotes aislados de
actividad >10uV de menos de 2 segundos de duracion. Es un trazado sin variabilidad
espontanea y arreactivo. Este trazado, en ausencia de depresores del SNC, es un trazado
inespecifico sugestivo de afectacion cortical generalizada grave que puede presentarse
en el contexto de diversas patologias: encefalopatia hipdxico-isquémica, hemorragias
cerebrales, infecciones del SNC, errores innatos del metabolismo y disgenesias
cerebrales.

»  Trazado inactivo: se define como la ausencia de actividad cerebral > 2uV

revisando el trazado con una sensibilidad de 2uV/mm. Es un trazado sin variabilidad y
arreactivo. Este trazado (realizado segun las guias propias de cada institucion), junto
con el examen neuroldgico y pruebas de neuroimagen, puede ser criterio de muerte
cerebral.
o Reactividad: se define como cambios eléctricos en cuanto a frecuencia y/o voltaje
y/o continuidad ante estimulos externos. Emerge a partir de las 30-32 semanas de EG.
o Variabilidad: se define como cambios eléctricos espontaneos, no inducidos por
estimulos externos, en la frecuencia y/o voltaje y/o continuidad. Aparecen variaciones sutiles a
partir de las 25 semanas de EG, que se hacen més evidentes a las 28-29 semanas. La variabilidad
intrinseca deberia estar bien establecida a partir de las 30-31 semanas coincidiendo con la
maduracion de los estados de conducta. Puede existir variabilidad en un trazado en ausencia de
claros estados de conducta electroencefalograficos (registros cortos, depresores del SNC, etc.).

o Simetria interhemisférica: las frecuencias, voltajes y grafoelementos deberian ser

mas o menos iguales en regiones homodlogas de los dos hemisferios. La presencia de asimetrias
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significativas en el trazado de fondo es sugestiva de lesiones focales tipo infartos isquémicos,
hemorragias parenquimatosas, abscesos, displasias corticales focales, etc.

o Sincronia interhemisférica: en los trazados con actividad discontinua, se dice que

existe sincronia cuando los brotes de mayor voltaje emergen de forma casi simultanea en ambos
hemisferios cerebrales. Hasta la semana 28 sélo ocurre con los brotes de gran amplitud y
posteriormente la sincronia desaparece hasta la semana 31 de EG. A partir de entonces, el
porcentaje de actividad sincrona interhemisférica se hace cada vez mayor, apareciendo inicialmente
en el suefio activo y la vigilia. El suefio tranquilo no se hace completamente sincrono hasta la edad

del término.

» Grafoelementos madurativos normales o patrones especificos:

Son patrones o complejos normales que forman parte del trazado de fondo. Son caracteristicos de
determinadas edades gestacionales y por lo tanto ayudan a establecer la evolucion madurativa de la funcion

cerebral. Los mas destacados son:

o Actividad delta monorritmica: ondas delta lentas de 0.3 a 1Hz y hasta 300V de

voltaje, generalmente sincronas y simétricas, que estan presentes entre las 24 y 34 semanas de EG.

o Delta brushes (cepillos delta): ondas aleatorias delta de 0.3 a 1.5Hz y 50 a 300pnV

con actividad superpuesta beta de 10-75uV, generalmente asincronas con asimetria variable, que
estan presentes entre las 26 y 40 semanas de EG. La localizacion predominante de los delta brushes
varia en las distintas edades gestacionales.

o Actividad ritmica theta temporal: brotes de ondas theta ritmicos de 20 a 150pV de

2 segundos de duracion, generalmente asincronos, que estan presentes en las regiones temporales

entre las 24 y 34 semanas de EG.
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o Disrritmia anterior: ondas delta ritmicas de 50 a 100uV y 1 a 4 segundos de

duracion, generalmente sincronas y simétricas, que estan presentes en las regiones frontales entre
las 32 y 44 semanas de EG/EPM.

o Encoches frontales (ondas agudas frontales): ondas difésicas de 50 a 200uV con

una pequefia deflexion negativa inicial seguida de una deflexion positiva mas grande, generalmente

sincronas y simétricas, que estan presentes en las regiones frontales entre las 33 y 46 semanas.

En la figura 10 y en la tabla 2 se muestran las caracteristicas generales del trazado de fondo de las
diferentes edades gestacionales o postmenstruales para cada estado de conducta, asi como la aparicion de

grafoelementos madurativos y su distribucion espacial (120,137,148—150).

Figura 10. Maduracion electroencefalogrdfica del recién nacido prematuro en relacion con la EG/EPM.

Edad gestacional / Edad postmenstrual (semanas)

24-25 | 26-27 m 30-31 | 32-34 | 35-36 | 37-39

< 60s

< 45s

Sincronia

Estados de conducta

‘ Actividad delta monorritmica

Cepillos delta

'.5@_”4

Ondas agudas frontales

Disrritmia anterior
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(semanas)

24-25

26-27

28-29

Estados
Trazado
Sincronia

Reactividad

Patrones y
grafoelementos

Estados
Trazado
Sincronia

Reactividad

Patrones y
grafoelementos

Estados
Trazado
Sincronia

Reactividad

Patrones y
grafoelementos
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Tabla 2. Caracteristicas del EEG para cada EG/EPM y estado de conducta.

Caracteristicas

Variaciones espontaneas del EEG no asociadas con el comportamiento (alternan periodos de actividad y reposo)
Muy discontinuo. IBI: <45-60s y < 25uV. Brotes de > 50uV y < 60s y brotes de 15-50pV de 20-25s.
Brotes breves de ondas lentas de gran amplitud 100%

No

Ondas delta mono o diféasicas: 0.3-1Hz, >300pnV. Regiones T, C, O y menos abundantes en F.
Brotes theta (~ 200nV) difusos o de predominio en regiones T

Variaciones espontaneas del EEG no asociadas con el comportamiento pero si con los movimientos oculares
Muy discontinuo. IBI: <45s y <25uV. Brotes de 15uV a > 50uV de 20-80s.
100%
Apenas detectable

Ondas Delta difésicas: 0.3-1Hz, > 300uV; predominio en C. Con o sin ritmos theta o alfa superpuestos.
Brotes cortos de ondas lentas de gran amplitud sincronos en las regiones O
Brotes theta (~ 2001 V) difusos pero de predominio T
Delta brushes: pocos en regiones C

Vigilia activa, suefio activo (con REM) y suefio tranquilo discernibles pero atin no total concordancia con el EEG
Discontinuo. IBI: < 30s y < 25uV. Brotes de hasta 160s y mas frecuentes (sobre todo en suefio activo)
Hasta 0% en regiones O
No constante y de expresion variable

Ondas delta mono o difasicas: 0.5-2Hz, 30-300uV; abundantes en C; predominantes en O durante el suefio, en
secuencias de hasta 20s
Brotes theta (20-250u1V) difusos sincronos o de predominio en regiones T y O

Delta brushes: pocos en regions C

EG: edad gestacional; EPM: edad postmenstrual; IBI: intervalo interbrote; s: segundo; F: frontal; C: central; T: temporal; O: occipital; REM: rapid eye movement;
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Tabla 2 (continuacion). Caracteristicas del EEG para cada EG/EPM y estado de conducta.

EG/EPM
(semanas)

Trazado

Sincronia
30-31
Reactividad

Patrones y
grafoelementos

Trazado

Sincronia
32-34
Reactividad

Patrones y
grafoelementos

Trazado
Sincronia

Reactividad

Patrones y
grafoelementos

35-36

Trazado

Sincronia

37-39 Reactividad

Patrones y
grafoelementos

Vigilia
Discontinuo
IBI: <20s, <25pV
Brotes > 180s

0-20%

Ondas delta
Delta brushes: C
Brotes theta: > T
Discontinuo: 32-

33sem
Continuo: 34sem

20-80%

Delta brushes
Sélo en 33sem:
brotes alfa T

Continuo

80-100%

Delta brushes

Continuo

100%

Delta brushes: O

Sueiio transicional

34sem: Encoches
frontales (inmaduras,
asimétricas)

Continuo (1 amplitud)
80-100%

Disritmia anterior
Encoches frontales

Continuo (1 amplitud)
100

Disritmia anterior
Encoches frontales

Estados de conducta

Sueifio tranquilo
Discontinuo
IBI: < 20s, <25V
Brotes > 180s

0-20%
Actividad continua

Ondas delta
Delta brushes: C
BROTES THETA: >T
Discontinuo
32-33sem: < 20s, < 25uV
34sem: < 10s, ~25uV

20%
Actividad lenta continua

Brotes theta T
32sem: Delta brushes (T&O)
>32sem: DELTA BRUSHES (O)

Discontinuo: < 10s, ~25uV
20-50%
Act. continua lenta 1 amplitud

Ondas Delta
DELTA BRUSHES

Trace alternant: IBI<6s, >25mcV
50-80%
Brote de ondas lentas o 11BI

DELTA BRUSHES: O

Sueiio activo

Continuo

0-50%
| Amplitud

ONDAS DELTA
DELTA BRUSHES: C
Brotes theta: > T

Continuo

50-80%

Descenso en actividad

32sem: Brotes theta T
32sem: DELTA BRUSHES (T&O)
> 32sem: Delta brushes (O)

Continuo
80-100%
Descenso en actividad

Ondas Delta: O
Delta brushes

Continuo
100%

Descenso en actividad

Delta brushes: O

EG: edad gestacional; EPM: edad postmenstrual; IBI: intervalo interbrote; s: segundo; sem: semana; C: central; T: temporal; O: occipital; Act: actividad. Los grafoelementos aparecen
en mayuscula en el estado de conducta en el que sean francamente mas frecuentes.
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Tabla 2 (continuacion). Caracteristicas del EEG para cada EG/EPM y estado de conducta.

EG/EPM Estados de conducta
(semanas) Vigilia Sueiio transicional Sueiio tranquilo
. . Trace alternant
Trazado Continuo Continuo Tl tore b lito
Sincronia 100% 100 80-100%
40-44 Reactividad Atenuacion del trazado
Organizacion Diferenciacion entre regiones anteriores y posteriores
Patrones y Disritmia anterior Delta brushes: O (raros >42sem)
grafoelementos NO I e Encoches frontales Husos de suefio (inmaduros)

EG: edad gestacional; EPM: edad postmenstrual; sem: semana; O: occipital.
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» Crisis:

Las crisis registradas en el EEG (crisis eléctricas) pueden tener correlato clinico (crisis

electroclinicas o convulsivas) o ser silentes sin clinica acompafiante (crisis subclinicas o no convulsivas).

La disociacion electroclinica (crisis eléctricas en ausencia de correlato clinico) es un fenomeno muy

frecuente en el recién nacido (debido a la inmadurez del SNC que atn esta en proceso de sinaptogénesis,

mielinizacioén y organizacion) que se exacerba aun mads tras la administracion de farmacos antiepilépticos

(151-153). Una crisis se define como la presencia de un patrén anoémalo repentino, repetitivo, estereotipado,

con cambios evolutivos en el tiempo en cuanto a morfologia, frecuencia, amplitud y/o localizacion, que

dura al menos 10 segundos y tiene una amplitud minima de 2V (154). Para hablar de dos crisis separadas

en el tiempo, debe existir un intervalo de al menos 10 segundos entre ellas. Un patrdn repetitivo que no

evoluciona en el tiempo no puede considerarse una crisis (figura 11).

Figura 11. Crisis eléctrica.

FP1C3
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FP2C4

C402

FP1-T3

T301

FP2-T4

T402

T3C3

C3Cz

CzL4

C4-T4

EKG-Ref

AP

Final de una crisis eléctrica en el hemisferio izquierdo (C3): disminucioén progresiva de la

amplitud de las ondas hasta su extincion.
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En recién nacidos con sospecha de crisis convulsivas puede resultar dificil capturar un evento
durante un EEG de 45-60 minutos. En estos casos, la presencia de un excesivo numero de puntas (<100
milisegundos) y/u ondas agudas (100-200 milisegundos) en el EEG, puede ser muy sugestiva de
irritabilidad cortical y apoyar la decision de iniciar tratamiento antiepiléptico en determinados casos.
Existen diferentes definiciones de estado epiléptico en neonatos. La mas reciente considera estado
epiléptico cuando la suma en segundos de todas las crisis detectadas ocupa > del 50% del total del tiempo

de un registro continuo de una hora de duracion.

En la actualidad son varios los grupos que estan explorando la posibilidad de disefiar un algoritmo
que permita la deteccidn automatica y precisa de crisis aunque es algo en lo que se viene trabajando desde

los afios 90 (155-157).

1.3.3.3. Valor predictivo del prondstico neurologico del EEG en el nifio prematuro
La capacidad predictiva del EEG convencional en nifios prematuros ha sido ampliamente estudiada
(158-160). Se han analizado tanto EEGs precoces en los primeros dias de vida como EEGs seriados
posteriores (161). Su maxima capacidad predictiva se ha observado en los EEGs realizados en edades
postmenstruales cercanas a la edad del término, una vez superadas todas las posibles complicaciones agudas

del periodo neonatal de estos nifios (162,163).

Se han propuesto distintas clasificaciones de los trazados anomalos del nifio prematuro (159). Los
primeros estudios de la escuela francesa hacian la distincion entre anomalias moderadas y anomalias
marcadas en el EEG (162). Las anomalias moderadas incluian a patrones inmaduros para la EPM del
paciente, bajo voltaje generalizado con actividad de fondo normal, asimetria persistente pero < 50% del
tiempo de trazado, asincronia excesiva para la EPM y/o actividad delta occipital pobremente desarrollada;
las anomalias graves incluian al trazado inactivo, ondas positivas agudas rolandicas, trazado de brote

supresion, actividad epiléptica critica, asimetria persistente > 50% y/o asincronia mantenida.
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Posteriormente Watanabe et al. proponen una clasificacion que introduce como novedad la
evolucion en el tiempo de las anomalias halladas en el EEG (161). Esta clasificacion distingue entre
cambios en estadio agudo y cambios en estadio cronico. En la fase aguda del dafio cerebral el EEG muestra
distintos grados de depresion de la actividad eléctrica. Las anomalias que aparecen en la fase aguda tienden
a desaparecer con el tiempo y son sustituidas por anomalias cronicas si el insulto al SNC ha provocado un
dafio cerebral permanente (164). La realizacion de EEGs seriados ayuda a determinar aproximadamente el
momento en el que se produjo el insulto al SNC y establecer la persistencia de dafio cerebral secundario
(164-166). La monitorizacion precoz mediante EEG en las primeras horas de vida puede ser especialmente
util para establecer si se produjo un dafio antenatal (presencia de anomalias cronicas), perinatal (presencia
de anomalias agudas) o postnatal (EEG normal al nacimiento), lo cual es de especial interés en el desarrollo

posterior de lesion de sustancia blanca (167).

Los cambios agudos aparecen inmediatamente tras el insulto al SNC para después desaparecer y
son secundarios a una atenuacion de la actividad neuronal. Consisten en grados variables de disminucion
del voltaje, disminucion de la actividad a frecuencias rapidas y/o aumento de la discontinuidad (161). La
afectacion del voltaje puede variar desde una atenuacion leve del mismo a una atenuacion grave (actividad
<20uV) y, en su forma mas grave, a un trazado inactivo. La disminucion de las frecuencias rapidas se
manifiesta como una atenuacion de la actividad beta de los delta brushes, de los brotes theta y de otras

actividades ritmicas alfa/theta/beta, y un marcado predominio de la actividad delta.

La gravedad del aumento de la discontinuidad puede variar desde un alargamiento del IBI hasta un
trazado arreactivo y sin variabilidad de brote supresion. La presencia de estos cambios en estadio agudo en
grado grave (ausencia de actividad continua -brote supresion-, presencia solo de actividad delta, trazado
moderada o gravemente hipovoltado o trazado inactivo) en los primeros 2 dias de vida es indicador de que
el dafio al SNC es perinatal y se asocia a LSBQ y paralisis cerebral posterior aunque con un valor predictivo

positivo bajo (168), de ahi la importancia de realizar EEGs seriados. La hemorragia intraventricular y el
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infarto hemorragico periventricular se asocian a atenuaciones del trazado de fondo de mayor intensidad a

mayor grado de HMG-HIV (169,170).

Los cambios cronicos tardan dias o semanas en aparecer, son secundarios a una actividad neuronal
modulada por sefiales andmalas de axones alterados en la sustancia blanca y talamo, e implican trazados de
fondo dismaduros o desorganizados (161). El trazado “dismaduro” se define como aquel con IBIs
demasiado prolongados para la EPM del paciente, disminucidn o ausencia de patrones propios de la EPM
o persistencia de patrones propios de EPMs mas tempranas. La “dismadurez” puede ser transitoria o
permanente en cuyo caso indica mal pronostico (141,171). El trazado desorganizado se refiere a aquel con
una actividad de fondo deformada, especialmente representada en los delta brushes. Este trazado es mas
facilmente reconocible entre las 32-36 semanas de EPM ya que los delta brushes en los nifios muy
prematuros pueden parecer deformados y en los nifios a término las ondas delta son generalmente

polimorfas.

Los grados mas graves de anomalias agudas que aparecen tras insultos graves y breves al SNC (ej.
asfixia perinatal o hemorragia intraventricular grado 3 o infarto hemorragico periventricular), se suelen
asociar posteriormente a trazados desorganizados y éstos a su vez a riesgo de paralisis cerebral; y los grados
mas leves de anomalias agudas que suelen aparecer tras insultos mas leves pero mas duraderos (ej.
inestabilidad hemodindmica e hipoperfusion asociada al ductus arterioso persistente, hipoxemia asociada a
displasia broncopulmonar) se asocian a trazados “dismaduros” y posterior riesgo de retraso cognitivo
(161,172—-174); aunque cualquiera de los dos tipos de trazados pueden asociarse a afectacion motora y/o
cognitiva a largo plazo (166). Algunas anomalias de ambos trazados pueden coexistir a veces y la
realizacion de EEGs seriados ayuda a evaluar la evolucion del EEG y caracterizar el tipo de trazado. La
ausencia de anomalias agudas y anomalias crénicas se asocia casi siempre a un neurodesarrollo normal

(161,166).
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Las ondas agudas positivas rolandicas son un tipo de grafoelemento anémalo descrito en 1972 (175)
y constituyen un marcador precoz sensible y especifico pero no patognomoénico de leucomalacia
periventricular (176,177). Se consideran anomalias en estadio cronico y no aparecen de manera aislada sino
asociadas a otras anomalias del trazado de fondo, generalmente a un trazado desorganizado. Estas ondas
aparecen en el EEG unos dias antes de verse la lesion quistica de sustancia blanca en la ecografia cerebral
pero son poco sensibles para lesiones leves y focales de sustancia blanca (161). La incidencia de estas ondas
ha disminuido con el cambio que se ha producido en el tipo de lesion de sustancia blanca presente en la

poblacion de niflos prematuros en las tltimas dos décadas (166,178).

Asi, la aparicion persistente de cambios cronicos en el EEG se asocia de manera significativa a
alteraciones moderadas-graves motoras y cognitivas, haciendo del cEEG una técnica sensible y especifica

de alteracion en el neurodesarrollo ulterior incluso mas alla de los 2 afios (166).

Aunque la deteccion de lesiones neuroanatomicas graves tipo HMG-HIV grado 3, IHPV y LSBQ
mediante pruebas de neuroimagen es el marcador mas potente para predecir un desenlace neuroldgico
adverso, el cEEG proporciona informacion adicional independiente de la neuroimagen y de los factores de

riesgo clinicos (163,178).

La tendencia en los ultimos afios es a intentar desarrollar un sistema de puntuacion de EEG
facilmente reproducible para predecir la evolucion neuroldgica a largo plazo de manera aislada o dentro de

modelos multimodales que incluyan ademas el examen neurologico y las pruebas de neuroimagen (179).

Recientemente el grupo de Boylan et al. ha propuesto un esquema estandarizado para evaluar y
analizar las caracteristicas normales y patoldgicas de la actividad electroencefalografica en los nifios
prematuros. Este método integra las clasificaciones anteriores teniendo en cuenta la edad postmenstrual, y
evaluando la ciclicidad y organizacion temporal de la actividad eléctrica, asi como la presencia de
grafoelementos y patrones normales y patoldgicos y la alteracion de otros elementos del EEG (180). Tiene

como objetivo reducir la subjetividad del lector del EEG aportando, a modo de instrucciones, unas

64



Introduccion

definiciones muy detalladas de cada pardmetro EEG a evaluar y para cada edad gestacional y/o
postmenstrual. Posteriormente han desarrollado un sistema de gradacion de la gravedad de las anomalias
encontradas en el EEG utilizando este método (fabla 3). El uso de esta escala de gravedad en cEEGs
realizados en las primeras 72 horas de vida y en cEEGs seriados ha demostrado ser una buena herramienta
para predecir precozmente alteracion del neurodesarrollo a los 2 afios de edad (163). Los nifios con un EEG
normal o levemente alterado a las 32 y/o 35 semanas de EPM, incluso si en EEGs previos habian presentado
anomalias electroencefalograficas moderadas/graves, tuvieron un neurodesarrollo normal a los 2 afos. Los

indices de precision diagnostica alcanzaron su valor maximo a las 35 semanas de EPM.

Tabla 3. Sistema de gradacion de las anomalias del EEG desarrollado por Pavlidis et al. (180)

Grado Definicion
0 Normal
1 Leve bajo voltaje

IBIs algo prolongados
Ondas agudas positivas temporales y/u otras ondas agudas

2 Moderado bajo voltaje
IBIs prolongados de manera moderada
Ondas agudas positivas rolandicas
Delta-brushes deformados
Asimetria
Asincronia anomala
Descargas periddicas intermitentes breves,
Ondas inmaduras en > 26 semanas y/o no ciclicidad en < 28 semanas

3 Bajo voltaje gravemente suprimido
IBIs excesivamente prolongados
Crisis
Brote supresion en > 30 semanas

4 Inactivo
Estado epiléptico

IBI: intervalo interbote

65



Introduccion

También han sido varios los intentos de hacer un analisis espectral automatico del EEG (cuantifica
la actividad ritmica u oscilatoria de las diferentes frecuencias) en los nifios prematuros y examinar la
capacidad predictiva de alteracion ulterior del neurodesarrollo de este tipo de analisis pero los resultados

no son concluyentes (181-183).

1.3.4. Electroencefalografia integrada por amplitud

En los afios 60, Douglas Maynard, un ingeniero biomédico del laboratorio de investigacion de EEG
del London Hospital, disefio el monitor de funcion cerebral (MFC) (184). A medida que las donaciones de
organos de humanos se hacian mas frecuentes, aumentaba la necesidad de diagnosticar de manera precisa
el dafio cerebral irreversible en pacientes adultos reanimados tras una parada cardiaca. El EEG habia
demostrado tener valor para predecir la supervivencia de estos pacientes pero una monitorizaciéon continua
de la actividad cerebral era costosa ya que requeria de la disponibilidad de personal entrenado y aparatos
complejos, y grababa los registros en cantidades ingentes de papel. Asi, Pamela Prior, neurofisitloga del
London Hospital, empez0 a utilizar el monitor de funcion cerebral (185,186) (figura 12). Para hacer énfasis
en un método o técnica y no en un monitor en concreto, al método que utiliza el MFC se le denomina

frecuentemente electroencefalografia integrada por amplitud y se representa con las siglas aEEG.
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Figura 12. Diagrama del funcionamiento del MFC extraido de la publicacion de Maynard y Prior, 1969
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A finales de los afnos 70 David Viniker, obstetra del London Hospital, junto con Maynard utiliza el
MFC para monitorizar a fetos en las horas previas del parto (187). A principios de los afios 80 investiga su
aplicacion en el neonato, escribiendo en 1983 (University of London) la primera tesis sobre la
monitorizacién aEEG en neonatologia. Destac6 la capacidad del MFC para detectar ciclos suefio-vigilia,
describio6 los cambios de la banda de aEEG con el suefio tranquilo y constatd la importancia de interpretar
los registros conociendo la edad postmenstrual del paciente dado que se producen cambios en el trazado de
fondo (188). A partir de entonces se empieza a utilizar el MFC en la practica clinica en neonatologia y se
identifican patrones de normalidad en nifios a término y pretérmino (189—191). Para la descripcion de
patrones patoldgicos se monitorizé inicialmente a neonatos con asfixia perinatal (192). A dia de hoy, tras
la inclusion del MFC en los ensayos clinicos de hipotermia terapéutica en pacientes con encefalopatia
hipoxico-isquémica, el aEEG es una herramienta imprescindible en el cuidado integral de estos nifios (193—

195) y se ha incorporado de manera rapidamente progresiva en las unidades de neonatologia.
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1.3.4.1. Procesamiento de la sefial EEG
La sefial EEG que se procesa para obtener el aEEG deriva de un canal, es decir, de la sefial eléctrica

que registra la diferencia de voltaje entre dos electrodos.

La sefial de EEG se amplifica y se pasa por un filtro asimétrico de frecuencias de manera que se
atenuan las frecuencias por debajo de 2Hz y por encima de 15Hz. Asi se da igual peso a actividad EEG
normal no ritmica que se atenta a frecuencias altas y se minimizan los potenciales artefactos de baja
frecuencia como sudor, actividad muscular, sefales eléctricas, etc. El filtro de frecuencias bajas de 2Hz
implica la pérdida de un componente importante del EEG neonatal. Una vez filtrada, se rectifica la sefial
EEG utilizando los valores absolutos de las ondas, es decir, invirtiendo las ondas negativas. Una vez que la
seflal EEG esta rectificada y tanto las deflexiones positivas como negativas del EEG se representan en un
mismo eje positivo, se detectan los picos de maxima amplitud y los picos de minima amplitud en cada
epoch de 15 segundos. Se representa entonces la distancia pico a pico de pico maximo a pico minimo de
cada epoch y se comprime en el tiempo a 6¢cm/h (10min/cm = 1min/mm) obteniendo una banda densa. Asi,
el margen superior de la banda representa las ondas de mayor amplitud con los valores mas positivos o mas
negativos de la sefial EEG y el margen inferior representa las ondas de menor amplitud con los valores mas
cercanos a 0 de cada epoch de 15 segundos. Dado que el objetivo inicial del monitor de funcion cerebral
era el diagnostico de muerte cerebral, se eligid una escala semilogaritmica que resalta visualmente las
amplitudes bajas. En la representacion grafica del aEEG, las amplitudes de 0 a 10pV se representan en
escala lineal y las amplitudes de 10 a 1001V en escala logaritmica (logio), de manera que en el eje vertical
de ordenadas, la mitad inferior representa las amplitudes de 0 a 10uV y la mitad superior las amplitudes de
10 a 100puV (184,196,197). Esta representacion grafica resulta de gran utilidad para el neonato,

especialmente el neonato pretérmino, dado que presenta amplitudes minimas muy inferiores al adulto.

En la figura 13 se muestra el procesamiento de la senal de EEG para obtener el aEEG (196).
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Figura 13. Procesamiento de la sefial de EEG para obtener el aEEG.
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1.3.4.2. Técnica de aEEG en el neonato

Los primeros MFC procesaban el aEEG a partir de un Unico canal de cEEG. La posiciéon
recomendada de los electrodos para los registros monocanales es P3-P4 siguiendo el sistema Internacional
10-20, es decir, colocados simétricamente en las regiones parietales. Esta posicion fue elegida
originalmente por Maynard y Prior para evitar artefactos musculares y minimizar las interferencias durante
las intervenciones de enfermeria (184). Se considera ademaés la localizacion topografica mas sensible para
detectar cambios anomalos en el EEG secundarios a un compromiso vascular difuso ya que los electrodos
P3-P4 se asientan sobre el apex de los territorios de vascularizacion limitrofe. En adultos es comun, en la
practica clinica, posicionar los electrodos en la frente usando un montaje bifrontal (Fp1-Fp2) para facilitar
la colocacién de los electrodos evitando areas con cabello (198). Sin embargo, esta localizacién no es la
ideal en neonatos porque las regiones frontales estan ain poco desarrolladas desde el punto de vista
electrofisiologico y se ha demostrado que hasta 2/3 de las crisis eléctricas generadas en otras areas del

cerebro no se propagan de manera consistente a las areas frontales (199).

En la actualidad existen MFCs que ofrecen la posibilidad de hacer registros de aEEG de uno o dos
canales y muestran tanto el aEEG como el EEG crudo, y equipos de video-EEG multicanal que incorporan
el algoritmo para procesar el aEEG a partir de tantos canales de EEG como se deseen (figura 14). El uso
de dos canales, uno en cada hemisferio, permite detectar asimetrias en la actividad cerebral y aumenta la
sensibilidad diagnostica del MFC tanto de lesiones focales como de crisis eléctricas, manteniendo la

simplificacion de la técnica de colocacion e interpretacion del EEG que tiene como objetivo el MFC (200).

Los montajes de aEEG mas utilizados en neonatologia se muestran en la figura 15. Los electrodos
utilizados son los mismos que para la monitorizacion mediante cEEG y el objetivo de conseguir una

impedancia por debajo de 5-10 KOhms también se mantiene.
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Figura 14. Monitores de funcion cerebral.

MFC de 1 canal
Olympic CFM 6000
Natus Medical Inc., USA

MFC de 1 o 2 canales
CFM Olympic Brainz Monitor
Natus Medical Inc., USA

Video-EEG multicanal
NicoletOne™ EEG System
Natus Medical Inc., USA

En los MFC especificos para aEEG, hay que tener en cuenta que las opciones de escala de voltaje

(uWV/mm) para el EEG crudo (+/-50uV, +/-100uV, +/-200uV) son diferentes a las utilizadas en los aparatos

de EEG convencional. La revision del EEG crudo en la nueva era de los aparatos digitales tiene mas

opciones de sensibilidad/escala de voltaje, velocidad de registro y filtros de frecuencias en los monitores

de video-EEG convencional que en los MFC.

Figura 15. Montajes de aEEG en el neonato
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1.3.4.3. Interpretacion del aEEG neonatal
A la hora de interpretar el aEEG, se analizan el trazado de fondo, la ciclicidad y la presencia o no
de crisis (201). Los cambios evolutivos del trazado cEEG seglin la edad gestacional o postmenstrual se
traducen en cambios en el porcentaje de actividad continua y discontinua presentes en los registros, en la
ciclicidad y en el voltaje de los margenes inferior y superior del trazado de fondo del aEEG. La aparicion
de ciclos suefio vigilia es probablemente el factor mas estrechamente relacionado con la edad postmenstrual

y el mejor indicador de desarrollo cerebral (202).

> Trazado de fondo:

El aEEG solo utiliza los voltajes o amplitudes mas alejados de 0 y los voltajes o amplitudes mas
proximas a 0 de las ondas de EEG independientemente de la frecuencia de las ondas. El aEEG, por tanto,
no da informacion sobre la frecuencia de las ondas del EEG. Los elementos que definen el trazado de fondo
en el aEEG son la amplitud del margen superior, la amplitud del margen inferior y el ancho de la banda
(figura 16). Debido al procesamiento que se realiza de la sefial del EEG crudo para obtener el aEEG, los
rangos numéricos de amplitud normal son diferentes en cada técnica. Cuando se habla de voltaje de onda
en el cEEG se refiere al voltaje total desde la deflexion positiva hasta la deflexion negativa de la onda, es
decir, a la suma del voltaje de la parte postiva de la onda y el voltaje en valor absoluto de la parte negativa
de la onda. Como en el aEEG se rectifican las ondas EEG y las deflexiones negativas se invierten a un eje

positivo, los voltajes o amplitudes seran siempre inferiores en el aEEG respecto al cEEG.
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Figura 16. Margen inferior, margen superior y ancho de la banda de aEEG.
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A: Trazado aEEG de un nifio prematuro de 25 semanas. El margen superior (lineas negras), el
margen inferior (lineas rojas) y el ancho de banda (flechas amarillas) son muy variables. Las
maximas amplitudes registradas se encuentran en 50-100uV pero la mayor parte del registro
estan en 10-50uV y las minimas amplitudes por debajo de SuV. B: Trazado aEEG de un nifio
a término. El margen superior (lineas negras), el margen inferior (lineas rojas) y el ancho de
banda (flechas amarillas) del aEEG son mas regulares. El ensanchamiento de la banda se
corresponde con el fracé alternant del suefio tranquilo. Las méaximas amplitudes registradas
estan en 25-50puV durante el suefo tranquilo y en 10-25uV el resto del tiempo, y las minimas

amplitudes en torno a S5uV en el suefio tranquilo y en 5-10uV el resto del tiempo.

o Margen superior: viene determinado por las ondas EEG de voltaje mas positivo o

mas negativo, es decir, por las ondas positivas o negativas mas alejadas de 0. El voltaje normal en
el cEEG de los nifios a término esta bien definido por encima de 25pV. En los nifios prematuros es
mas complicado, y aunque la actividad EEG predominante se sitiia aproximadamente entre 15 y
50pV, el rango de normalidad del voltaje méximo es mucho mas amplio. Este rango es maximo en

los nifios extremadamente prematuros, desde 15-25u1V en la mayoria de los brotes a ondas de hasta
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300-400pV. Hay que recordar que las ondas de maximo voltaje suelen ser ondas muy lentas que se
van a filtrar durante el procesamiento de la sefial EEG, sin embargo otras ondas de gran voltaje
como los brotes theta de 200pV no se filtraran. En el nifio a término el margen superior de la banda
aEEG estd en 10-25p1V la mayor parte del tiempo (puede subir a 25-50uV) y en el nifio prematuro
extremo en 25-50pV con muchos brotes entre 50-100uV. A medida que los brotes de actividad
EEG van disminuyendo en voltaje a mayor EG y se acortan los IBIs, el margen superior del aEEG
desciende y tiene menos interrupciones.

o Margen inferior: viene determinado por las ondas de EEG positivas o negativas
cuyo voltaje esté mas cercano a 0. El margen inferior asciende a mayor EG a medida que se acortan
los IBIs y se alargan los brotes de actividad EEG, de manera que en los nifios prematuros el margen
inferior esta por debajo de SuV y en los nifios a término en 5-10uV.

o Ancho de banda: es la altura de la banda densa entre el margen superior y el margen
inferior. La banda de aEEG serd mas estrecha a menor diferencia entre las ondas EEG ya
rectificadas de mayor voltaje y las de menor voltaje, es decir a menor diferencia de pico maximo
a pico minimo, y mas ancha a mayor diferencia pico a pico. Asi, el ancho de banda es maximo en
los niflos prematuros extremos en los que la diferencia entre el voltaje de los brotes y
grafoelementos y el voltaje de los IBIs es maxima, y se va estrechando a mayor EG a medida que

disminuye la discontinuidad del trazado EEG (figura 17).

Es importante tener en cuenta que la amplitud o voltaje del EEG puede verse afectado por la

distancia entre los electrodos de superficie (menos diferencia de voltaje a menor distancia), edema del cuero

cabelludo (atenua el voltaje) y sefiales eléctricas no cerebrales (ECG, ventilacion de alta frecuencia, etc.

que artefactan los valores méximos y minimos de voltaje) y, en estos casos, puede elevar o descender

falsamente los margenes de la banda del aEEG. Es por esto que, no s6lo hay que conocer los valores de
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normalidad de las amplitudes maximas y minimas del aEEG, sino ademas saber reconocer los patrones

normales y patolégicos del trazado de fondo (203).

Figura 17. Comparacion del trazado de fondo del aEEG entre el nifio prematuro y el nifio a término.
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A: trazado discontinuo en un nifio de 25 semanas de edad gestacional. Trazado aEEG con banda ancha
con margen inferior por debajo de SpuV. B: trazado continuo en un nifio a término de 40 semanas. Trazado

aEEG con banda estrecha con margen inferior por encima de SpuV. Presencia de ciclos suefio-vigilia.

Se han descrito dos sistemas de clasificacion de trazados de aEEG (figura 18): la clasificacion de
al Naqeeb et al. basada en el voltaje de los margenes superior ¢ inferior de la banda de aEEG (204); y la
clasificacion de Hellstrom-Westas et al. basada en el reconocimiento visual de patrones, que utiliza ademas
terminologia basada en los criterios de clasificacion de los trazados de cEEG (205). Ambas clasificaciones
han sido validadas en los neonatos a término, especialmente en los recién nacidos con encefalopatia
hipéxico-isquémica. Sin embargo, ninguna hace referencia a los patrones de normalidad de los trazados
aEEG para la poblacion de nifios mas inmaduros (< 32 semanas de edad gestacional). Destacar también que

aunque Hellstrom-Westas el al. aproximaron la terminologia de la clasificacion de los trazados aEEG a la
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del cEEG hay que tener en cuenta que no son equivalentes. Un trazado inactivo en el aEEG no siempre
equivale a un trazado inactivo en el cEEG que se rige por unos criterios de voltaje (<2uV) y arreactividad

que no se aplican al aEEG.

Figura 18. Clasificaciones del trazado de fondo del aEEG

al Nageeb et al. Hellstriom-Westas et al.

Continuo: banda estrecha con
margen inferior en torno (5)7-10pV
y margen superior 10-25(50)uV.
Ciclos suefio vigilia desarrollados

— f.‘_'_i.|,,

Amplitud normal:
margen superior > 10uV y
margen inferior > 5pV.

Discontinuo: banda ancha con
margen inferior variable < 5uV y
margen superior > 10pV

Amplitud moderadamente
anormal:

margen superior > 10uVy
margen inferior € S5pV.

Continuo y Discontinuo:
Ciclos suefio vigiliainmaduros
Pretérmino de 35 semanas

Bajo voltaje: banda estrecha con
voltaje muy bajo (en tornoa o <
5uv)

Brote supresién (BS): discontinuo
con margen inferior sin variabilidad
en 0-1(2)uv, y brotes con amplitud
>25uV

Amplitud suprimida:
margen superior < 10pVy
margen inferior < 5uV,
generalmente
acompanado de brotes de
gran amplitud.

BS+: densidad 2 100 brotes/hora
BS-: densidad < 100 brotes/hora

Inactivo o plano: sin apenas
actividad, margenes superior e
inferior < S5uV

Han sido varios los intentos de definir los patrones de normalidad del trazado aEEG del nifio
prematuro (206). Los primeros estudios de aEEG en neonatos sanos incluyeron nifios moderadamente
prematuros y muy prematuros pero la mayoria por encima de 30 semanas de edad gestacional (188—
190,207-209). En 1987, Greisen et al. clasifican los trazados de nifios de 25 a 32 semanas de EG en trazados

con actividad continua y trazados con actividad discontinua de tipo brote supresion o de tipo “tracé
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alternant” (207). Posteriormente, en 1991, Hellstrom-Westas et al. (coautores del trabajo anterior) en un
estudio con nifios < 900g de peso al nacimiento clasifican los trazados de fondo en continuos y discontinuos
con patron de brote supresion con o sin reactividad a la manipulacion (191). No es hasta la primera década
del siglo XXI cuando aparecen mas estudios, varios ya con MFC digitales, que describen de una manera
cualitativa y cuantitativa los trazados aEEG del nifio muy prematuro y extremadamente prematuro (210—
213). La mayoria de estos estudios aportan datos de normalidad relacionados con variables como el margen
superior ¢ inferior de la banda, el ancho de banda y la ciclicidad. En 2004 Olischar et al. adaptaron los tres
tipos de trazados descritos por Hellstrom-Westas et al. y mejoran la caracterizacion del aEEG del prematuro
redefiniéndolos como patrones continuo, discontinuo de bajo voltaje y discontinuo de alto voltaje, y
cuantificando el porcentaje de tiempo que estaba presente cada patron para las distinta edades gestacionales
a partir de 75 nifios prematuros menores de 30 semanas (figura 19 y tabla 4) (210). En este estudio y en
publicaciones posteriores se ha demostrado que a mayor edad gestacional el patron discontinuo de bajo
voltaje disminuye y el patrén continuo aumenta (211,214-216). Como se ha mencionado anteriormente,
Hellstrom-Westas et al. no incluyeron en su clasificacion de reconocimiento visual de patrones propuesta
con posterioridad, en 2006, una evaluacion de patrones y amplitudes del prematuro en las distintas edades

gestacionales (205).
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Figura 19. Clasificacion de los patrones de aEEG del niiio prematuro de Olischar et al.y definicion de
ciclos suerio vigilia de Kuhle et al. (210,217)

Clasificacion de Olischar et al.

Discontinuo de bajo voltaje: ancho de banda irregular,
marcadas variaciones de amplitud, amplitud minima < 3pVv
y amplitud maxima entre 15-30pV.

continuous baﬂem
o

Discontinuo de alto voltaje: ancho de banda irregular, ghiat b l _: il s
marcadas variaciones de amplitud, amplitud minima 3-5uV, 1
y amplitud maxima entre 20-40uV.

Continuo: ancho de banda regular, sin marcadas
variaciones en la amplitud, amplitud minima > 5pV, y
amplitud maxima entre 20-40pV

Ciclos suefio-vigilia: variaciones ciclicas sinusoidales de la amplitud y de la continuidad con una duracién minima de 20 minutos

Variaciones ciclicas ritmicas Variaciones ciclicas ritmicas
Cambios entre trazado discontinuo de bajo voltaje Cambios entre trazado discontinuo de alto voltaje
y trazado discontinuo de alto voltaje y trazado continuo

Tabla 4. Clasificacion y valores de referencia de patrones aEEG de Olischar et al.(210)

. o . )
Patrén aEEG  Anchode  Margen Margen Mediana (%) de tiempo (p25-p75)

banda inferior  superior 24-25 26-27 28-29
semanas semanas semanas
Discontinuo de 56 34 7
BAJO voltaje = 1"o8ME | <3V 15300V 6 (3-59) (0-32)
Discontinuo de 33 56 52
ALTO voltaje ~ \regular  3-5uV 20-40uV g g, (31-65) (26-74)
Continuo Regular | >5uV. | 20-40uV g ; 17
(0-9) (0-21) (0-67)

78



Introduccion

» Ciclicidad:
La ciclicidad se refiere a la variabilidad intrinseca de la discontinuidad/continuidad y el ancho de
banda del aEEG, a modo de oscilaciones sinusoidales semirritmicas. Esta presente en el trazado aEEG a
partir de las 24-26 semanas de edad gestacional, y evoluciona de forma progresiva a lo que se denominan

ciclos suefio-vigilia (CSV) bien establecidos en el recién nacido a término sano (205,208,217,218).

En los nifios < 30 semanas se ha definido la presencia de ciclicidad como variaciones sinusoidales
ciclicas de la amplitud y el ancho de banda con una duracion minima de cada patron de 20 minutos (figura
19) (217). En los nifios prematuros extremos, antes de que emerjan los estados clinicos de conducta (basados
en la actividad motora, patron respiratorio y presencia d¢ REM —“rapid eye movements”-), no esta claro a
qué se corresponde esta ciclicidad y existe controversia sobre si son fases rudimentarias del suefio o ritmos

ciclicos endogenos implicados en el desarrollo cortical (218,219).

Los ciclos suefio-vigilia son claramente discernibles a partir de las 30 semanas de edad gestacional
que es cuando los estados de conducta (vigilia, suefio tranquilo y suefio activo) empiezan a tener correlato
electroencefalografico. En el EEG la actividad discontinua desaparece primero en el suefio activo en torno
a las 30-31 semanasa, después en la vigilia en torno a las 33-34 semanas y finalmente en el suefio tranquilo
a la edad del término. En el aEEG no es posible delimitar los diferentes estados pero si identificar la
presencia de estas variaciones de dicontinuidad/continuidad en el trazado de fondo que se corresponden
con la presencia de cambios de estado. A partir de las 32 semanas el ensanchamiento de la banda aEEG en
cada CSV se corresponde con el suefio tranquilo, y la duracion media del mismo se mantiene estable en 20-
30 minutos (190). En el nifio a término el ensanchamiento de la banda de aEEG que se produce durante el
suefio se corresponde con el tracé alternant del suefio tranquilo del cEEG, mientras que el suefio activo y

la vigilia son indistinguibles entre si en el aEEG (205).

La presencia de CSV en el nifio a término y pretérmino tardio indica la integridad de las estructuras

subcorticales.
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Hellstrom-Westas et al. clasifican los CSV en (205):

o Ausencia de CSV: ausencia de variaciones ciclicas del trazado aEEG.

o CSV inmaduros/inminentes: algunas, pero no completamente desarrolladas, variaciones ciclicas
del margen inferior.

o CSV desarrollados: variaciones sinusoidales claramente identificables entre actividad de fondo

discontinua y continua con una duracion del ciclo > 20 minutos.

El EEG muestra cambios predecibles como consecuencia del desarrollo y maduracién estructural
y funcional del cerebro. Estos cambios se reflejan en los trazados de aEEG en el porcentaje de continuidad
presente, en la presencia y desarrollo de los CSV y en el voltaje del margen inferior y ancho de banda.
Burdjalov et al. desarrollaron, a partir de registros seriados de 30 recién nacidos de 24 a 39 semanas de
edad gestacional sin lesiones en la ecografia cerebral, un sistema de puntuacion para evaluar la maduracion
del trazado aEEG en funcion de la edad gestacional y/o edad postmenstrual (202). Utilizaron el montaje de
un canal P3-P4. Este sistema de puntuacion se basa en el analisis visual de las caracteristicas de diferentes
variables: continuidad (0-2), ciclicidad (0-5), amplitud del margen inferior (0-2) y ancho de banda (0-4).
La puntuacion minima es 0 y la maxima 13 (figura 20). La puntuacion total se correlaciona con la edad
gestacional y/o postmenstrual alcanzando la puntuacion maxima a las 35-36 semanas. Otros autores han
validado posteriormente este sistema de puntuacion demostrando que, aunque inferior al cEEG, tiene una
correlacion buena con la edad postmenstrual (220,221). La puntuacion de ciclicidad que propone en funcion

de la maduracion de la misma es el mas detallado de la literatura.
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Figura 20. Sistema de puntuacion de la maduracion del trazado de fondo del aEEG de Burdjalov et

4 = Maduro, ancho de banda <15uV y Ml alto (>5uV)

al.(202)
Score de Burdjalov et al.
Continuidad Ciclicidad Ejemplo Co | Ci | MI | AB | Total | EPM (sem)
0 = Discontinuo 0= Nada m 0|0 1 1 2 24-25
1 =+ continuo 1 = Aparecen las primeras ondas
2 = Continuo 2 = Mas o menos ciclicidad 1111212 6 27-28
3 = Ciclos definitivos, pero interrumpidos m
4 = Ciclos definitivos, no interrumpidos [T ;
5 = Ciclos regulares, maduros m 212|122 8 29-30
i L
Amplitud del Ancho de banda (AB) y amplitude del margen inferior (MI) m 213213 10 31-32
margen inferior 0 = Muy deprimido, ancho de banda €15uV y Ml bajo (5uV) -
0=<3pVv 1= Muy inmaduro, ancho de banda >15uV y Ml bajo (5uV) 201al2]3 11 34
1=3-5uv 2 = Inmaduro, ancho de banda >20uV y Ml alto (>5uV)
2 =55V 3 = Madurando, ancho de banda 15-20uV y Ml alto (>5uV)
2 5 2| 4 13 36-37

Diversos estudios han descrito una aceleracion de la maduracidn en variables como la continuidad,

la ciclicidad y el ancho de banda en el trazado aEEG en las primeras semanas de vida en nifios nacidos

prematuramente, clinicamente estables y sin lesion en la ecografia cerebral al compararlos con nifios de

mayor edad gestacional con la misma edad postmenstrual (215,216,222). Sin embargo, estos hallazgos no

son consistentes para todas las variables analizadas del aEEG, ya que otros autores no han observado esta

aceleracion, no demostrandose en ninguna variable del aEEG o solamente en la ciclicidad (211,221,223).

Esta controversia se ve ademas avivada por los datos reportados en la literatura en estudios con cEEG que

no avalan la teoria de la maduracion acelerada de la actividad cerebral en el nifio muy prematuro

(221,224,225).

En la tabla 5 se recogen las caracteristicas madurativas del aEEG publicadas en la literatura.
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Tabla 5. Caracteristicas madurativas del aEEG

Margen inferior Margen superior
(selggms) Trazadode  Ciclicidad (V) %)
ST ST
24-25 DC +/-- 2-5 - 25-50 (100) -
26-27 DC +/- 2-5 - 25-50 (100) -
28-29 DC>C ++/- 2-5 - 25-30 -
30-31 C>DC = 5-7 1-3 15-30 10-30
32-33 C>DC + 5-7 1-3 15-25 10-30
34-35 C>>DC (ST) + 6-8 1-4 15-20 15-35
36-37 C>>DC (ST) + 6-9 2-5 12-20 20-35
38-40 C>>DC (ST) = 6-10 6-10 10-25 15-45

EG: Edad gestacional; DC: discontinuo; C: continuo; ST: suefio tranquilo

» Crisis:
La mayoria de las crisis se reconocen en el trazado aEEG como elevaciones bruscas del margen
inferior acompafiadas generalmente, pero no siempre, de elevaciones del margen superior (197,203). La
amplitud maxima en el cEEG, pico a pico, de la actividad ictal en el corazon de una crisis neonatal tipica

es de aproximadamente 145V, y por eso se eleva el margen inferior de la banda aEEG (226).

Los despertares durante las manipulaciones y una infinidad de artefactos pueden provocar
elevaciones en el margen inferior de la banda aEEG que se interpreten erroneamente como crisis. Es por
ello indiscutible la necesidad de revisar el EEG crudo ante cualquier elevacion del margen inferior del
trazado de aEEG para no confundir crisis con artefactos. El estado epiléptico puede verse como un patron

en dientes de sierra o como una elevacion sostenida de la banda aEEG.

Las crisis en el neonato son generalmente focales pero se propagan rapidamente a zonas adyacentes,
por lo que a pesar del menor niimero de electrodos de superficie, el aEEG ha demostrado ser una prueba
diagnostica sensible y especifica para la deteccion de crisis en el recién nacido a término y pretérmino

tardio. Sin embargo, la actividad epileptiforme intercritica no produce cambios en el trazado de fondo del
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aEEG (227). En los niflos muy prematuros y prematuros extremos no hay tanta experiencia sobre la

capacidad del aEEG de detectar crisis.

En la figura 21 se muestra la clasificacion de las crisis eléctricas detectadas mediante aEEG

propuesta por Helstrom-Westas et al (205).

Al igual que para el cEEG se estan disefando algoritmos fiables de deteccion automatica de crisis

a partir del aEEG y cEEG de uno o dos canales (228,229).

Figura 21. Clasificacion de las crisis eléctricas detectadas en el aEEG

Clasificacion de Hellstrém-Westas et al.

Crisis aisladas: crisis Unicas o con un Crisis repetitivas: crisis que aparecen con Estado epiléptico: actividad critica
intervalo entre crisis > 30 minutos una frecuencia > a 1 cada 30 minutos mantenida durante > 30 minutos

Recientemente se ha descrito un patrén de crisis caracteristico en nifios con epilepsia neonatal
secundaria a una mutacion en el gen KCNQ2 que consiste en un descenso brusco del margen inferior del

aEEG al final de la crisis y que refleja una profunda supresion post-ictal de la actividad cerebral (230).

1.3.4.4. Limitaciones del aEEG
La menor cobertura espacial y de frecuencias del aEEG hacen que se pierda un 20-30% de las crisis
en el neonato (199,226,231-234), si bien, esta pérdida se compensa con la posibilidad de mantener una
monitorizacion continua de la actividad eléctrica cerebral en caso de crisis. Dado que Imm de trazado

equivale a 1 minuto de registro de EEG, las crisis eléctricas cuya duracion sea inferior a 30 segundos no se

83



Introduccion

distinguen en el trazado de aEEG. También es posible no identificar las crisis de baja amplitud que no
modifican significativamente el margen inferior del aEEG e infraestimarse la duracion total de las crisis
(227). Asi, se ha calculado una sensibilidad media de 76% y especificidad de 85% para la deteccion de
crisis del aEEG combinado con la linea del EEG crudo. Igualmente se ha descrito una posible
sobreestimacion de crisis con el aEEG debido a la interpretacion erronea de artefactos como crisis eléctricas

(235-239).

Al no analizar frecuencias, el aEEG no permite estudiar los grafoelementos madurativos.

Al comparar ambas técnicas, aunque el cEEG ofrece mas informacion que el aEEG y permite
evaluar la maduracion de la funcion cerebral con mayor detalle y estimar la edad postmenstrual con mayor
precision, su lectura es mucho mas complicada y necesita entrenamiento especifico en neurofisiologia. El
MFC permite una monitorizacion continua, las 24 horas del dia, de la funcion cerebral supervisada por el

personal que se encuentra al cuidado directo de los pacientes.

1.3.4.5. Valor predictivo del prondstico neurologico del aEEG en el nifio prematuro

Desde la década de los afios 90 se conoce el gran valor predictivo para determinar el pronostico
neurologico del trazado de fondo aEEG en los nifios a término con encefalopatia hipoxico-isquémica
(195,240-242). El valor predictivo del trazado aEEG no se ha evaluado en el nifio prematuro tan
extensamente como en el nifio a término, aunque el nimero de estudios demostrando su utilidad en esta

poblacion esta creciendo.

En los ultimos afios estudios realizados en poblacion de nifios prematuros muestran que el trazado
aEEG es capaz de detectar alteraciones neuroldgicas precoces y que tiene valor predictivo para determinar

el pronostico neuroldgico a la edad de 2-3 afios.

Algunos patrones del trazado de fondo, la ausencia de ciclicidad, el retraso en la maduracion de los

ciclos suefio-vigilia y la presencia de crisis en las primeras horas de vida se asocian a la presencia de lesion
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cerebral como la hemorragia intraventricular (HIV), el infarto hemorragico periventricular y la
leucomalacia periventricular (191,243-246). Ademas, el grado de depresion del trazado se ha asociado a la
gravedad de la HIV (207). En pacientes con HIV, la desaparicion de la ciclicidad en los dias siguientes al
diagnostico de la hemorragia asi como la depresion del trazado de fondo se han asociado al desarrollo

ulterior de hidrocefalia posthemorragica (247,248).

Estudios recientes han analizado la capacidad para predecir el prondstico neurolégico de la aEEG
a la edad de 2-3 afios en nifios nacidos prematuros. La presencia de CSV en la primera semana de vida se
asocia a buen pronostico a la edad de 2 afios (191). Los trazados de fondo suprimidos (BS e inactivo), la
ausencia de ciclicidad, un numero reducido de brotes/hora y las crisis en los primeros dias de vida se han
asociado a mal prondstico neurologico (209,245,249-251). Menos frecuentemente se ha estudiado la
capacidad predictiva de los estudios seriados de aEEG a diferentes edades postmenstruales, siendo de

momento los resultados contradictorios (252-255).

La heterogeneidad en la metodologia de los distintos estudios, asi como los tamafios muestrales
reducidos, limitan las conclusiones para poder establecer unas indicaciones clinicas de monitorizacion en

el nifio prematuro.

En la fabla 6 se muestran los estudios que evaliian la capacidad de detectar o predecir lesiones
cerebrales y/o el fallecimiento y en la tabla 7 los estudios que evaltan la capacidad predictiva del aEEG de

alteraciones en el neurodesarrollo.

Es importante destacar el posible efecto de medicaciones sedantes y antiepilépticas sobre el trazado
de fondo en el nifio prematuro a la hora de interpretar los registros. El efecto puede durar de minutos a
horas (256). E1 SNC del nifio prematuro parece ser mas sensible a su efecto depresor que el del nifio a
término. Con un efecto mayor a menor edad gestacional, estas medicaciones afectan a la ciclicidad, alargan
los IBIs, producen un descenso de las amplitudes y una pérdida de la variabilidad del margen inferior

pudiendo inducir trazados tipo brote-supresion (257-260).
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Por otro lado se estd explorando la relacion entre la funcion cerebral precoz estudiada mediante
aEEG en los primeros dias de vida y la morfologia cerebral estudiada mediante resonancia magnética, dado

que se postula que la actividad cerebral en si misma contribuye al desarrollo estructural del cerebro (261).
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Tabla 6. Estudios que evaluan la capacidad del aEEG para detectar o predecir lesiones cerebrales y/o

. N
Referencia EG(s)
Olisch
e

<30
(262)
B
|
<29
(246)
Shah
2010 o
<30
(263)
Chalak
30
2011
<28
(264)
Kato
20
2011
27-30
(265)
Kidokoro
12
2012
27-32
(245)
S .
oubasi 115
2012
25-32
(266)
Nat i
atalucci 104
2013
<32
(244)

Edad HIV HIV3

aEEG 1-2

<14d X

<48h:
12-14h
24-26h
46-48h

X

<7d
Cont

<48h:
Total 1h

0-5d
6-13d
21-34d

< 24h:
Cont

< 72h:
Total 5h

<24ha
dia 4 X

Cont

IHPV

muerte.
LSB  Muerte

X
X

X

X

X

X

Hallazgos mas relevantes

Mayor % de trazado DC de bajo voltaje,
menor % DC de alto voltaje, y ausencia de
trazado continuo a mayor grado de HMG-
HIV/IHPV

Menos CSV a mayor grado de HMG-
HIV/IHPV

Continuidad (< 80% a 10uV) : VPP 73%,
VPN 86%.

Trazado BS

Crisis: mayor OR de lesion estructural a
menor EG

Trazado BS/Inactivo: S 57%, E 100%, VPN
85%, VPP 100%.

Margen superior mas elevado en la 2°
semana de vida

Ausenica de ciclicidad en las primeras 24h
de vida

Trazado BS, BV, Inactivo o DC bajo
voltaje: S 89%, E 61%, VPP 41%, VPN
94%

Ausencia de ciclicidad: S 63%, E 80%
Margen inferior <3pV: S 52%, E 88%

Sistema de puntuacion de Burdjalov:
aumenta en los primeros dias de vida. En
nifios con lesion cerebral grave hay retraso
en la maduracion de la puntuacion de
ciclicidad

La edad a la que se realizaron los registros EEG difiere de unos estudios a otros: monitorizaciones continuas los

primeros dias de vida, o en determinadas franjas horarias los primeros dias de vida, o a determinados dias de vida.

EG: Edad gestacional; s: semanas; HIV: hemorragia intraventricular; IHPV: infarto hemorragico periventricular; LSB: lesion de
sustancia blanca; d: dias; h: horas; Cont: continuo; DC: discontinuo; CSV: ciclos suefio-vigilia; S: sensibilidad; E: especificidad;
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; BS: brote supresion; BV: bajo voltaje; OR; odds ratio.
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Tabla 6 (continuacion). Estudios que evaluan la capacidad del aEEG para detectar o predecir lesiones

Referencia

Benavente
2014
(243)

Vesoulis
2014
(250)

Song
2015
(267)

Magalhies
2018
(268)

Meledin
2019
(269)

EG(s)

92

95
<32

152
27-31

70
<33

229
<28

Edad
aEEG

<72h:
12-14h
46-48h
70-72h

<72h
Cont

<72h:

Total 4-
24h

< 48h:
Total 6h

<72
Cont

cerebrales y/o muerte.

HIV HIV3
LSB  Muerte

Hallazgos mas relevantes

Ausencia de CSV : muerte

Trazado de bajo voltaje: muerte y lesion
cerebral grave

La presencia de crisis no aumenta el riesgo
pero si la duracion prolongada de las
mismas

Sistema de puntuacion de Burdjalov <5

Trazado BS/Inactivo/BV o ausencia de
CSV o Crisis

No asociacion con HMG-HIV/IHPV

Trazado BS, BV, Inactivo: S 100%, E 89%

Trazado inactivo/BV/BS-:  asociacion
significativa

Crisis: no valor predictivo

La edad a la que se realizaron los registros EEG difiere de unos estudios a otros: monitorizaciones continuas los

primeros dias de vida o en determinadas franjas horarias los primeros dias de vida.

EG: Edad gestacional; HIV: hemorragia intraventricular; IHPV: infarto hemorragico periventricular; LSB: lesion de sustancia
blanca; s: semanas; d: dias; h: horas; Cont: continuo; DC: discontinuo; CSV: ciclos suefio-vigilia; S: sensibilidad; E: especificidad;
VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo; BS: brote supresion; BV: bajo voltaje; OR; odds ratio.
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Tabla 7. Estudios que evaluan la capacidad del aEEG para predecir alteraciones del neurodesarrollo

Referencia

Hellstrom-
Westas
1991

(191)

Hellstrom-
Westas
2001

(209)

Klebermas
2011
(270)

Kidokoro
2012
(245)

Wickstrom
2012
(249)

Welch
2013
(253)

Vesoulis
2014
(250)

Reynolds
2014
(252)

N
EG(s)

31
23-33

64
<33

143
<30

12
27-32

49
<30

65
<28

95
<32

136
<30

Edad
aEEG  Muerte

<48h
a 7°dia X
Cont

<7d X

< 14d X

< 24h
Cont

<72h
Cont

28s
32s
36s

<72h
Cont

<14d
30s
34s

> 37s

Seguimiento

Edad PC

2a

3a

3a

la

2a

18m

22m

2a

2a

Retraso
psicomotor

X

Hallazgos mas relevantes

% Trazado con margen inferior
>3uV: S 67%, E 94%, VPP 91%
Trazado inactivo: S 38%, E 100%,
VPP 100%

CSV: S 73%, E 69%, VPP 69%
Crisis: S 75%, E 80%, VPP 80%

Brotes/h <130 en 2°dia de vida: S
70%, E 92%, VPP 95%, VPN 60%
Crisis: no  asociacion  con
desenlace

Sistema de puntuaciéon combinado
de trazado, presencia de CSV y
crisis: puntuacion: S 61%, E 98%,
VPP 96%, VPN 79%

Ausencia de ciclicidad en las
primeras 24 horas de vida

Trazado BS: S 89%, E 67%, VPP
63%, VPN 91%

Ausencia CSV: S 58%, E 77%,
VPP 61%, VPN 74%

Ausencia de trazado dominante
continuo: S 89%, E 53%, VPP
54%, VPN 89%

%IBI > 55% de registro: S 59%,
E 90%, VPP 77%, VPN 79%
Crisis: no valor predictivo

Sistema de puntuacion de
Burdjalov: no es predictivo

La presencia de crisis,
independientemente de la
duracion se asocia a retraso en el
lenguaje

Sistema de puntuacion de
Burdjalov a las 30 y 34 semanas
predice el score motor de la escala
de BayleylIl

La edad a la que se realizaron los registros EEG difiere de unos estudios a otros: monitorizaciones continuas los

primeros dias de vida, o en determinadas franjas horarias los primeros dias de vida, o dias de vida o semanas de EPM.

EG: Edad gestacional; PC: pardlisis cerebral; Ep: epilepsia; s: semanas; d: dias; h: horas; a: aflos; m: meses; Cont: continuo; IBI:
intervalo interbrote; CSV: ciclos suefio-vigilia; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo negativo; BS: brote supresion.
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Tabla 7 (continuacion). Estudios que evaluan la capacidad del aEEG para predecir alteraciones del
neurodesarrollo

Referencia

Song
2015
(267)

Ralser
2017
(271)

Bruns
2017
251)

El Ters
2018
(255)

Middle
2018
(272)

Huning
2018
(273)

Feldman
2019
(274)

Burger
2020
(254)

EG(s)

152
27-31

232
<32s

65
<32

60
<30

41
26-32
Sin HIV
>2

38
<32

118
<32

306
<32

Edad
aEEG  Muyerte Edad PC

< 72h:

4-24h X 18m X

<72h:
Cont
7d
14d
21d
28d

18m

< 72h:
4h/dia

37-41s 2-3a

< 48h:

4h 6-8a

<72h

Cont 2

<24h
adiad 5a

Cont

<72h

7-14d
14-21d
21-28d

2a

Seguimiento

Retraso
psicomotor

Hallazgos mas relevantes

Trazado BS/Inactivo/BV 0
ausencia de CSV o Crisis: S83%,
E58%, VPP 15.9%, VPN 97% para
PC; S 75%, E 60.9%, VPP 28%,
VPN 92% para muerte y/o PC y/o
retraso psicomotor y/o alteracion
neurosensorial

Puntuaciéon de Burdjalov entre las
18-24h: S 67%, E 57%, VPP 46%,
VPN 77%

aEEGs seriados: no predicivos

Ausencia de CSV: muerte
Ausencia de CSV y/o trazado BS/In
el 3% dia: retraso motor

Score Burdjalov: no predictivo

Ausencia de CSV a la edad del
término se asocia a retraso
cognitivo y motor

Presencia de CSV se asocia a mayor
cociente intelectual 'y mejor
percepcion visual

Trazado BS: no se asocia al
desenlace

Un sistema combinado de
Burdjalov el 1* dia y RM a la edad
término se correlaciona con la
puntuacion psicomotora

Puntuacion de Burdjalov, amplitud
minima y maxima y el trazado de
fondo: no predictivos de cociente
intelectual

Puntuacion de Burdjalov en <72h y
en aEEG seriados se asocia a peor
neurodesarrollo pero tiene pobre
capacidad predictiva.

La edad a la que se realizaron los registros EEG difiere de unos estudios a otros: monitorizaciones continuas los

primeros dias de vida o en determinadas franjas horarias los primeros dias de vida o dias de vida o semanas de EPM.

EG: Edad gestacional; PC: paralisis cerebral; Ep: epilepsia; s: semanas; d: dias; h: horas; a: afios; m: meses; Cont: continuo; CSV:
ciclos suefio-vigilia; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; BS: brote
supresion; BV: bajo voltaje; In: inactivo; RM: resonancia magnética.
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1.3.5. Espectroscopia cerecana al infrarrojo

El oxigeno es el sustrato del que depende el metabolismo aerdbico y la integridad celular. Dado
que los tejidos no disponen de un sistema para almacenar oxigeno, necesitan el aporte mantenido del mismo.
La prevencion, deteccion precoz y reparacion de la hipoxia tisular son esenciales para evitar la disfuncion
progresiva de organos y sistemas. La oximetria cerebral mediante espectroscopia cercana al infrarrojo
(NIRS: near infrared spectroscopy) es una tecnologia que permite monitorizar de modo no invasivo el
estado de oxigenacion tisular, es decir, el grado de saturacion de la hemoglobina que refleja el balance entre

el aporte y la demanda de oxigeno a los tejidos (275).

El descubrimiento de la energia del infrarrojo cercano se atribuye a William Herschel en el siglo
XIX y su utilidad en humanos fue descrita por primera vez por Frans Jobsis en 1977. Describio que los
tejidos biologicos son relativamente transparentes a la luz cercana al espectro infrarrojo, la cual puede
penetrar en los tejidos hasta una profundidad de 8-10 cm. Asi, el cerebro neonatal es un 6rgano diana ideal
para su uso ya que se localiza a una profundidad de unos Smm bajo la piel. La monitorizacion continua con
NIRS proporciona informacion sobre cambios cuantitativos en la concentracion tisular de cromoforos
(compuestos pigmentados que absorben la luz en su paso a través de los tejidos). El agua, los lipidos, la
melanina y la mioglobina son cromdéforos que absorben la luz a su paso por los tejidos con un espectro de
absorcion constante y diferente de unos a otros. El espectro de absorcion de la hemoglobina depende de si
se encuentra en forma de deoxihemoglobina (HHb) u oxihemoglobina (O2Hb). Al tener cada cromoforo
un espectro de absorcion diferente, la espectroscopia puede separarlos utilizando diferentes longitudes de

onda para calcular la concentracion de cada uno de ellos en el tejido (276).

A dia de hoy es una herramienta cuya utilidad se estd todavia testando en el nifio prematuro. Su
aplicacién en la practica clinica podria aportar datos con valor pronéstico, mejorar el manejo integral del
nifio prematuro extremo para disminuir el tiempo de hipoxia tisular cerebral y consecuentemente mejorar

el pronodstico a largo plazo de esta poblacion. Estudios recientes en nifios extremadamente prematuros y
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muy prematuros muestran de momento resultados contradictorios sobre la posible asociacion entre tiempo
de hipoxia tisular cerebral durante las primeras 72 horas de vida y alteraciones en el neurodesarrollo ulterior

(277,278).

1.4. Crisis en el recién nacido prematuro
La causa mas frecuente de crisis en los nifios < de 32 semanas de gestacion es la hemorragia
intraventricular y el infarto hemorragico periventricular y en los nifios prematuros moderados y tardios la

encefalopatia hipoxico-isquémica. (279,280).

El reconocimiento de las crisis clinicas en los nifios més inmaduros es dificil debido a que en
muchas ocasiones son sutiles y de dificil apreciacion. La incidencia de crisis reportadas en la literatura es
muy variable y oscila en la poblacion de niflos muy prematuros y prematuros extremos desde un 2-6% en
estudios poblacionales hasta un 3-50% en estudios de centros unicos (166,191,249,250,263,269,279,281—
286). Estudios que han utilizado el cEEG como herramienta diagnostica han reportado una incidencia de
crisis en esta poblacién de nifios mas inmaduros del 3-12% (166,279,281,283) mientras que estudios que
han utilizado el aEEG como herramienta diagndstica han reportado incidencias de hasta el 20-50%
(191,249,250,263,269,282). Al igual que en el neonato a término, se ha demostrado que las crisis eléctricas
sin correlato clinico son muy frecuentes, incluso mas frecuentes que las crisis electroclinicas (191,280,281).
Recientemente se ha publicado una prevalencia de crisis del 5% en los primeros 3 dias de vida en nifios <
32 semanas de gestacion en un estudio prospectivo de monitorizacion continua mediante video-EEG
multicanal (283). Este estudio reporta crisis en el 28% de los nifios con HMG-HIV grado 3 y/o IHPV en

comparacion con el 60-80% reportado previamente en estudios realizados con aEEG (191).

El diagnostico de crisis eléctricas en el nifio muy prematuro y prematuro extremo puede resultar

dificil ya que presentan muchos patrones de actividad ritmica no ictal y la mayoria de las crisis son cortas
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y de bajo voltaje (283,287,288). Al igual que en el nifio a término, la mayoria de sus crisis son de origen
focal, pero se propagan menos y se originan mas frecuentemente en las regiones occipitalesa (40%) que en

las centrales (289).

1.5. Marco de la tesis

El neonato prematuro es un paciente con riesgo elevado de presentar alteraciones en el
neurodesarrollo tanto en el area motora como neurocognitiva. Este riesgo viene determinado por la
inmadurez de su sistema nervioso central, la mayor vulnerabilidad para presentar lesiones cerebrales
hipoxico-isquémicas y hemorrégicas, y la lesion de la sustancia blanca en desarrollo, condiciones que
ocasionan una interrupcion del normal desarrollo cerebral. Se han utilizado diferentes técnicas de estudio
en la evaluacion del dafio cerebral del paciente prematuro y su capacidad de prediccion del prondstico
neurologico a corto y medio plazo. Entre ellas, la monitorizacion de la funcién cerebral, que ha mostrado
una gran capacidad para identificar alteraciones en la funcién cerebral, determinar la gravedad del insulto

hipoxico-isquémico y el prondstico neuroldgico en el recién nacido a término tras asfixia perinatal.

En el recién nacido prematuro, aunque se esta utilizando cada vez con mayor frecuencia, su uso no
se ha generalizado atin en las unidades de neonatologia. Se han publicado en la literatura diferentes sistemas
de lectura y clasificacion de los trazados aEEG en el nifio prematuro, pero atin no hay consenso sobre la
mejor forma de evaluar e interpretar los trazados aEEG en esta poblacion. El reconocimiento visual de
patrones puede ser subjetivo, y en el neonato prematuro, este reconocimiento visual de patrones es atin mas
dificil debido al predominio de la discontinuidad y la ausencia de los ciclos suefio vigilia maduros. Aunque
se han descrito parametros aEEG de normalidad y patolégicos y su correlacion con un pronodstico adverso,
todavia no hay acuerdo sobre la terminologia (y/o definiciones) de la continuidad y la ciclicidad en los
trazados aEEG mas inmaduros. Se hace necesario por tanto encontrar patrones aEEG especificos y

caracteristicos de cada franja de edad gestacional, y definir mejor los patrones alterados que se
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correlacionan con dafio establecido por neuroimagen y con el prondstico neurologico. Es nuestro objetivo
también, para facilitar su uso en la practica clinica, encontrar esquemas que faciliten la lectura e
interpretacion de los trazados aEEG en esta poblacion. Evaluamos la funcién cerebral mediante
aEEG/cEEG en una poblacion de prematuros < 28 semanas durante un periodo critico (las primeras 72
horas de vida) y en la etapa postnatal hasta la edad cercana al término, con el objeto de analizar las
caracteristicas de los trazados aEEG inmaduros, definir los parametros aEEG de normalidad y patoldogicos
y correlacionar los mismos con el pronostico de neurodesarrollo a la edad de 2-3 afios. En nuestro estudio
utilizamos para el analisis del trazado aEEG los 3 sistemas de clasificacion publicados en la literatura
(Heltrom, Burdjavlov y Olishar), y analizamos la utilidad de cada una de ellos, qué parametros son mas
caracteristicos para cada edad gestacional, asi como los parametros aEEG que son mejores predictores del

pronostico neurologico.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

» La monitorizacion de la funcion cerebral mediante aEEG/CEEG precoz (durante los primeros dias

de vida) y de forma secuencial durante la etapa postnatal (hasta las 36 semanas de edad
postmenstrual), en el nifio prematuro < de 28 semanas de edad gestacional, proporciona

biomarcadores precoces de funcion y lesion cerebral.

La pérdida de la variabilidad del ancho de banda y del margen inferior, asi como la ausencia de
ciclicidad del trazado, son biomarcadores de pérdida de la integridad de la funcion cerebral, y se
correlacionan con la severidad del dafio cerebral diagnosticado por neuroimagen y el

neurodesarrollo a los 2-3 afios.

2.2. Objetivos

1.

Investigar la naturaleza de las anomalias electroencefalograficas presentes en esta poblacion de

estudio: trazados de base patoldgicos y presencia de crisis.

Analizar las caracteristicas del aEEG/cEEG en las primeras 72 horas de vida, por grupos de edad

gestacional, en la poblacion de nifios prematuros < 28 semanas.

Analizar las caracteristicas madurativas del aEEG/cEEG en funcion de la edad postmenstrual hasta

la edad cercana al término.

Identificar parametros aEEG de normalidad y patologicos: identificar biomarcadores aEEG de

severidad de la lesion cerebral y de pronostico de neurodesarrollo.

Establecer un sistema de clasificacion de los trazados aEEG basado en el analisis visual en la

poblacién de recién nacidos prematuros.
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3. METODOS

3.1. Diseno del estudio

Para contestar a los objetivos planteados se eligido un modelo de cohortes prospectivo.

3.2. Periodo de estudio y ambito

El periodo de estudio se extiende desde febrero de 2017 a diciembre de 2019 en el Hospital
Universitario La Paz de Madrid. Este hospital cuenta con una Unidad de Neonatologia de nivel IIIC que
atiende a una media anual de 140 nifios con una edad gestacional inferior a 32 semanas, siendo

extremadamente prematuros una media de 60 nifios al afio.

3.3. Poblacién de estudio

Este estudio esta anidado dentro de un proyecto de investigacion (NEUROPREM) que tiene como
objetivo evaluar biomarcadores precoces diagnosticos y prondsticos de lesion cerebral y neurodesarrollo
adverso en una poblacion de nifios prematuros con edad gestacional menor o igual a 28 semanas, siendo la
variable principal del estudio los hallazgos de neuroimagen a la edad equivalente a término.

3.3.1. Criterios de inclusion

e Neonatos con una edad gestacional menor o igual a 28 semanas nacidos en nuestro centro
o trasladados desde otro hospital en las primeras 24 horas de vida.

3.3.2. Criterios de exclusion

e Malformaciones congénitas mayores
e Denegacion de consentimiento informado

e Gestacion multiple (en estudio realizado en las primeras 72 horas de vida)
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3.4. Datos del estudio

3.4.1. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio

Se recogieron variables generales, perinatales, de morbilidad precoz en las primeras 72 horas de

vida y de morbilidad tardia durante el ingreso.

Variables generales: sexo, gestacion multiple, crecimiento intrauterino retardado (CIR), edad
gestacional, peso y perimetro cefalico (PC) al nacimiento.

Variables perinatales: corioamnionitis, pauta completa de corticoides antenatales, neuroproteccion
con sulfato de magnesio prenatal, tipo de parto, test de Apgar, pH corddn, reanimacioén neonatal
avanzada, score CRIB II (Clinical Risk Index for Babies).

Variables de morbilidad precoz en las primeras 72 horas de vida: necesidad de ventilacion
mecanica y/o drogas inotropicas, sepsis precoz, tratamiento precoz del ductus arterioso persistente
(DAP) con ibuprofeno, uso de opiaceos.

Variables de morbilidad neonatal tardia: sepsis neonatal tardia, enterocolitis necrosante, displasia
broncopulmonar (DBP), DAP tratado médica o quirurgicamente, perimetro cefdlico a las 40

semanas de EPM o al alta.

En la tabla 8 se recogen las definiciones de algunas de las variables recogidas.
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Tabla 8. Definiciones de variables generales, perinatales y de morbilidad.

Variable

Z score de peso y PC

Crecimiento intrauterino retardado

Corioamnionitis

Corticoides prenatales

CRIB 11

Ventilacion mecanica

Inotrépicos
Displasia broncopulmonar moderada/grave

Enterocolitis necrosante

Definicion
Z score para la edad gestacional y sexo (290)

percentil de peso al nacimiento < 3 con o sin
alteracion del flujo Doppler fetal o percentil de peso al

nacimiento < 10 con alteracion del flujo Doppler fetal
diagnoéstico anatomopatologico en placenta
administracion de pauta completa (dos dosis)

puntuacion basada en: 1) género, edad gestacional y
peso al nacer (maximo 15 puntos); 2) temperatura
corporal al ingresar en la UCIN (maximo 5 puntos); 3)
exceso de bases en las primeras 12 h de vida (maximo
7 puntos). Minima-maxima puntuacion posible en <

28 semanas de EG: 4-27 puntos (291).

ventilacion mecanica invasiva (convencional y/o

ventilacion de alta frecuencia)
necesidad de al menos una droga inotrépica
necesidad de FiO2 > 0.21 a las 36 semanas de EPM

estadios de Bell II-11I (292)

3.4.2. Electroencefalografia integrada por amplitud

3.4.2.1 Aspectos técnicos y fases del estudio

Para el estudio de neuromonitorizacion mediante aEEG/CEEG se definieron dos fases: una fase

precoz, iniciada en las primeras 24 horas de vida y continuada hasta las 72 horas de vida (se clasificaron

los pacientes por grupos de EG); y una fase madurativa que comprendia los estudios realizados de forma
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secuencial con una frecuencia de cada 2 semanas, desde la semana 30 hasta la semana 36 de EPM o ¢l alta
hospitalaria, con una duracién media de los registros de 4-6 horas (se clasificaron los pacientes por grupos

de EPM).

Para los registros se utilizo el monitor NicoletOne™ EEG System, Natus Medical Inc., USA. En la
fase precoz se emplearon electrodos autoadhesivos de gel liquido conductor con cable integrado (Ambu®
Neuroline 720). Para los estudios seriados posteriores se emplearon electrodos autoadhesivos de gel liquido
conductor pero sin cable integrado (Ambu® BlueSensor N con el cable de presion Reusable Snap Leads,

Natus® Neurology) (134), figura 22.

Los registros se realizaron con un montaje neonatal simplificado derivado del sistema internacional
10-20 (10 electrodos/paciente: Fpl, Fp2, C3, C4, T3, T4, O1, O2, un electrodo de tierra y un electrodo de

referencia) (122).

Figura 22. Preparacion y colocacion de los electrodos

A: Colocacion de electrodos autoadhesivos
de gel liquido conductor con cable integrado.
B: Colocacion de electrodos autoadhesivos
de gel liquido conductor sin cable integrado
y uso de malla tubular para su sujecion. Los
cables se conectan a los electrodos por fuera
de la malla. C y D: Preparacion de los
electrodos con cable integrado: se etiquetd
ambos extremos de cada electrodo con una
localizacion, y se agruparon los cables
utilizando una venda tubular. Los electrodos
son introducidos en una malla tubular que a

su vez sirve de gorro de sujecion.
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Para la monitorizacion de la tendencia (-aEEG) se utilizo la sefal eléctrica cerebral derivada de 3

canales (T3-C3, C4-T4 y C3-C4) con una velocidad de compresion de 6 cm/hora, figura 23.

Durante el registro se realizaron pruebas periddicas de la impedancia con el objetivo de mantenerla por

debajo de 5-10KOhms (122).

Figura 23. Montaje EEG neonatal simplificado y aEEG.

A: Montaje neonatal simplificado de 10 canales (Fp1-C3, C3-O1, Fpl-T3, T3-O1, Fp2-C4, C4- 02, Fp2-T4,
T4-02, T3-C3, C4-T4) derivado de 8 electrodos colocados segun el sistema internacional 10-20. B: Registro
de aEEG obtenido de los canales T3-C3, C4-T4 y un canal afiadido cruzado C3-C4.

3.4.2.2. Analisis visual de los registros aEEG/cEEG
Cada registro fue analizado independientemente por dos neonatologos expertos en aEEG/cEEG, y
ciegos a la identidad y datos clinicos del paciente. En caso de discrepancia se reevaluaron conjuntamente y

se alcanz6 un consenso. Basado en la duracion del efecto de los opiaceos sobre la funcion cerebral del
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neonato reportada en la literatura se consideraron también bajo el efecto de sedacion las 12 horas siguientes

a la administracion de bolos o la interrupcion de perfusiones continuas de opiaceos (256).

» aEEG/cEEQG realizados en la fase precoz:

Andalisis y clasificacion del trazado de fondo

Para la lectura y clasificacion del trazado de fondo dominante los registros de aEEG se dividieron

en epochs de 6 horas (0-6 horas de vida, 6-12 horas de vida, 12-18 horas de vida, etc.).

Para la identificacion y posterior clasificacion de los trazados anémalos (brote supresion, bajo
voltaje e inactivo) se sigui6 la clasificacion de andlisis visual de patrones de Hellstrom-Westas et al.
modificada (205). En caso de presentar dos patrones diferentes en un mismo epoch, se clasificé acorde al
patréon que tuviese mayor duracion (> 50% del epoch). El patréon dominante se definié como aquel que

tuviese una duracion de mas del 50% del tiempo de registro total.

Para el analisis de las caracteristicas madurativas de los trazados se utilizo el sistema de puntuacioén
de Burdjalov et al. (202). El sistema de puntuacion de Burdjalov et al. puntia cada una de las variables:
continuidad (0-2), ciclicidad (0-5), amplitud del margen inferior (0-2), y ancho de banda (0-4), y con la
suma de cada una de las variables se determina una puntuacion total. Se excluyeron de este analisis los
trazados que se encontraban bajo efecto de sedacion y se analizaron por dias de vida (< 24 horas, 24-48

horas, 48-72 horas).

El analisis descriptivo de los trazados aEEG se realiz6 siguiendo el sistema de clasificacion de
patrones de nifios prematuros descrito por Olischar et al. (210). Para ello se dividio el registro en epochs
de 10 min. Estos epochs de 10 minutos fueron clasificados en 3 categorias de patrones: discontinuo de bajo
voltaje (DBV), discontinuo de alto voltaje (DAV) y continuo. Igualmente se excluyeron de este analisis los

trazados que se encontraban bajo efecto de sedacion.
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En la figura 24 se muestra la preparacion que se hizo de los registros para su analisis visual en

epochs de 6 horas y 10 minutos.

Figura 24. Preparacion de los registros EEG para el andlisis visual.
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A: Intervalos de registros de aEEG de 6 horas a 6cm/h. B: el mismo intervalo dividido a su
vez por el lector de aEEG en epochs de 10 minutos mediante barras finas blancas (flechas).
C: ¢l mismo intervalo tras colocar, coincidiendo con las divisiones hechas por el lector, una
tabla para enumerar cada epoch de 10 minutos, y lineas horizontales rojas para resaltar el

limite de 3uV.
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Analisis de la ciclicidad

Se utilizdo como definicion de ciclicidad la descrita por Kuhle et al. (217). Como se muestra en la
figura 19 definen la ciclicidad como variaciones sinusoidales ciclicas de la amplitud y la continuidad con
una duracion minima de 20 minutos. Se defini¢ la presencia de ciclicidad si habia al menos dos oscilaciones
o variaciones sinusoidales en un epoch de 6 horas. En la figura 25 se muestran unos trazados con ciclicidad.

Los fragmentos de registros bajo efecto de tratamiento con opiaceos se excluyeron de este andlisis.

Figura 25. Trazados aEEG de nifios prematuros con presencia de ciclicidad

A: Trazado aEEG de 6 horas de duracion correspondiente a un nifio prematuro de 24 (trazados superiores)
y 25 semanas (trazados inferiores). B: En el mismo trazado se resaltan las variaciones sinusoidales del

ancho de banda y margen inferior (ciclicidad).

Analisis de la variabilidad del margen inferior y ancho de banda del trazado de fondo

Para cuantificar la variabilidad del margen inferior y ancho de banda del trazado de fondo se calcul6
el nimero de veces que se producia un cambio de patrén por cada epoch de 6 horas. Se excluyeron también
de este analisis los fragmentos de registros bajo efecto de tratamiento con opiaceos. Se consideraron los 3
patrones de normalidad descritos por Olischar et al. (210). Para los 3 patrones patologicos descritos por

Hellstrom-Westas et al. (205) (brote supresion, bajo voltaje e inactivo) se considerd una variabilidad de 0.
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Identificacion de parametros aEEG de normalidad

Para la identificacion de parametros aEEG de normalidad especificos para cada edad gestacional,
se excluyeron los epochs con patron andmalo segun la clasificacion de Hellstrom-Westas et al. modificada
(205), los epochs de trazados bajo efecto de tratamiento con opiaceos, los registros de pacientes fallecidos
y/o con lesion cerebral moderada/grave diagnosticada por USC y los registros de los pacientes con

alteraciones graves en alguna de las areas del neurodesarrollo a los 2-3 afios de edad.

En la figura 26 se muestran los diferentes sistemas de clasificacion utilizados para el analisis de

los trazados aEEG.

Analisis de la actividad critica epiléptica

Para el reconocimiento de la actividad critica epiléptica, los registros de cEEG se visualizaron
integramente para determinar la presencia o no de crisis eléctricas, definidas como la aparicion de un patron
repetitivo de al menos 10 segundos de duraciéon que evoluciona en el tiempo con cambios de frecuencia,

voltaje, morfologia, y/o localizacion (154).

La lectura de los registros de cEEG se hizo bajo los siguientes parametros: sensibilidad 7uV/mm,
velocidad 15mm/s y filtro de baja frecuencia 0.5Hz. Los registros con presencia de patrones repetitivos

fueron también revisados por un neurofisidlogo experto en EEG neonatal.

La presencia de crisis en el trazado de aEEG se identifico y clasifico siguiendo la clasificacion de
Hellstrom-Westas et al. que se muestra en la figura 21 del apartado 1.3.4.3 (205). Las crisis se definieron
como elevaciones bruscas del margen inferior de la banda del aEEG que mostrasen simultdneamente

actividad critica en el cEEG.
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» aEEG/cEEG seriados realizados en la fase madurativa:
Se analizaron siguiendo el sistema de puntuacion de Burdjalov et al. (202) y el andlisis visual de

patrones de Hellstrom-Westas et al. modificado (205).
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Figura 26. Sistemas de clasificacion de trazados aEEG utilizados en el estudio.

Clasificacion de Hellstrom-Westas et al.

Bajo voltaje: banda estrecha con
voltaje muy bajo (en torno a o
< 5uv)

Continuo: banda estrecha con
margen inferior en torno (5)7-10pV
y margen superior 10-25(50)puV.
Ciclos suefio vigilia desarrollados
Neonato a término

T

Discontinuo: banda ancha con Brote supresién (BS): discontinuo
margen inferior variable < 5pVy con margen inferior sin variabilidad
margen superior > 10uV S e e e e W en 0-1(2)pv, y brotes con amplitud
Sin ciclos suefio vigilia >25uV

Neonato prematuro Y iy BS+: densidad = 100brotes/hora

Continuo y Discontinuo Brote supresién (BS): discontinuo
Ciclos suefio vigiliainmaduros i con margen inferior sin variabilidad,

| Pretérmino de 35 semanas <= =t e e = =T en 0-1(2)py, y brotes con amplitud

>25puv

BS-: densidad < 100brotes/hora

Inactivo o plano: sin apenas
actividad, margenes superior e
inferior < 5uV

Discontinuo que evoluciona a
9 continuo

Sistema de puntuacion de Burdjalov et al.

Continuidad

Ciclicidad Ejemplo Co | Ci | MI | AB | Total | EPM (sem)

0 = Discontinuo 0= Nada

1=+ continuo 1 = Aparecen las primeras ondas

2 = Continuo 2 = Mas o menos ciclicidad
3 = Ciclos definitivos, pero interrumpidos
4 = Ciclos definitivos, no interrumpidos
5 = Ciclos regulares, maduros 22|22 8 29-30

Amplitud del Ancho de banda (AB) y amplitude del margen inferior (MI) m 2] 3 2 3 10 3132

0|0|1]|1 2 24-25

111 2|2 6 27-28

margen Inferior 0 = Muy deprimido, ancho de banda <15uV y Ml bajo (5uV)

0=<3uv 1 = Muy inmaduro, ancho de banda >15uV y Ml bajo (5pV)

1=3-5pv 2 = Inmaduro, ancho de banda >20pV y Ml alto (>5pV)

2=35uv 3 = Madurando, ancho de banda 15-20uV y Ml alto (>5uV)
4 = Maduro, ancho de banda <15pV y M1 alto (>5uV)

2423 11 34

25|24 13 36-37

Clasificacion de Olischar et al.

Discontinuo de bajo voltaje: ancho de banda irregular,
marcadas variaciones de amplitud, amplitud minima < 3pV
y amplitud maxima entre 15-30uV.

Discontinuo de alto voltaje: ancho de banda irregular,
marcadas variaciones de amplitud, amplitud minima 3-5pV,
y amplitud maxima entre 20-40pV.

Continuo: ancho de banda regular, sin marcadas
variaciones en la amplitud, amplitud minima > 5pV, y
amplitud maxima entre 20-40pV
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3.4.3. Diagnostico por imagen de la lesion cerebral. Ultrasonografia cerebral.

Los estudios de utrasonografia cerebral (USC) se realizaron siguiendo el protocolo establecido en
la Unidad para los recién nacidos prematuros nacidos con menos de 28 semanas de EG: al menos dos
ecografias realizadas en los primeros 7 dias de vida, y posteriormente de forma seriada cada 1 o 2 semanas

en funcion de los hallazgos, y a la edad equivalente a término (38-42 semanas EPM).

Las ecografias fueron realizadas por personal experto con un equipo Toshiba Aplio 500 (Toshiba
Medical Systems Corp., Japan). Las imagenes se almacenaron digitalmente (en formato DICOM) y fueron

evaluadas por neonatdlogos expertos ciegos a los datos clinicos del paciente.

El diagnostico de lesion cerebral se establecio en base al mayor grado de lesion observado en las
ecografias seriadas realizadas, y en los hallazgos encontrados en la USC realizada a la edad equivalente a

término.

3.4.3.1. Definiciones y clasificacion de la lesion cerebral
» Hemorragia de matriz germinal- intraventricular (HMG-HIV): Se estableci6 el grado de hemorragia
de acuerdo a la clasificacion de Volpe (293):
- Gradol: HMG sin o minimo contenido de sangre intraventricular.
- Grado 2: Contenido de sangre intraventricular que ocupa menos del 50% del area ventricular.
- Grado 3: Contenido de sangre intraventricular que ocupa mas del 50% del area ventricular y que

produce distension de los ventriculos.

» Infarto hemorragico periventricular (IHPV): Infarto venoso localizado en sustancia blanca
periventricular adyacente al angulo externo de los ventriculos laterales, asociado a la presencia de
una HMG-HIV.

» Dilatacion ventricular posthemorragica: El tamafio ventricular se determiné de acuerdo a dos

parametros, el indice ventricular de Levene (IVL) y el ancho de asta frontal (AAF). Se considerd
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la presencia de dilataci 6n ventricular significativa cuando el IVL era > p97 (grafica de Levene

(294)) y el ancho de AAF > 6 mm para la edad postmenstrual (grafica de Davies (295)).

» Lesion de sustancia blanca (LSB): Para la clasificacion de la lesion de sustancia blanca se utilizo

la clasificacion de Leijer et al. (296).

Clasificacion de LSB en las ecografias seriadas:

Normal/anomalias leves: No hiperecogenicidad periventricular o hiperecogenicidad
periventricular leve homogénea.

Anomalias moderadas: Hiperecogenicidad periventricular leve inhomogénea (independientemente
de la duracion), hiperecogenicidad periventricular moderada (independientemente de la apariencia
y duracioén), y/o lesiones quisticas focales.

Anomalias graves: presencia de lesiones multiquisticas, IHPV, y/o cavidad porencefalica.

Clasificacion de la LSB en la ecografia realizada a la edad equivalente a término.

Normal/anomalias leves: hiperecogenicidad de sustancia blanca leve y homogénea; ventriculos
laterales normales o ensanchamiento leve.

Anomalias moderadas: hiperecogenicidad de sustancia blanca inhomogénea y/o areas focales de
lesiones quisticas y/o ventriculmegalia ex vacuo moderada (IVL > 13 mm; AAF > 6 mm)
Anomalias graves: lesiones multiquisticas y/o cavidad porencefélica y/o ventriculomegalia ex

vacuo grave (IVL > 15 mm; AAF > 10 mm).

Ventriculomegalia ex vacuo: Indicadores ecograficos de pérdida de volumen de sustancia blanca a

la edad equivalente al término: IVL > 13 mm y/o AAF > 3 mm, distancia talamo occipital > 24mm.

110



Métodos

3.4.3.2. Definiciones y clasificacion de los hallazgos finales de USC
o Normal: No hemorragia ni alteraciones en la ecogenicidad del parénquima cerebral. Tamafio

ventricular normal.

o Anomalias leves: Hallazgos por USC menores (hemorragia matriz germinal, germinolisis,
hemorragia intraventricular grado 2 sin dilatacion del sistema ventricular, vasculopatia arterias
estriadas, ecogenicidad periventricular leve-moderada que no evoluciona a ensanchamiento

ventricular).

o Anomalias moderadas-graves: Lesion de SB, hemorragia intraventricular grado 3, IHPV, cavidad
porencefalica, hidrocefalia posthemorragica, lesiones isquémico-hemorragicas en cerebelo y region

gangliotalamica; ventriculomegalia moderada-grave.

3.4.4. Definicion de desenlace adverso

El desenlace adverso se definidé en dos momentos: precoz y tardio.

Se establecio como variable principal de desenlace adverso o mal prondstico precoz el fallecimiento
en el periodo neonatal y/o la presencia de lesiones moderadas/graves en la USC en base al mayor grado de

lesion observado en las ecografias seriadas y en la realizada a la edad equivalente al término.

El desenlace tardio entre los supervivientes se evalud a los 2-3 afios de edad cronologica. La
evaluacion consistio en una exploracion neuroldgica, entrevista para recogida de antecedentes (epilepsia y
alteraciones neurosensoriales) y una evaluacion del neurodesarrollo. Como herramienta de evaluacion del
neurodesarrollo se utilizo la escala Bayley 111 del desarrollo infantil (16) y, en su defecto, el test de cribado
Developmental Profile 3 (21) basado en el testimonio de los padres. La variable de desenlace adverso a los
2-3 afios se defini6 como la presencia de las siguientes alteraciones en algiin area del neurodesarrollo:

paralisis cerebral con capacidad funcional 3-5 seglin la GMFCS y/o puntuacion < 70 en cualquiera de las
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escalas cognitiva y/o del lenguaje y/o motriz de la escala métrica de neurodesarrollo aplicada y/o ceguera
bilateral y/o sordera bilateral y/o trastornos del espectro autista y/o epilepsia y/o fallecimiento fuera del

periodo neonatal.

3.5. Consentimiento y Confidencialidad.
El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica (Anexo 1). Los

pacientes fueron incluidos en el estudio previo consentimiento informado de sus padres.

Todos los datos personales recogidos se han tratado segtn lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999,

de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD).

3.6. Financiacion

Este proyecto no ha recibido ningun tipo de financiacion.

3.7. Analisis estadistico
Los datos se procesaron informaticamente mediante una base de datos en formato Microsoft Excel,

que mas tarde fue importada para su tratamiento estadistico en el programa SAS version 9.4 (SAS Institute

Inc. 2013. Base SAS® 9.4 SAS/STAT - Statistical analysis. Cary, NC).

Se consideraron diferencias estadisticamente significativas aquellas que presentaron una

probabilidad de error menor del 5% (p<0.05).
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3.7.1. Estudio descriptivo

Para la descripcion de variables cuantitativas continuas se utilizé la media junto con la desviacion
estandar. Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y frecuencias relativas
expresadas en porcentaje. Cuando se considerd conveniente, el analisis descriptivo de las variables se

represent6 de forma grafica mediante graficos BoxPlot.

3.7.2. Estudio analitico

Las comparaciones entre variables cuantitativas continuas ente grupos independientes se valoraron
principalmente mediante pruebas paramétricas, utilizando la t de Student, cuando se compararon dos
grupos, o el ANOVA cuando el andlisis implic tres o mas grupos. Cuando no se verifico distribucion
normal, se utilizaron variables cuantitativas discontinuas, o cuando por estratificacion o seleccion de
submuestras se trabajo con tamafios muestrales menores de 30 individuos, la significacion estadistica se

obtuvo mediante pruebas no paramétricas, Kruskal-Wallis o U de Mann-Whitney.

El andlisis de frecuencias entre variables cualitativas, se realizd mediante la prueba de la chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher cuando fue necesario (si N<20, o si algiin valor en la tabla de valores
esperados era menor de 5). Cuando se utilizd la chi-cuadrado se aplicé en todos los casos la correccion de
Yates. Para estimar la fuerza de asociacion entre factores de riesgo y nuestra variable dependiente se
calcularon OR (Odds Ratio) y su intervalo de confianza al 95%. Posteriormente se realizaron analisis
multivariantes mediante regresion logistica, con el fin de determinar los factores de riesgo con efecto
independiente. E1 modelo logistico permitié controlar posibles factores de confusion, asi como establecer

la magnitud de su efecto ajustado.

Las variables recogidas de forma longitudinal se analizaron mediante el ANOVA de medidas

repetidas junto con el test de Greenhouse-Geisser. Cuando el resultado fue significativo, se empleo el test
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a posteriori de Bonferroni (Bonferroni Post Hoc Test) para explorar todas las posibles diferencias entre

momentos dos a dos.

Para estimar la correlacion entre variables cuantitativas discretas se empled el coeficiente de

correlacion de Spearman.
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4. RESULTADOS

4.1. Poblacion y grupos de estudio

Durante el periodo de 2 afios de estudio, 124 nifios prematuros con edad gestacional <a 28 semanas
nacieron en nuestro centro o fueron trasladados desde otro hospital en las primeras 24 horas de vida. En 4
pacientes el consentimiento informado para participar en el estudio fue denegado. Del total de 120 recién
nacidos incluidos en el estudio Neuroprem, 69 fueron reclutados para neuromonitorizacion con
aEEG/cEEG (49 fueron monitorizados en la fase precoz y 57 en la fase madurativa). En la figura 27 se

muestra el diagrama de flujo de la poblacion y grupos de estudio.

Figura 27. Diagrama de flujo de la poblacion de estudio y grupos de estudio.

2 afios
(1/03/17-28/02/19)
124
RNPT < 28s
< 24h de vida
4 _
Consentimientodenegado 1
120 Problema social
incluidos
22
‘ 71 NicoletOne® no disponible
| Sin aEEG/cEEG < 72h N 4
USC1§072h Investigador no disponible
49 %
aEEG/cEEG<72h Parto muitiple
6 9
Fallecen Fallecen
15 4 11
Fallecen Rechazan aEEGs seriados Rechazan aEEGs seriados
2 30
NicoletOne® no disponible NicoletOne® no disponible
Investigador no disponible
37 20 |
aEEG/cEEG Seriados T aEEG/cEEG seriados
105 57
USC 34s EPM aEEG/cEEG seriados
2
Traslado a otra Comuniad
103
USC 40s EPM

USC: ultrasonografia cerebral, EPM: edad postmenstrual; h: horas; s: semanas.
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El numero total de registros aEEG/cEEGs realizados en la fase precoz para los diferentes grupos

de EG y en la fase madurativa para los diferentes grupos de EPM se muestran en la fabla 9. De los 57

pacientes incluidos en la fase madurativa, no se pudo hacer el registro aEEG/cEEG a las 32 semanas de

EPM a 3 (1 por estar con perfusion de opiaceos a dosis alta, 2 por no disponibilidad de MFC), a las 34

semanas de EPM a 1 (por no disponibilidad de investigador) y a las 36 semanas de EPM a 7 (3 por haber

sido dados ya de alta y 4 por no disponibilidad de MFC).

Tabla 9. Numero de pacientes con registros aEEG/cEEG en la fase precoz y en la fase madurativa por
grupo de edad gestacional y grupo de edad postmenstrual.

Fase precoz

30
Fase madurativa 32
(Edad postmenstrual,
semanas) 34

36

24

11

11

10

25

12

14

14

14

13

26

12

14

14

13

11

Edad gestacional (semanas)

27 28
10 8
9 8
9 9
9 9
8 8

De los 69 pacientes reclutados, 6 fallecieron en el periodo neonatal y 7 se

seguimiento. En la figura 28 se muestra el diagrama de flujo de los pacientes reclutados.

Total
™)

49
54
57
56

50

perdieron en el
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Figura 28. Diagrama de flujo de los pacientes reclutados en el estudio.

2 afios
(1/03/17-28/02/19)

49
aEEG/cEEG < 72h
69
69
USC< 72h
RNPT < 285 USC Seriadas
57
6 aEEG/cEEG Seriados
aEEG/cEEG < 72h 5
0 Fallecen en UCIN
aEEG/cEEG Seriados
63

Supervivientes
Alta a domicilio

7
aEEG/cEEG < 72h

7
No seguimiento

6
aEEG/cEEG Seriados

36
aEEG/cEEG < 72h

56
Seguimiento a los 2-3 afios

51
aFEG/cEEG Seriados

RNPT: recién nacido pretérmino; USC: ultrasonografia cerebral; h: horas; s: semanas; UCIN: Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales.

4.2. Caracteristicas de la poblacion y grupos de estudio

4.2.1. Caracteristicas generales, perinatales y de morbilidad

Los pacientes incluidos en el estudio de monitorizacion aEEG/cEEG no difirieron de los pacientes
no incluidos en cuanto a las caracteristicas generales, perinatales y de morbilidad precoz (tabla 10).
Igualmente se compararon los pacientes incluidos y no incluidos en cada fase del estudio sin encontrarse

diferencias significativas en los grupos de estudio.

En la tabla 11 se muestra la morbilidad tardia entre los supervivientes. La prevalencia de displasia
broncopulmonar moderada-grave y ductus arterioso que requirio tratamiento fue significativamente mayor

en los pacientes incluidos en el estudio. Al comparar los pacientes incluidos y no incluidos en cada fase del
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estudio se mantuvieron las diferencias en cuanto a la prevalencia de displasia broncopulmonar moderada-

grave en ambos grupos, pero el ductus arterioso que requirid tratamiento fue s6lo mas prevalente entre los

pacientes monitorizados en la fase madurativa.

Tabla 10. Comparacion de las caracteristicas generales, perinatales y de morbilidad precoz entre los
pacientes incluidos y no incluidos en el estudio.

Varén, n (%)

EG, semanas, media + DE
(min,;max)

Peso, gramos, media + DE
(min;max)

CIR, n (%)

Corticoides prenatales, n (%)
Sulfato de Magnesio, n (%)
Corioamnionitis, n (%)
Parto vaginal, n (%)
Reanimacion: 10T, # (%)
Reanimacion: masaje cardiaco +/- drogas, n (%)

Apgar Smin <7, n (%)
CRIB 11, media + DE (min,;mdx)

< 72h: Ventilacién mecanica, n (%)
< 72h: Inotrépicos, n (%)

< 72h: Ibuprofeno, n (%)

Sepsis precoz, n (%)

Muerte, n (%)

EG: edad gestacional. DE: desviacion estandar. CIR: crecimiento intrauterino retardado. IOT:

Incluidos en estudio

intubacion orotraqueal. CRIB: Clinical Risk Index for Babies.

aEEG/cEEG
Si No
N=69 N=51
32 (50.8) 33 (64.7)
263+14 268+1.5
(23.8;28.8)  (24;28.8)
852+218  895+247
(400;1330)  (359;1400)
9(13) 5(9.8)
55(79.7) 42 (82.3)
51(73.9) 35 (68.6)
43 (62.3) 34 (66.7)
25(362)  12(23.5)
36 (52.1) 20(39.2)
5(7.2) 2(3.9)
21(304)  13(25.5)
10.9 £2.7 10+2.7
(6;17) (5;17)
47 (68.1) 27 (52.9)
26 (37.7)  14(27.4)
16 (23.2) 8 (15.7)
8 (12.7) 6 (11.8)
6 (8.7) 9 (17.6)

0.06

0.35

0.31

0.77
0.81
0.54
0.70
0.16
0.20
0.70
0.68

0.10

0.13
0.33
0.36
1
0.17
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Tabla 11. Comparacion de la morbilidad tardia entre los supervivientes incluidos y no incluidos en el

estudio.

Inlcuidos en estudio

aEEG/cEEG
Si No

N=63 N=42
DAP tratado con ibuprofeno, » (%) 37 (58.7) 16 (38)
DAP tratado quirGrgicamente, » (%) 18 (28.6) 6 (14.3)
DBP moderada/grave, n (%) 40 (63.5) 16 (38)
NEC, n (%) 8 (12.7) 2 (4.8)
Sepsis BGN, n (%) 12 (19) 6 (14.3)
Meningitis, n (%) 2(3.2) 0(0)
Corticoides, n (%) 25 (39.7) 9(21.4)
z-score del perimetro cefalico a las
40s de EPM o alta < 0.5 respecto al 30 (47.6) 16 (38)

nacimiento, n (%)

p
0.047*
0.10
0.016*
0.30
0.60
0.51
0.06

0.42

*p<0.05. DAP: ductus arterioso persistente. DBP: displasia broncopulmonar. NEC:

enterocolitis necrosante. BGN: bacilo gram negativo.

4.2.2. Mortalidad

Del total de pacientes reclutados fallecieron 6 y todos pertenecian a la fase precoz del estudio. La

mediana de edad al fallecimiento fue de 10 dias siendo el rango de edad de 4 a 17 dias.

Las causas del fallecimiento en los 6 nifios (edad gestacional media 25.7s) fueron: 4 en contexto de

shock séptico refractario a tratamiento (1 con lesion cerebral moderada-grave), 1 tras adecuacion del

esfuerzo terapéutico por inestabilidad cardiorrespiratoria grave precoz y lesion cerebral grave diagnosticada

por ecografia cerebral, y 1 tras la adecuacion del esfuerzo terapéutico por dafio hipdxico isquémico grave.
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4.3. Hallazgos de neuroimagen en la ultrasonografia cerebral

Las USC fueron normales o con anomalias leves en 52 (75.3%) pacientes. Los hallazgos
ecograficos de los pacientes con lesiones cerebrales moderadas-graves se muestran en la tabla 12 para toda

la poblacion de estudio y en la fabla 13 para los pacientes monitorizados en cada fase del estudio.

De los 6 pacientes fallecidos, 2 fueron diagnosticados de IHPV y HMG-HIV grado 3 (fallecidos a
los 5y 17 dias de vida), y el resto no presentaron anomalias significativas en las USC (fallecidos a los 4, 9,

11 y 14 dias de vida).

Tabla 12. Hallazgos de neuroimagen en la USC de la poblacion de estudio.

Hallazgos USC N=69
Anomalias moderadas-graves, n (%) 17 (24.6)
HMG-HIV, n (%) 25(36.2)
*HIV grado 3 10 (14.5)
IHPV, n (%) 8 (11.6)
Lesion cerebelosa, 1 (%) 2(2.9)
Lesion gangliotalamica, n (%) 1(1.4)
LSB, n (%) 13 (18.8)
*LSB quistica 7 (10.1)
*Cavidad porencefalica 2(2.9)
*Ventriculomegalia moderada/grave 5(7.2)
*Hiperecogenicidad moderada/grave 11 (15.9)

HMG: hemorragia de matriz germinal. HIV: hemorragia intraventricular.

IHPV: infarto hemorragico periventricular. LSB: lesion de sustancia blanca.
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Tabla 13. Hallazgos de neuroimagen en la USC de los pacientes monitorizados mediante aEEG/cEEG en
cada fase del estudio.

Fase precoz Fase madurativa
aEEG/cEEG <72h  aEEG/cEEG seriados
Hallazgos USC
N=49 N=57
Anomalias moderadas-graves, n (%) 13 (26.5) 13 (22.8)
HMG-HIV, n (%) 19 (38.7) 19 (33.3)
*HIV grado 3 9(18.4) 7(12.3)
IHPV, n (%) 7 (14.3) 5(8.8)
Lesion cerebelosa, n (%) 1(2) 23.5)
Lesion gangliotalamica, n (%) 1(2) 1(1.7)
LSB, n (%) 9(18.4) 11(19.3)
*LSB quistica 4(8.2) 6 (10.5)
*Cavidad porencefalica 24.1) 1(1.7)
*Ventriculomegalia moderada/grave 4(8.2) 5(8.8)
*Hiperecogenicidad moderada/grave 8 (16.3) 9 (15.8)

HMG: hemorragia de matriz germinal, HIV: hemorragia intraventricular; IHPV: infarto hemorragico

periventricular; LSB: lesion de sustancia blanca.

4.4. Desenlace adverso

Se definié desenlace adverso precoz como fallecimiento en el periodo neonatal y/o presencia de
lesion cerebral moderada-grave. De los 69 pacientes incluidos en el estudio, 21 (30.4%) presentaron un
desenlace adverso precoz: 9 habian sido monitorizados en ambas fases del estudio, 8 s6lo en la fase precoz

y 4 s6lo en la fase madurativa.

El desenlace adverso a los 2-3 afios se definid como la presencia de alguna de las siguientes
alteraciones del neurodesarrollo: paralisis cerebral con capacidad funcional 3-5 segun la GMFCS y/o

puntuacion < 70 en cualquiera de las escalas cognitiva y/o del lenguaje y/o motriz de la escala métrica de
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neurodesarrollo aplicada y/o ceguera bilateral y/o sordera bilateral y/o trastornos del espectro autista y/o
epilepsia y/o fallecimiento fuera del periodo neonatal. La valoracion se hizo a una edad media de 2.9 +
0.5afios (1.9; 3.9) a 56 (88.8%) de los 63 nifios supervivientes, de los cuales 36 habian sido monitorizados
en la fase precoz y 51 en la fase madurativa del estudio. Presentaron un desenlace adverso a los 2-3 afios
12 nifios (21.4%): 7 monitorizados en ambas fases del estudio, 1 s6lo en la fase precoz y 4 sélo en la fase
madurativa. Ningun paciente fallecié tras el alta hospitalaria. Las alteraciones del neurodesarrollo que
presentaron fueron: 5 trastornos del espectro autista, 1 paralisis cerebral y epilepsia, 4 puntuacion < 70 en
las 3 escalas métricas del neurodesarrollo, y 2 puntuacion < 70 solo en la escala motora. De los 12 nifios

con desenlace adverso a los 2-3 afios, 5 (41.6%) tuvieron alteraciones moderadas-graves en la USC.

Ningilin paciente de 28 semanas de edad gestacional presentd un desenlace adverso a los 2-3 afios
y solo 1, no monitorizado mediante aEEG/cEEG en las primeras 72 horas de vida, tuvo un desenlace

adverso precoz.

El desenlace de los pacientes para cada grupo de estudio se muestra en la fabla 14, asi como el
namero de pacientes sin desenlace adverso ni precoz ni a los 2-3 afios incluidos en el analisis de parametros

aEEG de normalidad.

Tabla 14. Desenlace de los pacientes por edad gestacional y grupo de estudio y numero de pacientes
incluidos en el analisis de parametros de normalidad de los trazados aEEG/cEEG.

Incluidos en el

Desenlace precoz Desenlace a los 2-3 aiios res
analisis de
parametros de
No adverso Adverso No adverso Adverso normalidad
Fase precoz 32/49 17/49 28/36 8/36 28
Fase 44/57 13/57 40/51 11/51 37
madurativa

Los 6 niflos fallecidos solo se monitorizaron en la fase precoz. De los 7 nifios perdidos en el seguimiento, 6

se monitorizaron en ambas fases del estudio y 1 sélo en la fase precoz.
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4.5. Analisis visual de los registros aEEG/cEEG de la fase precoz: descripcion de

trazados patolégicos y trazados normales

La actividad aEEG/cEEG fue monitorizada de forma continua durante las primeras 72 horas de
vida en 49 recién nacidos. Durante este periodo se analizaron un total de 2922 horas de registro. La edad
media al inicio de los registros fue de 13 horas (+ 5.7) de vida con una duracion media de los registros de

59 horas (£5.7).

4.5.1. Andlisis visual de la actividad del trazado de base segln la clasificacion de

Hellstrom-Westas et al.
El trazado discontinuo fue el patron dominante (presente en mas del 50% del total del registro) en

39 pacientes (79.6%). 10 (20.4%) pacientes presentaron un trazado dominante de brote supresion.

En el analisis de todas las variables perinatales, los trazados patologicos se encontraron asociados
de forma significativa al crecimiento intrauterino retardado, la necesidad de ventilacién mecénica invasiva,
el uso de drogas inotropicas y la sedacion en las primeras 72 horas de vida. En el analisis de regresion
multiple, s6lo la sedacidén con opiaceos permanecié de forma independiente asociada a la presencia de un

trazado de brote supresion.

De los 10 pacientes con trazado dominante de brote supresion, 8 recibieron perfusion de opiaceos

> 50% del tiempo de registro.

Encontramos los siguientes patrones de trazado de fondo patologicos: brote supresion con alta
densidad de brotes en 16 pacientes, brote supresion con baja densidad de brotes en 3 pacientes, e inactivo

en 2 pacientes; en nuestra poblacion de estudio ninglin paciente tuvo un trazado de bajo voltaje.

Solo en 1 paciente se detectaron elevaciones del margen inferior en el registro aEEG que se
correspondian con crisis eléctricas en el EEG crudo. En el apartado 4.5.3 se muestran ejemplos de crisis

de este paciente. El trazado dominante en este paciente fue brote supresion.
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En la tabla 15 se muestran los pacientes con trazados patolégicos, el efecto de la sedacion, el

diagnostico que presentaban por ultrasonografia cerebral y el desenlace.

En 4 pacientes con HMG-HIV grado 3 y/o IHPV no se registr6 un trazado de fondo patologico en
ninguno de los epochs de las primeras 72 horas de vida, habiéndose diagnosticado la lesion cerebral en las
primeras 48 horas de vida en 3 de ellos; el diagnostico del cuarto paciente fue el 7°dia de vida. De los 6
pacientes con HMG-HIV grado 3 y/o IHPV que tuvieron un trazado patologico, 4 fueron diagnosticados de
la lesion cerebral en las primeras 72 horas (en 3 el trazado estaba ya alterado al diagndstico) y 2 al cuarto

dia de vida.

En las figura 29, figura 30y figura 31 se muestran ejemplos de trazados normales y patoldgicos

encontrados en la poblacion de estudio.

El analisis de la capacidad predictiva de desenlace precoz y a los 2-3 afios de esta clasificacion se

hace en el apartado 4.8.1.
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Tabla 15. Pacientes con trazados patologicos, efecto de la sedacion y desenlace precoz y a los 2-3 ajios.

Edad postnatal
[ 1 Sin sedacion [ ICon sedacion

EG USC Muerte ]zl);f:l;;?)c: é § §‘. §. g é. 5; El.J..i §i g E.
(semanas) los 2-3 afios | © - = S| @ eS| R |88

1 24 Lesion Cb, LSB No Si - - BS |DC|BS|BS|BS|BS|BS|BS|BS
2 24 HIV 3, IHPV Si (5d) - BS | DC | DC [DC|BS|BS|BS|BS |DC|DC|DC
3 25 No Si (11d) - DC | DC | DC |DC|BS|BS|DC |DC|DC|DC|DC
4 25 LSB No Si - |BS/Cr|BS/Cr| BS |BS|BS|DC|BS|BS|DC|DC
5 26 HIV3 No No - - DC | BS | BS | BS | BS |DC|DC |DC |DC
6 26 HIV3, [HPV Si (17d) - - DC BS | BS |BS|BS|BS|BS|BS|BS|BS
7 26 HIV3, IHPV, LSB No Si BS | DC | DC |DC|BS |DC|DC|DC|DC|DC|DC
8 26 HIV3, IHPV, LSB No Desconocido - - BS BS |BS | BS | BS | BS | BS | BS | BS
9 27 No (EHI grave) Si (4d) - In In BS BS | BS | BS | BS | BS | BS | BS | BS
10 27 HIV3, IHPV, LSB No No - BS DC | BS |BS|BS |BS|BS|BS|BS|BS
11 25 No No No DC | DC |In/BS | BS | BS | BS | BS | BS | BS | BS | DC
12 25 No No No DC | DC DC |DC |DC|BS |DC|DC|DC|DC| -
13 26 No No No - - DC |DC |DC|BS |BS|BS|BS|BS|BS
14 27 No No Si DC | BS BS | BS |BS|BS|BS|BS|BS|BS|BS
15 28 No No No - DC | DC |DC|BS|BS|DC|DC|DC|DC|DC
16 28 No No No - - BS | BS | BS|BS |DC|DC|DC|DC|DC
17 28 No No Desconocido | DC | DC DC | BS |BS |BS | BS|BS|BS|BS|BS

Trazado dominante por epochs de 6 horas durante las primeras 72 hdv. En naranja los epochs bajo efecto de la sedacion; en azul los epochs sin sedacion.
En caso de bolos aislados de sedacion o retirada de perfusion continua se consideraron todavia bajo efecto de la sedacion las 12 horas siguientes de registro.
h: horas; DC: discontinuo; BS: brote supresion; In: inactivo; Cr: crisis; HIV: hemorragia intraventricular; IHPV: infarto hemorragico periventricular; EHI:
encefalopatia hipéxico-isquémica; d: dias.

126



Resultados

Figura 29.Trazados normales encontrados en la poblacion de estudio segun la clasificacion de
Hellstrom-Westas et al.
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Figura 30. Trazados patologicos encontrados en la poblacion de estudio segun la clasificacion de
Hellstrom-Westas et al.
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Figura 28 (continuacion). Trazados patologicos encontrados en la poblacion de estudio segun la
clasificacion de Hellstrom-Westas et al.

i
LR

IR

i AT
{ I'||y'

nym
www

|
"|

ll
l
I

[l
WWMM

|
|
|

AN
Ul

i
|

I
i
||‘\

1

RN | B
bl b ME by 8 Uiy 11

fdud, bl d dUdL o

w—w—«_«m——u—-‘-———\.‘,\rfl\-w

>25uV. Mucha densidad de brotes (BS+)

| Brote supresién: margen inferior sin

«e - variabilidad en Opy, y brotes con amplitud

| variabilidad en Opv, y brotes con amplitud

>25pV. Mucha densidad de brotes (BS+)

variabilidad en Opy, y brotes con amplitud
>25uV. Mucha densidad de brotes (BS+)

Brote supresion: margen inferior sin

FFFFFF

129




Resultados

Figura 31. Ejemplos de trazados patologicos artefactados.

m -
HIMF'HI‘I'IWI Wﬁ‘ H i llily | Brote supresion
Lk “'”1 SNALE [ i i artefactado por
' vl il dnd o il N Ventilacion de

il
/

alta frecuencia
que se aprecia al
hJ variar la

WEH RS sensibilidad en el
EEG crudo

Fllllll!ll [ I 1T
TP I" i ’WIIN'“IINUII'H I] il .
Ht 1 LI | Brote supresion

§ | con margen
inferior elevado
por artefacto no
1dentificado

4.5.2. Efecto de la sedacion en el trazado aEEG/cEEG

De los 49 pacientes monitorizados, 17 (34.7%) recibieron bolos y/o perfusion continua de opiaceos:
en 14 (82.3%) pacientes se produjo un cambio del trazado de fondo de discontinuo a brote supresion, en 2
pacientes la monitorizacion mediante aEEG/cEEG se inici6 cuando ya estaban bajo el efecto de opiaceos y
ya tenian un trazado de brote supresion y en 1 no se modifico el trazado de fondo que era discontinuo. En
un paciente los bolos de induccién e inicio de perfusion continua con fentanilo provocaron un trazado
inactivo durante 2 horas precediendo al trazado de brote supresion; no tuvo un desenlace adverso ni precoz
ni a los 2-3 afios. En la tabla 15 del apartado 4.5.1 se muestra el efecto de la sedacion en los trazados de

fondo de cada paciente.

En la figura 32 se muestran ejemplos de trazados bajo el efecto de opiaceos.
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Figura 32. Efecto de los opidceos sobre el trazado de fondo.

'::]. YR T/ (Y (R Y I Y TR T

AT i il i ‘i |N|"iiin!'||h!;|'|'""”

ot L bk dil L Lol L

il

c3c4

A: Paciente de 26 semanas de EG. Cambio de trazado de discontinuo a brote supresion (BS+) tras
un primer bolo de fentanilo (flecha roja) y disminucion transitoria del nimero de brotes (BS-) tras
un segundo bolo (flecha roja). B: Paciente de 25 semanas de EG. Cambio de trazado de discontinuo
a BS+ tras bolo de cloruro morfico (flecha roja). C: Paciente de 26 semanas de EG con ecografias

cerebrales normales. Trazado BS+ estando con perfusion continua de fentanilo.

El uso de sedacion fue mas frecuente en los pacientes con desenlace adverso precoz (p=0.013). Se
registré un trazado patologico en 9 de 10 pacientes con desenlace adverso precoz que recibieron tratamiento
con opidceos y en 7 de 7 de los pacientes sin desenlace adverso. Se hizo un analisis de regresion logistica
multiple en el que se confirm6 que el uso de sedacion con opiaceos aumenta en 20 veces (IC 95% 4.4-93 .4,

p<0.001) el riesgo de presentar un trazado de brote supresion.

En 10 de 11 (91%) pacientes con perfusion continua de opiaceos la depresion del trazado de fondo
se mantuvo durante todo el tratamiento. En la figura 33 se muestra la duracion del trazado de brote
supresion tras la administracion de opiaceos en bolo o tras la retirada de la perfusion continua si esta ocurrio

en las primeras 72 horas de vida.
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Los nifios que recibieron sedacion en las primeras 72 horas de vida no tuvieron peor desenlace a

los 2-3 afios, si bien se encontrd una asociacion cercana a la significacion estadistica (p=0.067).

Figura 33. Duracion del trazado de brote supresion y tiempo hasta la aparicion del trazado discontinuo
v de la ciclicidad tras bolos aislados de opiaceos o retirada de perfision continua de opidceos.
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Los 3 pacientes en los que el brote supresion durd > 24 horas se considerd no secundario

a la sedacion y se incluyeron en el andlisis de trazados patoldgicos. Los 2 pacientes en los

que el brote supresion duré mas de 24 horas estuvieron monitorizados mas alla de las 72

horas de vida.

4.5.3. Identificacion de actividad critica epiléptica en los registros de aEEG/cEEG

Se revisaron un total de 2984 horas de registro de EEG crudo. Ningtin paciente recibié medicacion

antiepiléptica. Se encontraron crisis en un paciente de

los 49 monitorizados (2%).
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En este paciente se inici6 la monitorizacion aEEG/cEEG a las 13 horas de vida y se detecto la
primera crisis a las 16 horas y la ultima a las 22 horas de vida. Las crisis tuvieron una duracion media de
63 £ 45 segundos, siendo la duracion minima 14 segundos y la méxima 189 segundos. La duracion total de
la actividad epiléptica fue de 1086 segundos (18 minutos). Todas, un total de 17 crisis, se iniciaron en Ol
(region occipital izquierda), 15 (88.2%) se propagaron por el hemisferio izquierdo y 11 (64.7%) se
propagaron también al hemisferio derecho. En el trazado aEEG las 3 crisis mas largas (111s, 129s y 189s)
provocaron una elevacion evidente del margen inferior, otras 6 crisis provocaron elevaciones sutiles y 8 no
elevaron el margen inferior. Se clasificaron como crisis repetidas segun la clasificacion de Hellstrom-
Westas et al. La frecuencia de onda maxima de todas las crisis fue de 1-1.5Hz y el voltaje maximo 25-
30uV. Desde una hora antes de la aparicion de las crisis, este paciente presentd una caida sostenida del
margen inferior por debajo de 2V y una asimetria entre las amplitudes maximas de los canales C3T3 y
C4T4. Se trato de un paciente de 25 semanas de edad gestacional sin lesion significativa en las ecografias
de la primera semana de vida que posteriormente desarroll6 una lesion de sustancia blanca quistica extensa
parietal y occipital izquierda. A los 2 afios de edad se detectd un retraso grave en la escala de motricidad
del test DP-3 (puntuacion: 68) con una puntuacion en el limite bajo de la normalidad en la escala cognitiva
(puntuacion: 86). No ha desarrollado alteraciones motoras de tipo paralisis cerebral ni, a la edad de 2 afios,

epilepsia.

En las figura 34 y figura 35 se muestran ejemplos de las crisis presentadas por este paciente.
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Figura 34. Crisis electroencefalografica visualizada en la linea del EEG crudo y depresion del trazado
aEEG previo al inicio y durante la crisis.
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A: Crisis izquierda en EEG crudo (flechas negras): ondas agudas monomorfas, ritmicas y lentas (0.5-1Hz)

de bajo voltaje con origen en O1 que se propagan por el hemisferio izquierdo. Elevacion muy breve y sutil
del margen inferior del trazado aEEG en el canal izquierdo C3T3 (flecha roja). B: Crisis izquierda con origen
en O1 (flechas negras), no se propaga y no se detecta en el aEEG (flecha roja). En A y B se observa una

depresion del trazado de fondo antes de iniciar las crisis y durante las mismas (barra amarilla).
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Figura 35. Crisis electroencefalogrdficas visualizadas en la linea de EEG crudo. Crisis repetidas en el
aEEG y depresion del trazado de fondo previo al inicio y durante las crisis.
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C: Crisis izquierda en el EEG crudo (flechas negras): ondas agudas monomorfas, ritmicas y lentas
(0.5-1Hz) con origen en Ol que se propagan a ambos hemisferios. aEEG: elevacion del margen
inferior del trazado aEEG (flechas rojas) en el canal izquierdo C3T3 y apenas apreciable en el canal
derecho C4T4. D: Crisis izquierda en el EEG crudo: actividad ritmica monomorfa (0.5-1Hz) que
cambia de frecuencia y que se propaga por ambos hemisferios (flechas negras). Elevacion apenas
apreciable del margen inferior del aEEG (flechas rojas) en ambos canales. En A y B se observa una

depresion del trazado de fondo antes de iniciar las crisis y durante las mismas (barra amarilla).
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4.5.4. Analisis descriptivo de los patrones de continuidad y discontinuidad de los trazados

de aEEG segun la clasificacion de Olischar et al.

Para la identificacion de los parametros aEEG de normalidad se excluyeron los pacientes con un
desenlace adverso precoz y/o a los 2-3 afios. Se analizaron un total de 28 pacientes (1044 horas de registro),
libres de artefactos, que no estaban bajo efecto de opiaceos y con un patron discontinuo segin la

clasificacion de Hellstrom-Westas et al.

En la figura 36 se muestra un ejemplo de trazado con los 3 patrones descritos por Olischar et al:

continuo, discontinuo de alto voltaje y discontinuo de bajo voltaje.

Figura 36. Fragmento de un registro aEEG de un nifio prematuro de 24 semanas que muestra los 3
patrones descritos por Olischar et al (210).
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<—> Discontinuo de alto voltaje (DAV)

<+— Discontinuo de bajo voltaje (DBV)
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El patron mas frecuentemente encontrado en todas las edades gestacionales fue el patron
discontinuo de alto voltaje (DAYV), que estuvo presente entre el 45-60% del tiempo total de registro. El
tiempo medio de duracién de cada tipo de patrén discontinuo (DBV y DAV) fue muy variable en los
pacientes con edades gestacionales comprendidas entre las 24 y las 26 semanas, siendo en los pacientes con

27 y 28 semanas de edad gestacional, el DAV el patron dominante.
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El porcentaje de tiempo en el que estaba presente un patrén discontinuo de bajo voltaje (DBV)
disminuy6 a mayor edad gestacional, apareciendo de media entre un 30-45% del tiempo de registro en los
pacientes de entre 24 y 26 semanas, un 20% en los pacientes de 27 semanas y un 10% en los pacientes de
28 semanas de edad gestacional. En los pacientes de 24 y 25 semanas se aprecia también una tendencia a

que la presencia de este patron disminuya a mayor edad postnatal.

El patrén continuo (Co) estuvo presente en todas las edades gestacionales y en el 100% de los
pacientes a partir de las 30 horas de vida. La duracién de este patrén continuo aumenta a mayor edad
gestacional, apareciendo de media en menos del 20% del registro en los pacientes de entre 24 a 26 semanas,
en el 20-30% del registro en los pacientes de 27 semanas y en el 40% en los pacientes de 28 semanas. Salvo
en los nifios de 27 semanas, no se vio una tendencia clara a que la actividad continua aumentara con la edad

postnatal en los primeros 3 dias de vida.

Los porcentajes de tiempo medio, minimo y maximo de cada uno de los 3 patrones para cada edad
gestacional y edad postnatal se muestran en la tabla 16. En la figura 37 se muestra de manera grafica el

porcentaje medio de continuidad y discontinuidad para cada edad gestacional y edad postnatal.

No se incluyen los registros realizados antes de las 12 horas de vida debido a que el tamafio muestral

en cada grupo fue muy reducido.
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Tabla 16. Porcentaje de tiempo medio, minimo y maximo de cada patron descrito (Co, DAV y DBV) por Olischar et al. para cada edad

Edad

12-18h

18-24h

24-30h

30-36h

36-42h

Patrén
Co %
min;max
DAYV %
min;max
DBV %
min;max
Co %
min;max
DAV %
min;max
DBV %
min;max
Co %
min;max
DAYV %
min;max
DBV %
min;max
Co %
min;max
DAYV %
min;max
DBV %
min;max
Co %
min;max
DAYV %
min;max
DBV %
min;max

gestacional, canal de aEEG y edad postnatal en los pacientes sin desenlace adverso ni sedacion.

24

N (C3T13
3 10.2
(5:17)
49.1
(36;58)
40.7
(33;47)
4 16.7
(5:25)
43
(33;50)
40.2
(30;44)
3 14.8
(14;17)
48.1
(33;61)
37
(25:50)
3 17.6
(14;22)
44
(33;55)
38
(22;50)
4 9.7
(3:17)
493
(39:69)
41
(28-)

C4T4
12
(3;17)
472
(39;58)
40.7
(30:47)
18
(8;25)
444
(30;53)
375
(30;44)
19.4
(14;25)
48.1
(33;58)
324
(22:47)
213
(19;25)
45.4
(33;53)
333
(22:47)
11.1
(3;19)
50.7
(39:69)
382
(28:55)

S

25

C3T3
6.9
(0;14)
58.1
(39:69)
349
(17;50)
9.2
(0;22)
50.9
(47;53)
39.8
(25;53)
8.9
(0;19)
472
(42;55)
43.9
(25:58)
11.8
(3:25)
45.8
(25:67)
423
(22;64)
6.9
(0;14)
56.2
(22:78)
36.8
(8;78)

Edad gestacional (semanas)

26

C4T4 N C3T13

11.8
(0;,28)
56.7
(41;69)
314
(22;42)
6.5
(0;11)
50.9
(42;58)
42.6
(30;58)
9.4
(0;22)
47.8
(44;55)
42.8
(22;53)
10.4
(5;19)
45.8
(41;58)
43.7
(22;53)
9.7
(3;19)
56.2
(39:67)
34
(14;58)

1

55
(5:5)
58.3

(58;58)
36.1
(36;36)

4.6
(0;8)
55.5

(44:78)
39.8
(22;50)

6.9
(5:8)
48.6

(44;53)
44 .4
(39;50)

6.9
(5:8)

50

(47;53)

43

(42;44)

5.5
(5:5)

50

(44;55)
44.4
(39;50)

C4T4
5.5
(5:5)
58.3
(58;58)
36.1
(36;36)
3.7
©:5)
59.5
(44;72)
37
(28;50)
8.3
(5;11)
52.8
(44;61)
40.2
(30;50)
6.9
(5:8)
51.4
(50;53)
41.7
(42;42)
5.5
(5:5)
51.4
(44;58)
43
(36;50)

N
3

27

C3T3
14.8
(11;19)
49.1
(47;53)
36.1
(28;42)
13.4
(5:25)
59.8
(47;72)
26.8
(14;42)
15.3
(11;28)
61
(50;72)
23.6
(8;36)
19.4
(8:28)
54.4
(39:72)
26.2
(14;42)
26.9
(17:33)
47.6
(39:64)
25.4
(11;36)

C4T4
13.9
(11;17)
50
(47;53)
36.1
(30;39)
12.2
(5:22)
60.5
(44;75)
27.2
(17;42)
15.3
(11;25)
62.5
(42;72)
222
(5;44)
22.6
(17:33)
519
(39:64)
25.4
(17:36)
27.8
(19;36)
492
(42;61)
23
(8:36)

S

28

C3T3
36.4
(28:47)
56
(50:67)
7.6
(0;14)
39.3
(28:61)
532
(17;69)
74
(0;22)
339
(22:47)
517
(14;64)
14.4
(0;39)
41.7
(25:58)
483
(25:58)
10
(0;19)
37.8
(17;58)
472
(17;58)
15
(5:25)

C4T4
339
(25:47)
54.1
(50:61)
11.9
(0:23)
36.6
(22:61)
532
(11;67)
10.2
(0;28)
383
(25:55)
46.1
(5:61)
15.5
(0;39)
42.8
(22;64)
46.7
(19;67)
10.5
(0;19)
36.7
(17;58)
50
(25:72)
133
(3;22)
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Tabla 16 (continuacion). Porcentaje de tiempo medio, minimo y maximo de cada patron descrito (Co, DAV, DBV) por Olischar et al.para cada

Edad

42-48h

48-54h

54-60h

60-66h

66-72h

Patrén
Co %
min;max
DAV %
min;max
DBV %
min;max
Co %
min;max
DAV %
min;max
DBV %
min;max
Co %
min;max
DAYV %
min;max
DBV %
min;max
Co %
min;max
DAYV %
min;max
DBV %
min;max
Co %
min;max
DAV %
min;max
DBV %
min;max

edad gestacional, canal de aEEG y edad postnatal en los pacientes sin desenlace adverso ni sedacion.

N

24

C3T3
11.8
(5:17)
59
(50-69)
28.5
(25:36)
15.9
(8;22)
53.4
(36;69)
30.5
(19-42)
15.7
(14;17)
53.7
(53;55)
30.5
(28:33)
13
(11;17)
60.2
(55:64)
26.8
(25:28)
17.3
(14;25)
493
(25:72)
326
(14;47)

C4T4
15.9
(5:22)
61.1
(55:69)
22.9
(19;28)
17.3
(8;25)
54.1
(30;69)
284
(8;44)
17.6
(14;22)
50.9
(44;55)
315
(30;33)
14.8
(11;17)
59.2
(55:61)
25.9
(22:28)
215
(17;25)
50
(30;64)
28.4
(14;44)

25

C3T3
11.1
(3;17)
572
(47:69)
31.6
(17;50)
14
(3:22)
61.8
(55;72)
243
(17;30)
15.1
(3:33)
57
(36;78)
27.8
(8:61)
13.5
(5:28)
54.6
(42;61)
319
(11;53)
11.8
(3;22)
59
(53:69)
29.1
(8:42)

Edad gestacional (semanas)

C4T4
10
(5:14)
58.3
(42;69)
317
(17;52)
19.4
(3;30)
52
(42;64)
284
(22;39)
19.6
(5:42)
56.4
(39;80)
23.9
(5:55)
162
(8;36)
553
(47:68)
28.4
(11;44)
15.9
(8:22)
55.5
(50;69)
28.4
(8:39)

N
2

26

C3T3
6.9
(5:8)
45.8
(42;50)
472
(42;53)
12.5
(11;14)
472
(44;50)
40.2
(36;44)
8.3
(5:11)
51.4
(44;58)
40.3
(30;50)
13.9
(8;19)
43
(36;50)
43
(30;55)
9.7
(5:14)
55.5
(47:64)
347
(22:47)

C4T4
6.9
(5:8)
50
(50;50)
43
(42;44)
13.9
(14;14)
48.6
(47;50)
40.2
(36;44)
9.7
(8;11)
56.9
(55:58)
333
(30;36)
12.5
(5;19)
41.7
(33;50)
45.8
(30:61)
11.1
(3;14)
56.9
(50:64)
319
(22:42)

N
7

27

C3T3
19.8
(5:28)
59.9
(50:69)
20.2
(5;30)
23.8
(19;30)
56.3
(44;69)
19.8
(11;36)
26.8
(25:30)
54.1
(44;67)
18.9
(5;30)
27.4
(19:33)
47.2
(28:67)
25.4
(8:39)
29.8
(25:36)
50.8
(36:61)
19.4
(11;30)

C4T4
20.2
(5:27)
583
(47:72)
214
(11;30)
26.2
(19;33)
524
(33;64)
214
(8:41)
26.8
(22;36)
53.7
(41;67)
19.4
(8:33)
30.1
(19;39)
46
(30;64)
23.8
(11;33)
29.8
(22:36)
48.8
(39:61)
214
(11;36)

(o)

28

C3T3
412
(28:55)
47.7
(36;58)
11.1
(5:19)
417
(17;55)
44.8
(33;53)
13.5
(3;30)
40.1
(22;53)
46.8
(28:61)
13.1
(0,22)
40.5
(22;53)
48.4
(36:64)
11.1
(0;22)
38
(17;55)
57.6
(42;78)
7.7
(0;14)

C4T4
39.8
(28:55)
45.8
(30;58)
14.3
(5:22)
38.9
(17;58)
452
(28;58)
15.9
(5:33)
39.7
(28:50)
47.6
(33;61)
12.7
(0;28)
40.5
(28:53)
492
(39;64)
10.3
(0;22)
415
(22:60)
56.1
(39;71)
5.7
(0;11)
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Figura 37. Analisis visual del trazado de base para cada periodo de monitorizacion durante las primeras 72 horas de vida. Porcentaje de tiempo

medio de cada patron: continuo, discontinuo de alto voltaje y discontinuo de bajo voltaje, por grupos de edad gestacional.
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Representacion del porcentaje de tiempo medio de cada patron en cada registro de 6 horas y en cada canal de aEEG (C3-T3 y C4T4). Aumento
del trazado continuo (barras grises) a las 27-28 semanas de EG y disminucion del trazado discontinuo de bajo voltaje (barras azules). Trazado
dominante: trazado discontinuo de alto voltaje (barras amarillas).

140



Resultados

4.5.5. Andlisis semicuantitativo de la variabilidad del trazado de fondo
Para analizar cuantitativamente la variabilidad del margen inferior y ancho de banda se cuantificd

el numero de cambios de patron que presentaban los 28 pacientes monitorizados en cada intervalo de 6

horas como se muestra en la figura 38.

Figura 38. Valoracion de la variabilidad definida como cambios de patron del trazado de fondo.

‘ 3 horas de registro ‘

|

Il T Tt T T T LR
| 2 | <> Continuo (Co)

<«— Discontinuo de alto voltaje (DAV)

<« Discontinuo de bajo voltaje (DBV)

T T >

[

9 cambios de trazado

Numero de cambios de patron de aEEG segun la clasificacion de Olischar et al. en un paciente de 24

semanas de EG. Con cada cambio de patron cambia el margen inferior y el ancho de banda del registro.

Se registré una media de 15 + 3 cambios de patrén en cada periodo de 6 horas. Al agrupar los
pacientes por edad gestacional no se observaron diferencias significativas en el nimero de veces que
cambian de patron (figura 39). Cabe destacar, que se observo una variabilidad muy alta paciente a paciente,
siendo el rango entre el minimo y el méximo niimero de cambios en cada periodo de 6 horas muy similar

en cada grupo de edad gestacional (24 y 25 semanas: 7-21 cambios; 26 semanas: 10-22 cambios; 27 y 28

semanas: 8-22 cambios).

No se constatd un aumento o descenso de la variabilidad del trazado de fondo a mayor edad

postnatal.
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Figura 39. Numero de cambios medio de patron del trazado de fondo para cada edad gestacional y cada

edad postnatal.
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4.5.6. Analisis visual de los registros aEEG segun el sistema de puntuacion de Burdjalov

et al.
La puntuacion se realizé por dias de vida (< 24 horas, 24-48 horas y 48-72 horas). Se analizaron
los registros de 28 pacientes, tras excluir los epochs que estaban bajo el efecto de opiaceos y los pacientes

con desenlace adverso precoz y/o a los 2-3 afios.

Se analizo la correlacion de todas las puntuaciones obtenidas los primeros 3 dias de vida con la
edad gestacional de los pacientes y se obtuvo una correlacion moderada entre la puntuacion total y la edad
gestacional (r=0.68, p<0.001), figura 40. La correlacion fue significativa porque se produjo un aumento de
la puntuacion de las semanas 24-26 a las semanas 27-28 de EG pero fue moderada debido a la ausencia de

aumento de puntuacion de la semana 24 a la semana 26 de EG (r=0.08, p=0.64).

Se hizo también un analisis de medidas repetidas ANOVA de las puntuaciones obtenidas cada dia
por grupos de EG, que constaté que tanto la edad gestacional (p<<0.001) como la edad postnatal (p<<0.001)
tenian un efecto significativo sobre la puntuacion, siendo a mayor edad gestacional y a mayor edad postnatal

la puntuacién mayor (figura 41). En el analisis post-hoc comparativo por grupos de edad gestacional en los
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diferentes momentos del estudio se observd que los pacientes con edades gestacionales de 24, 25 y 26

semanas no diferian entre si y tenian puntuaciones significativamente menores que los pacientes de 27 y 28

semanas (p=0.001).

Figura 40. Correlacion de la puntuacion de Burdjalov et al. y sus variables con la edad gestacional.
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Coeficientes de correlacion de la puntuacion total y sus variables con la edad gestacional
entre las 24 y 28s. Los graficos de dispersion reflejan las puntuaciones superpuestas
obtenidas a partir de 78 registros de 28 pacientes. El tamafio de los puntos es mayor a
mayor nimero de observaciones superpuestas. Muestran un aumento de puntuacion de

la semana 26 a la 27 sin haber aumento de las puntuaciones de la semana 24 a la 26.
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Figura 41. Comparacion de la puntuacion de Burdjalov et al. entre los pacientes sin desenlace adverso
agrupados por edad gestacional y su evolucion temporal en los primeros 3 dias de vida.
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Analisis ANOVA de medidas repetidas: efecto de la edad postnatal durante los primeros 3 dias de

vida y de la edad gestacional sobre la puntuacion total y las diferentes variables del mismo.
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Para la variable de continuidad los pacientes de 24 a 26 semanas puntuaron 0-1, mientras que los
pacientes de 27 y 28 semanas puntuaron 1 o 2. En los pacientes de 24 a 26 semanas empezaron a aparecer
las primeras ondas de ciclicidad a partir del segundo o tercer dia de vida, mientras que ya estaban presentes
en todos los pacientes de 27 y 28 semanas desde el primer dia de vida. El margen inferior se sitia mas
frecuentemente en 3-51V en los pacientes de 24 a 26 semanas, y por encima de SuV en los pacientes de 27
y 28 semanas y asimismo el ancho de banda es muy inmaduro en los pacientes de 24 a 26 semanas e

inmaduro en los pacientes de 27 y 28 semanas.

4.5.7. Analisis visual de la ciclicidad
Se analizo6 la presencia de variaciones sinusoidales en epochs de 6 horas en los 28 pacientes sin

desenlace adverso, excluyendo aquellos epochs bajo el efecto de opiaceos.

En los pacientes de 24 y 25 semanas la presencia de ciclicidad no era constante, oscilando a las 24
semanas en torno al 0-50% en las primeras 72 horas de vida y en los pacientes de 25 semanas en torno al
40-100%. Todos los pacientes de 27 y 28 semanas desarrollaron una ciclicidad permanente a partir de las

24 horas de vida y los de 26 semanas a partir de las 36 horas (figura 42).

Figura 42. Numero de pacientes con ciclicidad en relacion al tiempo durante las primeras 72 horas de
vida y por grupo de edad gestacional en los pacientes sin desenlace adverso.
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Representacion de todos los pacientes analizados (cada punto representa un paciente). La
ciclicidad estuvo presente de forma regular a partir del 2° dia de vida en los pacientes de 27 y 28s.
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4.5.8. Analisis descriptivo de los trazados inmaduros por grupos de edad gestacional
En la tabla 17 resumimos las caracteristicas de normalidad derivados de los analisis previos. A la
luz de los resultados obtenidos en los que de manera consistente se observa un comportamiento muy similar

de los pacientes de 24 a 26 semanas, éstos se han agrupado.

Tabla 17. Parametros de normalidad aEEG en los nifios < 28 semanas de edad gestacional.

EG Trazados de fondo Ac.tividad Margen Variabilidad del Ciclicidad
(semanas) continua (%) inferior trazado
++
24-26 DAV = DBV >> Co ~ 0-20% <5uVv ~ 10-20 cambios +/-
de trazado/6h
++
27 DAV > DBV = Co ~20-30% 3-5uVy>5uV = 10-20 cambios +
de trazado/6h
++
28 DAV > Co > DBV =~ 40% 3-5uVy>5uV = 10-20 cambios +
de trazado/6h

Trazado de fondo dominante por grupo de edad gestacional: a las 24-26 semanas el porcentaje medio de
trazado discontinuo de alto voltaje (DAV) y trazado discontinuo de bajo voltaje (DBV) es similar,
dominando uno u otro de forma variable, mientras que el porcentaje medio de actividad continua (Co) es
muy inferior; a las 27 semanas: el trazado dominante es el DAV mientras que el porcentaje medio de trazado
DBV vy trazado continuo son similares; a las 28 semanas: el trazado DAV es el trazado dominante y el
porcentaje de actividad continua supera al porcentaje de trazado DBV. Voltaje del margen inferior
dominante: a las 24-26 semanas se encuentra mayoritariamente por debajo de SuV; a las 27 y 28 semanas

alterna entre 3-5uV y por encima de 5pV. La ciclicidad a la 24-26 semanas no esta siempre presente.

4.6. Analisis visual de los registros aEEG/cEEG de la fase madurativa: descripcion de los

trazados madurativos normales
Se analizaron un total de 217 registros de 57 pacientes como se muestra en la fabla 9 del apartado

4.1, de los cuales 144 pertenecian a 37 pacientes sin desenlace adverso precoz ni a los 2-3 afios.
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4.6.1. Analisis visual segln el sistema de puntuacion de Burdjalov et al.

et al. y se aplico el sistema de puntuacion de Burdjalov et al. a todos los registros.

postmenstrual, 10 a las 32 semanas, 11 a las 34 semanas y 13 a las 36 semanas (p<<0.001).

Ningun paciente tenia en esta fase un trazado patologico segun la clasificacion de Hellstrom-Westas

La puntuaciéon mediana en los pacientes sin desenlace adverso fue 8 a las 30 semanas de edad

Figura 43. Correlacion de la puntuacion de Burdjalov et al. y sus variables con la edad postmenstrual.
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Coeficientes de correlacion de la puntuacion total y las variables ciclicidad y ancho de banda con la edad

postmenstrual de la semana 30 a la 36. Los graficos de dispersion reflejan las puntuaciones superpuestas obtenidas

a partir de 144 registros de 37 pacientes. El tamafio de los puntos es mayor a mayor nimero de observaciones

superpuestas. Muestran una progresion franca de las puntuaciones a mayor EPM. No se representan las variables

de margen inferior y continuidad ya que la correlacion es débil debido a que en la semana 32 ya se alcanza la

puntuacion maxima para estas dos variables.

Como se muestra en la figura 43, se obtuvo una correlacion fuerte entre la edad postmenstrual y la

puntuacion total (r=0.91, p<0.001), la variable de ciclicidad (r=0.90, p<0.001) y la de ancho de banda
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(r=0.85, p<0.001). Para las variables continuidad y margen inferior la puntuacion maxima se alcanza a las

32 semanas de edad postmenstrual.

Posteriormente se hizo un andlisis de medidas repetidas ANOVA de las puntuaciones obtenidas en
cada EPM por cada grupo de EG que constato que la edad postmenstrual tenia un efecto significativo sobre

la puntuacion total y sus variables (p<0.001), independiente de la edad gestacional.

Para examinar si existe una aceleracion extrauterina de la maduracion del aEEG se analizo la
correlacion entre la edad postnatal y la diferencia entre la EPM estimada a partir de la puntuacion obtenida
y la EPM real. La ausencia de correlacion (r=0.002, p=0.98) entre la edad postnatal y la diferencia entre la
EPM estimada y la EPM real, confirma también que no hubo una aceleracion o retraso de la maduracion a

menor edad gestacional (figura 44).

Figura 44. Correlacion entre la edad postnatal y la diferencia en semanas entre la EPM estimada a
partir de la puntuacion total de Burdjalov et al. y la EPM real en los pacientes sin desenlace adverso.
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Coeficiente de correlacion entre la edad postnatal en semanas y la diferencia entre la EPM estimada y
la EPM real. Grafico de dispersion que refleja las estimaciones superpuestas obtenidas a partir de 144
registros de 37 pacientes. El tamafio de los puntos es mayor a mayor nimero de observaciones

superpuestas. No existe un aumento o descenso de la diferencia a mayor edad postnatal.
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4.7. Propuesta de analisis mediante reconocimiento visual de patrones aEEG en la
poblacion de nifios prematuros desde la semana 24 a la 36 de edad gestacional y/o

postmenstrual

En la fabla 18 se resumen las caracteristicas del trazado aEEG para cada EG o EPM.
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Tabla 18. Analisis visual de los trazados aEEG en la poblacion de prematuros entre las 24 y 36 semanas.

EG
)

Descripcion

Ejemplo

24-26

Banda ancha. Variabilidad en el ancho de
banda producida por la alternancia entre
patrones DBV y DAV. La presencia de
patrén continuo es escasa.

MI con variabilidad pero
predominantemente <5pV.

Variaciones sinusoidales de la banda son
inconstantes.

27

Banda ancha. Variabilidad en el ancho de
banda producida por la alternancia entre
patrones DBV y DAV, y DAV y Co.
Trazado dominante DAV.

MI con variabilidad entre 3-5uV y >5uV.
Variaciones sinusoidales de la banda
presentes casi siempre.

28

Banda ancha. Variabilidad en el ancho de
banda producida por la alternancia entre
patrones DAV y Co. Trazado dominante:
DAYV. MI variabilidad entre 3-5pV y >
SuV. Variaciones sinusoidales de la banda
presentes casi siempre.

30

Banda ancha. Variabilidad en el ancho de
banda producida por la alternancia entre
patrones DAV y Co. Trazado dominante:
Co. Margen inferior alterna 3-5uV y >
S5uV. CSV siempre presentes: duracion
irregular, descenso del MS en los ciclos

32

Banda estrecha entre ciclos con MI > 5uV.
Trazado dominante: Co.

CSV: independientes, siempre presentes,
duracion regular, margen inferior < 5uV,
margen superior sin variaciones marcadas

34

Banda estrecha entre ciclos con MI > 5uV.
Trazado dominante: Co.

CSV: independientes, siempre presentes,
duracion regular, MI 3-5uV, MS se eleva

36

Banda muy estrecha entre ciclos con MI >
S5uV. Trazado dominante: Co. CSV: menos
frecuentes, independientes, siempre
presentes, duracion regular, muy bien
delimitados, MI 3-5uV, MI asciende desde
un poco antes del ciclo

s: semanas; DBV: discontinuo de bajo voltaje; DAV: discontinuo de alto voltaje; Co: continuo; MI:

margen inferior; MS: margen superior; CSV: ciclos suefio-vigilia.
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4.8. Analisis de la capacidad predictiva del aEEG de desenlace precoz y de

neurodesarrollo a la edad de 2-3 afios

Ninguno de los pacientes de 28s de EG monitorizados en las primeras 72 horas de vida presentd un
desenlace adverso precoz o a los 2-3 afios. Para el analisis de aquellas variables que se modifican con la
edad gestacional (continuidad, ciclicidad, maduracion) se excluyeron los pacientes de 28s con el objetivo

de evitar magnificar las diferencias entre los pacientes con y sin desenlace adverso.

4.8.1. Valor predictivo del trazado de fondo
En la tabla 15 del apartado 4.5.1 se han mostrado las caracteristicas de los pacientes con trazados

patologicos en las primeras 72 horas de vida.

La presencia de un trazado patologico en pacientes que no estaban bajo efecto de sedacion se asocio

a desenlace adverso precoz y a los 2-3 afios.

Los indices de precision diagnostica del aEEG para desenlace adverso considerando como prueba
positiva la presencia de un trazado de fondo patologico en cualquier momento de la monitorizacion y/o la

presencia de crisis segun la clasificacion de Hellstrom-Westas et al. se muestran en la tabla 19.

En la fase de estudio madurativa so6lo un paciente, a las 30 semanas de EPM, tuvo un trazado
patologico segun la clasificacion de Hellstrom-Westas et al. No estaba inducido por sedacidén pero si
coincidié con una inestabilidad cardiorrespiratoria muy significativa y un desequilibrio hidroelectrolitico
con hiponatremia grave. Este paciente no present6 alteraciones en las ecografias cerebrales realizadas pero

si tuvo alteraciones graves en el neurodesarrollo a la edad de 2-3 afios.
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Tabla 19. Indices de precisién diagnéstica y asociacion del trazado de base patolégico en las primeras
72 horas de vida para desenlace adverso precoz y a los 2-3 arios de vida.

Resultado de la

Desenlace prueba S E VPP VPN » OR
() o o o, o
diagnéstica (AC95%) (AC95%) (AC9Y5%) (IC95%) (IC 95%)
Trazado patolégico
sin sedacion 41.2 100 100 76.2 <0.001* -~
Adverso N=7 (18.4-67) (89.1-100) (68.2-82.6) '
precoz
Trazado patolégico
N=17 con o sin sedacion 58.8 78.1 58.8 78.1 0.013% 5.1
N17 (32.9-81.5)  (60-90.7)  (39.9-75.4) (66.2-86.6) (1.4-18.3)
Trazado patolégico
sin sedacion 37.5 100 100 84.8 o, g
Adverso a N (8.5-75.5)  (87.7-100) (76.6-90.5) 0008

los 2-3anos

Trazado patolégico

N=8 con o sin sedacion 50 75 36.4 84 021
N=11 (15.7-84.3)  (55.1-84.3) (18.1-59.5) (71.8-91.5) ’

La N total de pacientes para el analisis de desenlace precoz fue de 49 y para el analisis de desenlace a los 2-3 afios de 36.

*p<0.05. **No hubo ningun falso positivo, no se puede calcular la OR.

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.

4.8.2. Valor predictivo de la continuidad/discontinuidad, variabilidad y ciclicidad del

trazado

Del analisis del porcentaje de trazado continuo/discontinuo presente en los registros solo se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la ausencia de continuidad a las 60-72 horas
de vida y el desenlace adverso precoz. Este analisis estuvo limitado por el escaso niimero de pacientes en
cada momento del estudio. En la figura 45 se muestran los pacientes con y sin actividad continua para los

diferentes desenlaces.
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Figura 45. Presencia o ausencia de patron continuo segun la clasificacion de Olischar et al. para cada
desenlace (precoz y a los 2-3anos) durante los primeros 3 dias de vida.
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Las tablas bajo los graficos muestran el nimero de pacientes con o sin continuidad en cada grupo de desenlace.
La barra rayada representa a los pacientes sin actividad continua. El mimero de pacientes cambia en cada
franja de edad postnatal al haber excluido los epochs bajo efecto de sedacion.

*La ausencia de actividad continua a las 60-66h (p=0.019) y 66-72h (p=0.044) de vida se asocio

significativamente a desenlace adverso precoz.
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En los pacientes con un desenlace precoz adverso se registré una media de 11 + 4.6 cambios de
patron de aEEG por registro de 6 horas, siendo de 0 en aquellos fragmentos con un trazado de brote
supresion. La variabilidad en este grupo fue significativamente menor que en los pacientes con desenlace

precoz no adverso que presentaron de media 15 = 3 cambios de patron en cada periodo de 6 horas (p<0.001)
(figura 46).

La media de cambios de patron por registro de 6 horas de los pacientes con desenlace adverso a los
2-3 afios fue de 14 + 4 cambios, sin encontrarse diferencias significativas con el resto de pacientes que de

media presentaron 14 £ 3 cambios en cada registro de 6 horas.

Figura 46. Comparacion de la variabilidad del trazado de fondo medida como numero de cambios de
patron y de la variabilidad intragrupo entre los pacientes con y sin desenlace adverso precoz.
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* La media de la variabilidad medida como numero de cambios de patrdn del trazado de fondo fue
significativamente menor en los pacientes con desenlace adverso a corto plazo en todos los momentos
analizados a partir de las 18 horas de vida (p<0.04). Los boxplots muestran la variabilidad dentro de

cada grupo de pacientes
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La presencia de ciclicidad en los primeros dias de vida no se asocid al desenlace precoz ni al

desenlace a los 2-3 afios (figura 47).

Figura 47. Numero y porcentaje de pacientes con presencia o ausencia de ciclicidad en relacion al
tiempo en las primeras 72 horas de vida segun el desenlace precoz y a los 2-3 arios.
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Las tablas bajo los graficos muestran el nimero de pacientes con o sin ciclicidad en cada grupo de desenlace
(adverso y no adverso). La barra rayada representa a los pacientes sin ciclicidad. El nimero de pacientes

cambia en cada franja de edad postnatal al haber excluido los epochs bajo efecto de sedacion.
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4.8.3. Valor predictivo de la maduracion del aEEG

Con el objeto de conocer el valor predictivo de la maduracion del aEEG en los primeros 3 dias de
vida para el desenlace precoz y el desenlace a los 2-3 afios, se realizé un analisis de medidas repetidas
ANOVA de las puntuaciones del sistema de Burdjalov et al. obtenidas cada dia en los pacientes con y sin
desenlace adverso precoz y con y sin desenlace adverso a los 2-3 afios. S6lo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con los pacientes con desenlace adverso precoz (p=0.005) que se debieron
a los pacientes con trazado de brote supresion sin sedacion. Al igual que los pacientes con desenlace no
adverso, la edad postnatal tuvo un efecto significativo sobre la puntuacion en los pacientes con desenlace
adverso tanto precoz como a los 2-3 afios, siendo a mayor edad postnatal mayor la puntuacién obtenida

(p<0.001).

En la figura 48 se representan las puntuaciones totales obtenidas en los primeros 3 dias de vida en
los pacientes sin desenlace adverso, los pacientes con desenlace adverso precoz y los pacientes con

desenlace adverso a los 2-3 afios.
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Figura 48. Puntuaciones obtenidas en el sistema de puntuacion de Burdjalov et al. en los primeros tres
dias de vida en los pacientes sin desenlace adverso, los pacientes con desenlace adverso precoz y los
pacientes con desenlace adverso a los 2-3 anos.
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Diagrama de dispersion comparando las puntuaciones obtenidas en las primeras 72 horas de vida por los
pacientes sin desenlace adverso (puntos y linea azules; N=17), los pacientes con desenlace precoz adverso
(puntos y linea rojos; N=16) y los pacientes con desenlace adverso a los 2-3 afios (puntos y linea grises; N=8).
Las puntuaciones se han desplazado ligeramente para evitar superposicion entre grupos. 4 pacientes son
comunes a los dos grupos de desenlace adverso. El tamafio de los puntos es mayor a mayor nimero de
observaciones superpuestas de un mismo grupo. A mayor edad postnatal se obtuvo mayor puntuacién en todos

los grupos. Los pacientes con desenlace precoz adverso puntuaron significativamente menos.

Para analizar el valor predictivo de la maduracion del aEEG con la EPM para el desenlace a los 2-
3 aflos, se realiz6 un analisis de medidas repetidas ANOV A de las puntuaciones del sistema de Burdjalov
et al. obtenidas en los aEEGs seriados de la fase madurativa en los pacientes con y sin desenlace adverso a
los 2-3 afios. Se constatd que la puntuacion aumenta significativamente con la edad postmenstrual
(p<0.001) y los pacientes con desenlace adverso a los 2-3 afios obtuvieron puntuaciones significativamente

inferiores para la puntuacion total (p<<0.001) y la variable de ciclicidad (p=0.014).

En la figura 49 se representan las puntuaciones totales y de la variable ciclicidad obtenidas en las

distintas edades postmenstruales en los pacientes con y sin desenlace adverso a los 2-3 afios.
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Figura 49. Puntuaciones totales y de la variable de ciclicidad del sistema de puntuacion de Burdjalov et
al. obtenidas a las 30, 32, 34 y 36 semanas de edad postmenstrual en los pacientes con y sin desenlace
adverso a los 2-3 anos.
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Diagrama de dispersion comparando las puntuaciones obtenidas en los aEEGs seriados por los pacientes
con (puntos y lineas grises, N=11) y sin (puntos y lineas azules, N=40) desenlace adverso a los 2-3 afios.
Las puntuaciones se han desplazado ligeramente para evitar superposicion entre grupos. El tamafio de
los puntos es mayor a mayor nimero de observaciones superpuestas de un mismo grupo. La puntuacion
aumenta con la EPM en ambos grupos pero es significativamente menor en los pacientes con desenlace

adverso.

Para estimar el retraso madurativo en los pacientes con desenlace adverso a los 2-3 afios se calculd
la diferencia entre la EPM estimada a partir de la puntuacién obtenida y la EPM real. En la figura 50 se
muestra el retraso madurativo en los pacientes con desenlace adverso a los 2-3 afios, que de media fue de

1-2 semanas respecto a su EPM real y respecto a los pacientes sin desenlace adverso.

158



Resultados

Figura 50. Diferencia entre la edad postmenstrual estimada a partir de la puntuacion obtenida y la edad
postmenstrual real en los pacientes con y sin desenlace adverso a los 2-3 arios.
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Diagrama de dispersion de la diferencia entre la edad postmenstraul estimada por la puntuacion obtenida y

la edad postmenstrual real de cada paciente y para cada edad postmenstrual en los pacientes con (puntos y

linea grises, N=11) y sin (puntos y linea azules, N=40) desenlace adverso a los 2-3 afios. Las puntuaciones

se han desplazado ligeramente para evitar superposicion entre grupos. El tamafio de los puntos es mayor a

mayor nimero de observaciones superpuestas de un mismo grupo.

Los retrasos madurativos de >2 semanas a las 32, 34 y 36 semanas de EPM se asociaron a desenlace

adverso a los 2-3 afios. En las tabla 20y tabla 21 se muestran los puntos de corte del sistema de puntuacion

de Burdjalov et al. para la puntuacion total y para la variable ciclicidad con mejores indices de precision

diagnostica para desenlace adverso a los 2-3 afios. Como se muestra en las curvas ROC (figura 51) 1a mayor

precision diagnoéstica se obtuvo en la semana 32 de EPM y para la variable de ciclicidad sobre la puntuacion

total.
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Tabla 20. Indices de precision diagnéstica y asociacion de la puntuacion total de Burdjalov et al. en las
diferentes edades postmenstruales para desenlace adverso a los 2-3 arios.

EPM Score S E VPP VPN OR
(semanas) total (IC95%) (AC95%) (IC95%) (IC95%) p (IC 95%)
1 <3 54.5 97.5 85.7 88.7 46.8

%
= (23.4-832) (86.8-99.9) (44.6-97.8) (803-93.7) PO 46 470

54.5 90 60 87.8 P 10.8
34 SI0 034.832) (763-97.2) (83.8-614) (78.9-932) P 0-003 (2.2-52)

27.3 97.5 75 83 P 14.6
= = (6-61)  (86.8-99.9) (25.6:96) (69.1-91.6) P 002" (13159

Indices de precision diagnéstica para los puntos de corte que equivaldrian a una edad postmentrual (EPM)
estimada <2 semanas a la real. S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor

predictivo negativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. *p<0.05.

Tabla 21. Indices de precisién diagndstica y asociacion de la variable ciclicidad del sistema de
puntuacion de Burdjalov et al. en las diferentes edades postmenstruales para desenlace adverso a los 2-3

anos.
EPM Score S E VPP VPN OR
(semanas) ciclos (IC95%) ({AC95%) AC95%) (IC95%) P (IC 95%)
32 <2 72.7 85 57.1 91.9 15.1

E3
(39-93.9)  (702-943) (369-752) (81-96.8) P00 313337

54.5 82.5 46.1 86.4 s 5.6
34 S3 0 (234-832) (672:926) (26.6:67) (77.3-92.8) P7O020% 353

63.6 82.5 50 89.2 o 8.2
=0 S (30889)  (67.2-92.6) (30.8-69.2) (78.8-948) P70005% g3

Indices de precision diagnéstica para los puntos de corte que equivaldrian a una edad postmentrual (EPM)
estimada <2 semanas a la real. S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor

predictivo negativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. *p<0.05.
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Figura 51. Curvas ROC de la puntuacion total y de la variable ciclicidad del sistema de puntuacion de
Burdjalov et al. para desenlace adverso a los 2-3 arios.
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Curvas ROC de las puntuaciones totales y de la variable ciclicidad obtenidas para cada edad
postmenstrual. En ambas curvas la puntuacion en la semana 32 (linea azul) tiene mayor area bajo

la curva. Las curvas de la variable ciclicidad tienen mayor area bajo la curva (ABC).

ABC e IC 95% de la puntuacion total en cada EG: 30s: 0.63 (0.45-0.81); 32s: 0.8 (0.63-0.97);
34s: 0.76 (0.58-0.93); 36s: 0.72 (0.53-0.9). ABC ¢ IC 95% de la puntuacion de ciclicidad en cada
EG: 30s: 0.65 (0.46-0.83); 32s: 0.82 (0.66-0.98); 34s: 0.76 (0.6-0.92); 36s: 0.74 (0.55-0.92).
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5. DISCUSION

Este estudio prospectivo realizado en una cohorte de nifios prematuros con edad gestacional entre
las 24 y 28 semanas proporciona un analisis integral del trazado aEEG obtenido desde las primeras horas

de vida y de forma longitudinal durante la etapa postnatal hasta las 36 semanas de EPM.

Los resultados muestran que el trazado dominante en la poblacion de prematuros extremos es el
patron discontinuo, y que a mayor edad gestacional esta actividad discontinua disminuye, aumentando de
forma progresiva el porcentaje de actividad continua presente en los registros. Encontramos ademas que
los trazados presentan una gran variabilidad en todas las edades gestacionales analizadas, reflejado como
la presencia de una alternancia entre patrones discontinuos de alto y bajo voltaje, y el patron continuo. Un
hallazgo relevante en nuestro estudio es el efecto que tiene la sedacion con opidceos sobre la funcion
cerebral de los nifios prematuros, produciendo una depresion de los trazados y una pérdida de la
variabilidad, efecto que es independiente de la lesion cerebral y del desenlace final. Analizamos también el
valor del aEEG como herramienta de precision diagndstica en la identificacion de la lesion cerebral y su
valor predictivo de neurodesarrollo adverso. Nuestros resultados indican que el aEEG es una herramienta
de estudio poco sensible pero especifica para detectar lesion cerebral y un desenlace adverso a la edad de
2-3 afios. La presencia de un trazado de brote supresion en pacientes que no estén bajo efecto de sedacion

con opiaceos tiene un valor predictivo elevado de desenlace adverso.

5.1 Caracteristicas de la poblacion y grupos de estudio

Se reclutaron un total de 69 pacientes durante el periodo de 2 afios de estudio que representa el
55.6% de los recién nacidos prematuros < 28 semanas nacidos en nuestro centro o que fueron trasladados
desde otro hospital en las primeras 24 horas de vida. El motivo principal de no reclutamiento fue la no

disponibilidad de MFC y/o investigador. En 4 pacientes el consentimiento para entrar en el estudio fue
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denegado. En la fase precoz del estudio no se incluyeron los partos multiples por disponer s6lo de 1 monitor
para realizar el estudio. Tras 6 meses de iniciar el estudio, debido al problema de reclutamiento en las
primeras 24 horas por la no disponibilidad de MFC y el elevado nimero de partos multiples, y dado que las
dos fases del estudio son independientes, se inicio6 el reclutamiento para la fase madurativa de los niflos que
no habian sido reclutados en la fase precoz. Aunque consideramos que se trata de una pérdida considerable
en la tasa de reclutamiento, los pacientes incluidos en el estudio de monitorizacion aEEG/cEEG no
difirieron de los pacientes no incluidos en cuanto a caracteristicas generales, perinatales y de morbilidad
precoz. Ademas, la inclusion nunca se hizo por criterios clinicos ni de gravedad sino en funcion de la
disponibilidad o no de investigador y/o equipo de MFC. Por todo ello consideramos a nuestra poblacion
representativa de la poblacion actual que ingresa en nuestra unidad de cuidados intensivos. Si encontramos
diferencias en la morbilidad tardia entre los supervivientes, siendo la prevalencia de DBP moderada-grave
y ductus arterioso que requirié tratamiento significativamente mayor en los pacientes incluidos en el
estudio. Este hallazgo consideramos que no afecta a los objetivos de este estudio y, ademas, dado que ambas
patologias se han asociado a mayor morbilidad neurologica posterior, consideramos que reclutamos por
tanto pacientes con mayor riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo mejorando la capacidad de testar el

rendimiento diagnodstico del aEEG.

La presencia de lesion cerebral moderada-grave tampoco difirio de los pacientes no reclutados. Los
estudios encaminados a buscar asociaciones entre aEEG y desenlace estuvieron limitados por el bajo

numero de pacientes que presentaron lesion cerebral moderada-grave en nuestro estudio.

La mortalidad entre los pacientes reclutados en la fase precoz fue similar a la mortalidad de la
poblacién no incluida en el estudio. De los 6 pacientes fallecidos, 2 tuvieron lesion cerebral moderada-
grave, 1 encefalopatia hipoxico-isquémica grave, y 3 fallecieron en contexto de inestabilidad

hemodinamica.
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Dado el escaso numero de pacientes fallecidos y/o con lesion cerebral moderada-grave se agruparon

ambos en la definicion de desenlace precoz adverso.

El seguimiento de esta cohorte coincidid en el tiempo con una situacién de pandemia universal
(COVID-19) que provoco el retraso en algunos pacientes de las evaluaciones del neurodesarrollo y la
necesidad de sustituir en algunos la evaluacion mediante la escala del desarrollo infantil de Bayley por el
test de cribado Developmental Profile. Se categorizd el desenlace adverso a la edad de 2-3 afios en la
presencia o ausencia de alteraciones graves del neurodesarrollo. La pérdida en el seguimiento a los 2-3 afios
fue baja (11.2%). De los nifios sin seguimiento 2 tenian lesion moderada-grave diagnosticada por USC. Un
60% de los niflos con alteraciones graves del neurodesarrollo no presenté alteraciones moderadas-graves

en las ecografias cerebrales.

5.2. Fortalezas y debilidades de los sistemas de clasificacion del trazado aEEG

Analizamos el trazado aEEG seglin 3 sistemas de analisis y clasificacion de trazados publicados en
la literatura: la identificacion de trazados patologicos se hizo segln clasificacion de reconocimiento visual
de patrones de Helltrom-Westas et al. (205), para el analisis de la continuidad/discontinuidad y la ciclicidad
la clasificacion de patrones de Olischar et al. (210), y para el analisis de las caracteristicas madurativas de
los trazados, el sistema de puntuacion de Burdjalov et al (202). A continuacion analizamos las fortalezas y

debilidades de los diferentes métodos utilizados.

» Clasificacion de reconocimiento visual de patrones de Hellstrom-Westas et al. (205)

Esta es la clasificacion mas utilizada en la literatura para la identificacion de los trazados
patologicos en los nifios prematuros y para determinar la presencia de los ciclos suefio vigilia. Sin embargo,
no aporta una descripcion visual ni de los trazados discontinuos normales ni de las caracteristicas de la

ciclicidad y/o ciclos suefio vigilia presentes en la poblacion de nifios mas inmaduros. Es, sin duda, la
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clasificacion mas util para los nifios con una actividad cerebral suprimida independientemente de su edad
gestacional, pero la menos 1til para valorar los patrones aEEG de normalidad a edades gestacionales

tempranas.

En nuestra cohorte identificamos todos los trazados descritos por Hellstrom-Westas et al. excepto
el trazado de bajo voltaje. Otros autores lo han reportado en cohortes de nifios prematuros < 32 semanas de
gestacion (243,266,268). Podria deberse al reducido tamafio de nuestra cohorte, pero en los nifios
prematuros menores de 28 semanas, dadas las caracteristicas electroencefalograficas de su actividad
cerebral normal, parece 16gico no encontrar este tipo de trazado. Aunque la atenuacion del voltaje es una
de las alteraciones descritas en la fase aguda en el EEG de nifios prematuros (161,164), el trazado de fondo
a estas edades es discontinuo con intervalos interbrote de 45 a 60 segundos de duracion segun la edad
gestacional, y cualquier insulto al SNC provocara una atenuacion no sélo de los brotes sino también del IBI
dando lugar a un trazado en el aEEG de brote supresion. Si bien, Magalhaes et al. (268) reportaron un nifio

de 24 semanas de EG con dicho trazado el primer dia de vida, contradiciendo esta teoria.

» Clasificacion de patrones de Olischar et al. (210)

La gran aportacion de Olischar et al.(210) es la caracterizacion de los dos tipos de trazado
discontinuo que presentan los niflos prematuros extremos, cuya diferencia la determina el voltaje del
margen inferior. Sin embargo, los frecuentes artefactos en los registros de esta poblacion que elevan con
frecuencia el margen inferior de la banda, dificulta en muchas ocasiones distinguir entre los dos tipos de
trazados discontinuos. Asi, al aplicarlo, con frecuencia tuvimos que recurrir al reconocimiento visual de
cada patron debido a la presencia de artefactos que elevaban el voltaje del margen inferior. La aplicacion
de este método es, a su vez, tediosa. Olischar et al. (210) establecieron valores de referencia a partir de
registros de 230 minutos de duraciéon media. Otros autores lo han utilizado también en registros cortos

(266,270). Su aplicacion en monitorizaciones prolongadas como la nuestra con una media de 2100 minutos
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por paciente resulta inviable en la practica clinica. Tras haber analizado con detalle los registros de nuestra
poblacion, creemos que simplificando su aplicacion a un reconocimiento visual de la alternancia presente
entre los dos patrones discontinuos y el patron de continuidad se pueden clasificar los trazados de la

poblacion de prematuros mas extremos.

» Sistema de puntuacion de la maduraciéon aEEG de Burdjalov et al. (202)

Este sistema de puntuacion aporta la mejor caracterizacion de la ciclicidad en funcion de la edad
gestacional y/o postmenstrual de las reportadas en la literatura, si bien las definiciones resultan algo
confusas y no es infrecuente tener que recurrir al reconocimiento visual de los patrones utilizando los
ejemplos que muestran para cada variable en este sistema de clasificacion. Utiliza una definicion de
continuidad ambigua y diferente a la tan extendida clasificacion de Hellstrom-Westas et al (205) y a la
adaptacion que hacen de ésta Olischar et al. (210). Basan la definicién de continuidad en la densidad de la
banda. Los intervalos interbrote muy prolongados interrumpen la densidad de la banda aEEG. A partir de
la semana 29-30 de EG o EPM el trazado es discontinuo pero los IBI se acortan a menos de 20-30 segundos
y no se ven interrupciones de la banda aEEG, por lo que a esta edad se alcanza ya la puntuacion maxima
de continuidad. La clasificacion de Hellstrom-Westas et al. (205) sin embargo, clasifica la continuidad en
funcion del ancho de banda y del voltaje del margen inferior, de manera que aunque se acorte la duracion
de los intervalos interbrote, la minima amplitud de la banda de aEEG sigue dependiendo del voltaje de la
actividad eléctrica de los intervalos interbrote. Debido a esta discrepancia algunos autores (243,266) han
optado por utilizar en sus estudios las diferentes variables del sistema de puntuacion de Burdjalov et al.
(202) a excepcion de la variable de continuidad y emplear en su defecto la clasificacion de Hellstrom-

Westas et al (205) o bien la adaptacion de la misma de Olischar et al. (210).
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5.3. Analisis del trazado aEEG en la poblacion de estudio durante la fase precoz.
5.3.1. Hallazgos de alteraciones electroencefalograficas: trazado de fondo patolédgico y
crisis
5.3.1.1. Trazado de fondo patologico

Un total de 49 recién nacidos prematuros fueron monitorizados de forma continua durante las
primeras 72 horas de vida, siendo la edad media al inicio del registro de 13 horas (+ 5.7). Encontramos que
el trazado discontinuo fue el patron dominante en el 80% de los pacientes. 17 (34.7%) pacientes presentaron
en algin momento del periodo de estudio un trazado patologico (brote supresion o inactivo), en 10 de ellos
el trazado de brote supresion estuvo presente en mas del 50% de la duracion del registro. Los trazados
patologicos se encontraron asociados al uso de sedacion, a la presencia de lesion cerebral y/o fallecimiento

y al desenlace adverso a los 2-3afios.

En nuestro estudio, en el analisis multivariable realizado, el uso de sedacion demostrd ser el inico
factor perinatal asociado de manera independiente a la presencia de un trazado patologico. De los 10
pacientes con trazado dominante de brote supresion, 8 recibieron perfusion de opiaceos durante mas del
50% de la duracion del registro, de ahi que no podamos determinar la prevalencia real de los trazados
patologicos en nuestra poblacion de estudio. Resulta dificil comparar este hallazgo con otras cohortes dadas
las diferencias en la metodologia utilizada y heterogeneidad de las poblaciones estudiadas (edad gestacional
de los pacientes incluidos, momento y duracion de la monitorizacion y la clasificacion de trazados
patologicos utilizada). Wikstrom et al. (249) llevaron a cabo el unico estudio que monitoriza mediante
aEEG continuo durante las primeras 72 horas de vida a 49 nifios < 30 semanas y, reportaron la presencia
de un trazado de brote supresion en algin momento del periodo de estudio en un 58.5% de los nifios menores
de 28 semanas. Igualmente hasta un 61% de sus pacientes recibieron bolos y/o perfusiéon de morfina en

algin momento del registro.
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De los 10 pacientes con HMG-HIV grado 3 y/o IHPV, 6 (60%) presentaron un trazado patoldgico,
en consonancia con el 43-78% reportado por otros grupos (264,266,267). Sin embargo, el uso de sedacion
en 3 de los 6 pacientes con HMG-HIV3/IHPV impide establecer si la causa del trazado patoldgico estuvo
asociado a la lesion cerebral o a la medicacion sedante. En 4 pacientes no se registrd un trazado de fondo
patologico, habiéndose diagnosticado la lesion cerebral en las primeras 48 horas de vida en 3 de ellos.
Bowen et al. (246) reportaron, en una cohorte similar de nifios prematuros < 29 semanas, trazados de brote
supresion en un 33% de los nifilos con HMG-HIV3/IHPV y/o fallecidos, cifra muy inferior a lo observado
en nuestra cohorte. Si bien no hace una monitorizacion continua sino fraccionada en 3 registros de 2 horas
en las primeras 48 horas de vida y el uso de sedacion fue muy inferior en su cohorte, 4.6% vs 34.7% en
nuestra poblacion. El 55% de los pacientes de nuestra cohorte que posteriormente desarrollaron lesion de
sustancia blanca presentaron un trazado patologico, uno de ellos con crisis, estando de nuevo el 40% (2/5)
bajo el efecto de sedacion. Song et al.(267) reportaron una prevalencia similar, 65.6%, en pacientes con

LSB.

Los trazados patoldgicos que identificamos en pacientes que no estaban bajo los efectos de la
sedacion ocurrieron todos en nifios que fallecieron o tuvieron lesion cerebral y un desenlace adverso a los
2-3 afios. 41% de los nifos con desenlace adverso precoz y el 50% de nifios con desenlace adverso a los 2-

3 afos tuvieron un trazado discontinuo acorde a su edad gestacional.

El trazado aEEG utilizando la clasificacion de trazados patologicos de Hellstrom-Westas et al.
(205) demostro ser, en nuestra cohorte, una prueba poco sensible para el desenlace adverso precoz (lesion
cerebral moderada-grave y/o fallecimiento precoz) (S 41%) y para el desenlace adverso a los 2-3 afios (S
37%). Independientemente de si el trazado patologico se registro bajo efecto de sedacion o no, el VPN del

aEEG fue de 75% para el desenlace adverso precoz y 84% para el desenlace adverso a los 2-3 afios.

La sensibilidad y especificidad del aEEG para desenlace precoz que obtuvimos son similares a los

reportados por Chalak et al. (264) en una poblacion de nifios prematuros extremos monitorizados durante
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el procedimiento de administracion de surfactante en las primeras 48 horas de vida. Sin embargo, discrepan
considerablemente de la elevada sensibilidad reportada por Soubasi et al. (266) del 89% y Magalhaes et al.
(268) que reporto una sensibilidad del 100%. La alta sensibilidad encontrada en el estudio de Soubasi et al.
en una cohorte de 115 nifos de 25 a 32 semanas, creemos que puede estar justificada porque analiza
conjuntamente no sélo los trazados patologicos segtn la clasificacion de Hellstrom-Westas et al. (205) sino
también los trazados con un patréon dominante discontinuo de bajo voltaje, que fue el trazado dominante
mas frecuente en los nifios con lesion cerebral moderada-grave de su cohorte. En la cohorte de Magalhdes
et al. (268) de 70 pacientes con una edad gestacional media de 30 semanas, la prevalencia de lesion cerebral
moderada-grave fue muy baja (8.5%) pero los 3 pacientes < 28 semanas que presentaron lesiones cerebrales
moderadas-graves tuvieron un trazado brote supresion o de bajo voltaje en registros de 12 horas realizados

en las primeras 48 horas de vida.

Los 3 supervivientes que tuvieron un trazado patologico sin sedacion en nuestra cohorte
presentaron un desenlace adverso a los 2-3 afos. Otros estudios han demostrado igualmente la asociacion
de trazados patologicos precoces con alteraciones en el neurodesarrollo a los 2-3 afios (191,249,267).
Hellstrom-Westas et al. (191) reportaron una baja sensibilidad y elevada especificidad y VPP para el trazado
inactivo. Wikstrom et al. (249) con una prevalencia de lesion cerebral moderada-grave similar a la nuestra
reportaron una sensibilidad (89%) y un VPN (91%) muy elevados respecto a nuestros hallazgos, si bien,
aunque definieron desenlace adverso a los 2 aflos como nosotros, incluyeron también el fallecimiento en el

periodo neonatal en la variable.

Basandonos en nuestros resultados, y teniendo en cuenta el nimero reducido de pacientes con
trazado patologico sin sedacion (solo 7), el aEEG precoz en los primeros dias de vida tiene la capacidad de
alertar sobre la presencia de lesion cerebral moderada-grave y sobre el riesgo de alteraciones graves en el

neurodesarrollo a los 2-3 afios en los supervivientes al periodo neonatal.
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5.3.1.2. Efecto de la sedacion sobre el trazado de fondo

Encontramos en nuestra cohorte de estudio que el tratamiento con opiaceos produce una depresion
significativa de la actividad eléctrica cerebral, afectando al 86% de los pacientes tratados con opiaceos, y
este hallazgo fue independiente de la presencia o no de lesion cerebral y del desenlace final. Bell et al.
encontraron que la morfina en los nifios menores de 32 semanas provoca una marcada supresion de la
actividad cerebral, mayor a menor edad gestacional, alargando significativamente los intervalos interbrote
y disminuyendo los brotes de actividad cerebral en las 5-6 horas siguientes a su administracion en bolo,
efecto independiente de la dosis (256). Nguyen et al. encontraron los mismos hallazgos con el sufentanilo
en bolos y/o perfusion continua, y reportaron que tras la retirada de la perfusion continua se restauraba la
actividad cerebral normal pero no especificaron en cuanto tiempo (257). Esta alteracion de la funcion
cerebral inducida por la sedacion se refleja igualmente en los trazados de aEEG. En nifios prematuros se ha
descrito, independientemente de la edad gestacional, la desaparicion de la ciclicidad previamente instaurada
y el descenso del margen inferior por debajo de 5uV, asi como la pérdida de variabilidad del mismo (258—
260,297). No hay unanimidad entre los estudios sobre si el efecto es o no dosis dependiente. Peled et al. en
una cohorte de 141 nifios extremadamente prematuros reportaron que la morfina a una dosis de
10pg/kg/hora afecta a la funcion cerebral, desapareciendo la ciclicidad en un 60% e induciendo un trazado
de brote-supresion o inactivo hasta en un 45% de los nifios (260). Igual que en nuestra cohorte el efecto fue
independiente de la presencia o no de lesion cerebral, que en su cohorte fue superior a la nuestra (32 %
tuvieron HMG-HIV grado 3-4). La indicacion de tratamiento con fentanilo y/o morfina en nuestro estudio
fue a criterio del médico a cargo del paciente y se utilizaron dosis estandar (fentanilo en bolo a 1-2pg/kg y
perfusion continua a 1-3pg/kg/h, y cloruro morfico en bolo a 0.1-0.2mg/kg y perfusion continua a una dosis
< 30pg/kh/h). Si bien, no recogimos la dosis maxima de perfusion continua ni la dosis acumulada de bolos
en los pacientes de este estudio que pudiera justificar esta diferencia en el porcentaje de nifios en los que se

afecto la funcion cerebral.
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Los datos sobre la duracion del efecto tras la administracion de bolos son escasos y nulos tras la
suspension de perfusiones continuas. Se han descrito duraciones del efecto de los opiaceos por debajo de 3
horas tras bolos de remifentanilo de 1pg/kg y entre 6-24 horas tras bolos de morfina de 0.1-0.3mg/kg,
siendo la supresion maxima del trazado de fondo en las primeras 12 horas (256,297,298). En nuestro
estudio, en 3 pacientes en los que el trazado de brote-supresion persistio mas alla de 24 horas tras la retirada
de los opiaceos, consideramos que el trazado no era efecto del tratamiento con opiaceos, estos 3 pacientes
tenian lesion cerebral moderada/grave diagnosticada por ecografia cerebral. En el resto de pacientes, la
duracion de la alteracion del trazado de fondo y la ausencia de ciclicidad tras la retirada de opiaceos estuvo
en consonancia con lo reportado en la literatura tanto tras la administracion de bolos como tras la retirada

de perfusiones continuas.

La repercusion que la depresion de la funcion cerebral secundaria al uso de opiaceos puede tener
en el desarrollo cerebral en este momento tan critico de la maduracion del SNC es incierta. Tataranno et al.
(258), ademas de confirmar la depresion, dosis dependiente en su cohorte, que la morfina induce en la
funcion cerebral evaluada mediante aEEG, encontraron que la dosis acumulada de morfina hasta la edad
equivalente al término en nifios menores de 28 semanas se asocia a un menor volumen cerebral total en la
resonancia magnética realizada a la edad del término. Ancora et al. (299), en un estudio randomizado,
controlado y doble ciego, realizado en 141 nifios prematuros < 33 semanas, administr6 “perfusion continua
de fentanilo + bolos no ciegos de fentanilo segiin necesidad vs perfusion continua de placebo + bolos de
fentanilo no ciegos segiin necesidad” encontrd que el grupo que recibi6 fentanilo en perfusion continua
obtuvo peor puntuacion en la escala de coordinaciéon oculo-manual de la escala de desarrollo mental de
Griffiths a los 2 afios. Otros estudios han reportado mayor incidencia de trastornos psiquiatricos en la edad
escolar (300) y de alteraciones en el neurodesarrollo a los 2 afios de edad en nifios prematuros (301) que
recibieron opiaceos. Nosotros no encontramos una asociacion entre administracion de opiaceos y desenlace
adverso a los 2-3 aflos de edad, si bien la asociacion fue marginalmente significativa y s6lo analizamos el

uso de opiaceos en las primeras 72 horas de vida. Algunas de las alteraciones descritas en la literatura no
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se manifiestan hasta la edad de 6-8 afios, de ahi que sea necesario esperar para conocer la repercusion real

del tratamiento con opiaceos en las diferentes areas del neurodesarrollo.

El uso cada vez mas frecuente de nuevos agentes sedantes y analgésicos que no deprimen la funcion
cerebral, ej: dexmedetomidina, podria ser una alternativa para reducir la utilizacién de los opidceos en la
poblacién de nifios mas inmaduros. Asimismo, la interpretacion de los trazados de aEEG en pacientes con

tratamiento con opiaceos debe ser cautelosa al menos hasta 12 horas después de su retirada.

5.3.1.3. Crisis electroencefalogrdficas

Utilizamos una monitorizacion continua cEEG multicanal (8 canales) y aEEG (2 canales) para
identificar y cuantificar las crisis electroencefalograficas en una cohorte de prematuros de < 28 semanas de
edad gestacional en las primeras 72 horas de vida. La presencia de crisis electroencefalograficas fue un
hallazgo infrecuente en nuestra poblacion de estudio. Tan solo en 1 de los 49 (2%) pacientes reclutados en
la fase precoz se detectaron crisis electroencefalograficas. Se contabilizaron un total de 17 crisis con una
duracion media de 63 segundos. La duracion total de la actividad epiléptica durante el tiempo de registro
fue de 18 minutos. La incidencia reportada de crisis electroencefalograficas en nifios prematuros difiere
entre los diferentes estudios y se sit@ia en torno al 3-50% (166,191,249,250,263,269,279,281,282). Los
estudios que han utilizado el EEG convencional como herramienta diagnostica de crisis eléctricas han
reportado incidencias menores (3-12%) (166,279,281) que los estudios que han utilizado el aEEG que
reportan una incidencia en torno al 20-50% (191,250,263,269,282). Estas diferencias tan marcadas en
cuanto a la incidencia reportada de crisis entre los diferentes estudios puede deberse a diferentes factores,
diferentes herramientas de monitorizacion utilizadas (cEEG vs aEEQG), diferencias en cuanto a gravedad de
la poblacion estudiada, sesgos de seleccion por la monitorizacion de los pacientes de mas riesgo o con
mayor grado de lesion cerebral, y diferentes momentos y duracioén de la monitorizacion. El tnico estudio

hasta el momento que utiliza una monitorizacion EEG multicanal continua durante las primeras 72 horas
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de vida es el de Lloyd et al (283), monitorizan a 120 nifios < 32 semanas de gestacion y reportan una

incidencia de crisis del 5%. La duracion media de las crisis en este estudio fue de 50 segundos.

Hellstrom-Westas et al. (191) reportaron una incidencia de crisis del 48% en un estudio llevado a
cabo entre 1984 y 1986 en una poblacion de 31 nifios prematuros menores de 1000 gramos al nacimiento,
a pesar de haber considerado como crisis so6lo aquellas con correlato clinico y la presencia de un patrén en
diente de sierra propio del estado epiléptico. Las crisis se detectaron s6lo en nifios con diferentes grados de
HMG-HIV, estando presentes en el 80% de los nifios con HMG-HIV grado 3 0 4. La elevada incidencia de
crisis en este estudio podria estar en relacion a la alta prevalencia de lesion cerebral de los nifos
monitorizados. Utilizaron ademas un MFC analdgico, antes de que éste incorporara la linea de EEG crudo,
de manera que es también posible que sobreestimasen las crisis o las confundiesen con artefactos. Sin
embargo, en la era del MFC digital que permite ver en vivo y revisar retrospectivamente la linea cruda del
EEG se han seguido reportando incidencias altas de crisis eléctricas diagnosticadas por aEEG en esta
poblacion (20-55%) (250,263,269,282). La eclevada presencia de patrones ritmicos (descargas
epileptiformes periodicas, actividad delta ritmica sinusoidal, etc.) de significado clinico incierto, que se han
descrito en el nifio prematuro extremo podria justificar la sobreestimacion de la actividad ictal en esta
poblacion, incluso por personal experto en neurofisiologia, dado que la limitacion topografica del aEEG
dificulta frecuentemente localizar el origen de la crisis y definir claramente la evolucion en el tiempo de la

misma para distinguirla de artefactos externos y/o actividad ritmica enddgena no ictal (287).

Shah et al. (263) documentaron que el inicio de las crisis en los 15 nifios de su cohorte de 51 nifios
< 31 semanas de gestacion, monitorizados mediante aEEG continuo en la primera semana de vida, con una
edad mediana al inicio de la monitorizacién de 24 horas, se produjo en las primeras 72 horas de vida.
Igualmente, las crisis de los 45 nifios menores de 32 semanas de una poblacion total de 95 nifios, reportadas
por Vesoulis et al. fueron registradas en las primeras 72 horas de vida (250). De manera que la menor

incidencia de crisis registrada en nuestra cohorte, en consonancia con la incidencia reportada por Lloyd et
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al. (283) también en las primeras 72 horas de vida, no se justifica por una diferencia en el momento de
inicio de la monitorizacion. Nuestra poblacion creemos que es representativa de la poblacion actual de nifios
prematuros extremos que ingresan en las unidades de neonatologia puesto que la seleccion de pacientes no
se hizo basada en criterios clinicos, y la pérdida de pacientes estuvo relacionada con la no disponibilidad
de investigador y/o equipo de MFC. Ademds, utilizamos como herramienta diagnostica el EEG
convencional, herramienta de mayor sensibilidad que el aEEG en la identificacién de las crisis, y los

registros fueron revisados por un neurofisiélogo experto en EEG neonatal.

A pesar de las diferencias encontradas en la literatura acerca de la incidencia de crisis, la duracion
media de las mismas se mantiene estable en las diferentes publicaciones, una media de 44-71 segundos

(250,282,283), similar a la duracion media de 63 segundos de las crisis de nuestro paciente.

Se ha establecido que la causa mas frecuente de crisis en el nifio muy prematuro y prematuro
extremo es la HMG-HIV (280). En los estudios que han utilizado el aEEG continuo precoz como
herramienta diagnostica se han detectado crisis en un 38-70% de los nifios con HMG-HIV grado 3 0 4, en
el 53% de los nifios con lesion de sustancia blanca en todo su espectro y en el 60% de los nifios con lesion
quistica de sustancia blanca (LSBQ) (250,263,269). Lloyd et al. (283) en su estudio realizado con video-
EEG multicanal continuo durante las primeras 72 horas de vida detectaron crisis en 3 de los 11 (27%) nifios
con HMG-HIV grado 3 0 4 y en los 3 (100%) nifios con lesion quistica de sustancia blanca. En nuestra
cohorte ninguno de los 10 nifios con HMG-HIV grado 3 y/o IHPV presento crisis, y solo 1 de los 9 (11%)
nifios con lesion de sustancia blanca tuvo crisis eléctricas; este paciente no presentaba lesion en la ecografia
cerebral realizada en los primeros dias de vida, pero evolutivamente desarrollé una LSBQ extensa parietal
y occipital izda. Al comparar la presencia de las lesiones cerebrales de mas impacto, Lloyd et al. (283) si
tuvieron menor prevalencia de HMG-HIV grado 3 0 4 (9%) y lesion quistica de sustancia blanca (2.5%) en
su cohorte comparado con estudios mas recientes de monitorizacion aEEG precoz (9-31% para la HMG-

HIV grado 3 0 4 y 5-7% para la LSBQ (250,269,282)). En nuestro estudio, el 20% de los pacientes tenian
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HMG-HIV grado 3 y/o IHPV y un 8.2% LSBQ. De los resultados reportados en la literatura y en nuestro
estudio se deduce que la presencia de crisis electroencefalograficas en la poblacion de nifios prematuros es

un marcador especifico de lesion cerebral.

La necesidad de tratar las crisis en esta poblacion es tema de debate. La mayoria de las crisis
documentadas en la literatura son autolimitadas, al igual que en el paciente de nuestra cohorte (250,283).
Hay que poner en la balanza la falta de evidencia sobre los posibles efectos deletéreos de las medicaciones

anticonvulsionantes en esta poblacion y el potencial impacto negativo a largo plazo de las crisis.

Las crisis en el periodo neonatal se asocian a alteraciones en el neurodesarrollo y desarrollo ulterior
de epilepsia (302). Davis et al. (303), con la limitacién de que utilizaron inicamente el diagnostico clinico,
establecio una asociacion entre la presencia de crisis clinicas en el periodo neonatal en los nifios prematuros
extremos y muerte tras el alta hospitalaria o alteraciones en el neurodesarrollo a la edad de 2 afios. Vesoulis
et al. (250) encontraron puntuaciones mas bajas en la escala Bayley de lenguaje a los 2 afios en los nifios <
32 semanas con crisis diagnosticadas mediante aEEG en las primeras 72 horas de vida, independientemente
de la duracion total de las mismas. Sin embargo, otros autores no han encontrado asociacion entre la
presencia de crisis neonatales y el neurodesarrollo a los 2 afios (209,249,269). Nuestro paciente mostré una

puntuacion < 70 en la escala DP3 motora justificada por la LSBQ extensa que presentaba.

La evidencia de que la presencia de crisis presentes en la etapa neonatal pueda ser un marcador de
lesion cerebral y de alteraciones posteriores en el neurodesarrollo, avala la necesidad de hacer un
diagnostico adecuado de las mismas. Las convulsiones en el neonato, especialmente en el neonato
prematuro, son de dificil diagndstico en la practica clinica, siendo con frecuencia infraestimadas por ser
sutiles, o sobreestimadas por tener éstos un gran repertorio de movimientos paroxisticos y fenémenos
autondémicos que pueden confundirse con fendémenos epilépticos (284,285). A su vez, mas de un tercio de
las crisis son subclinicas, es decir, sin correlato clinico, mas frecuentes aun tras el uso de fenobarbital

(191,280,283). De ahi, la dificultad para su reconocimiento en la practica clinica y la necesidad de utilizar
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para su adecuado diagnostico la monitorizacion EEG continua en esta poblacion de riesgo. El video-EEG
es la técnica “gold estandar” para el diagnostico y la caracterizacion de las crisis en el periodo neonatal
(122). Sin embargo, en la practica clinica en las unidades neonatales se utiliza mas la monitorizacion
continua mediante aEEG para vencer las dificultades técnicas y de interpretacion relacionadas con el uso
del cEEG multicanal. Los estudios de monitorizacion continua aEEG/cEEG realizados en poblacion
neonatal han mostrado una sensibilidad del 78% y especificidad del 76% entre personal experto (235,304),
pero los datos en la poblacion de prematuros extremos son atn escasos y, como hemos visto, la prevalencia
reportada de crisis en esta poblacion es muy variable segun estudios. Las crisis en esta poblacién son
generalmente breves y de bajo voltaje como ocurre en nuestro paciente (250,282,283,288,289). Debido al
procesamiento que se hace de la sefial de EEG para obtener el aEEG, las crisis cortas y las crisis de bajo
voltaje pueden no modificar el margen inferior de la banda de aEEG y pasar desapercibidas(231). Lloyd et
al. (283) reportan un total de 307 crisis de las cuales 97 (32%) fueron claramente evidentes en el aEEG.
Nosotros observamos elevaciones evidentes del margen inferior del aEEG en 3/17 crisis (17%) y
elevaciones sutiles en 6/17 (35%), y el margen inferior de la banda no se modificé en 8/17 (47%) crisis,
mostrando esto las dificultades en la practica clinica que puede tener el reconocimiento de las crisis si s6lo
se utiliza el aEEG como herramienta de neuromonitorizacion. Afiadido a la breve duracion y bajo voltaje
de las crisis, la localizacion y frecuencia de onda de las mismas en el nifio prematuro extremo también
aumenta la probabilidad de que no sean detectadas mediante aEEG. Janackova et al. (289) hicieron un
andlisis de las caracteristicas electroencefalograficas de las crisis en el nifio prematuro estratificado por
edad gestacional. A diferencia del nifio prematuro tardio y a término en los que el origen mas frecuente de
las crisis esta en las regiones centrales, el origen mas frecuente de las crisis en los nifios < 32 semanas esta
en las regiones occipitales y ademas, en el nifio menor de 28 semanas, las crisis apenas se propagan.
También observaron que la frecuencia de onda de las crisis es mas lenta a menor edad gestacional. En
consonancia con estas caracteristicas, el origen de las crisis de nuestro paciente estuvo en la region occipital

y las crisis tuvieron una frecuencia de onda maxima lenta; sin embrago, la mayoria de las crisis se
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propagaron. Solo analizaron las crisis de 7 nifilos con edad gestacional < 28 semanas, por lo que son

necesarios mas estudios en esta poblacion que permitan caracterizar mejor las crisis electroencefalograficas.

A dia de hoy, dada la gran disparidad entre la frecuencia de crisis diagnosticadas por cEEG vs
aEEG, y el riesgo de infradiagnosticar las mismas mediante el aEEG, cualquier ensayo clinico que se
plantee sobre el tratamiento de crisis y su impacto a largo plazo en esta poblacion de nifios extremadamente

prematuros, deberia utilizar como herramienta diagnéstica el EEG convencional continuo.

5.3.2. Caracteristicas del aEEG en la poblacion de nifios prematuros < 28 semanas:

parametros de normalidad y patologicos

Analizamos las caracteristicas del aEEG en las primeras 72 horas de vida de 49 nifios de 24 a 28
semanas de EG utilizando la clasificacion de patrones de Olischar et al. (210) y el sistema de puntuacion

de Burdjalov et al. (202).

En nuestro estudio encontramos, al igual que en otros estudios publicados, que el trazado dominante
es el patron discontinuo, y que a mayor edad gestacional esta actividad discontinua disminuye, aumentando
de forma progresiva el porcentaje de actividad continua presente en los registros (210,211,214-216).
Observamos ademas en nuestra cohorte de estudio que los trazados presentaban una gran variabilidad,
reflejada como la presencia de una alternancia entre patrones discontinuos de alto y bajo voltaje, y el patron
continuo acorde a lo descrito por Olischar et al. (210). La alternancia entre patrones fue igual de frecuente
en todas las edades gestacionales, mientras que las caracteristicas del trazado de fondo de los nifios de 24 a
26 semanas fue muy similar entre ellos y diferentes de los nifios de 27 y 28 semanas. Olischar et al. (210)
establecieron valores de referencia para los tres patrones descritos a partir de registros realizados en las
primeras 2 semanas de vida, en 75 nifios prematuros con edades gestacionales comprendidas entre las 23 y
29 semanas. Sin embargo, no tuvieron en cuenta la EPM de los pacientes en el momento del registro de

manera que el andlisis que hace comparativo entre diferentes edades gestacionales puede no ser
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completamente real. Si bien, sus hallazgos concuerdan con los nuestros en la prevalencia de patrones
encontrados en funcion de la edad gestacional, mostrando una tendencia del patrén discontinuo de bajo
voltaje a disminuir a mayor EG y el patron continuo a aumentar a mayor EG y, aunque refiere que el trazado
discontinuo de alto voltaje no aumenta con la EG, si muestra en sus resultados un aumento a partir de las
26-27 semanas (que se mantiene igual a las 28-29 semanas) con respecto a las 24-25 semanas de EG. Basado
en su clasificaciéon de patrones aEEG en la poblacion de prematuros, nosotros aportamos valores de
referencia para los primeros 3 dias de vida en esta poblacion de nifios prematuros de 24 a 28 semanas de
EG y una mejor caracterizacion de estos patrones por grupos de edad gestacional y su comportamiento con
la edad postnatal. Conocer las caracteristicas de normalidad en esta poblacion pensamos que puede ser de
gran interés dada la necesidad de buscar biomarcadores precoces de lesion cerebral y prondsticos. Contrasta
con sus hallazgos la ausencia de actividad continua en muchos de sus pacientes de 24 a 27 semanas,
mientras que en nuestra cohorte todos los pacientes tuvieron al menos 10 minutos de actividad continua al
tercer dia de vida. Igualmente, Olischar et al. en otro estudio (262) realizado también en las primeras 2
semanas de vida en una poblacion de nifios < 30 semanas con registros de una duracion mediana de 4 horas,
no encontraron actividad continua en ninguno de los 37 nifios de 23 a 26 semanas de EG de su cohorte.
Esto pensamos se justifica por la mayor duracion de nuestros tiempos de monitorizacion que, aunque la
presencia de actividad continua sea menos frecuente a edades gestacionales inferiores, el mayor tiempo de

monitorizacion permite captar estos periodos de continuidad.

La ciclicidad definida en nuestro estudio como la presencia de al menos dos variaciones
sinusoidales ciclicas de la amplitud y el ancho de banda en un periodo de 6 horas, estuvo presente en todas
las edades gestacionales, sin embargo, no estuvo presente de manera regular en los niflos de 24 a 26
semanas. Antes de que emerjan los estados clinicos de conducta en torno a las 28-29 semanas de EG
(basados en la actividad motora, patron respiratorio y presencia de REM), no esté claro a qué corresponde
la ciclicidad en el aEEG y existe controversia sobre si son fases rudimentarias del suefio o ritmos ciclicos

endogenos implicados en el desarrollo cortical (74,218,219). Kuhle et al. (217) de quienes tomamos como
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referencia la definicion de ciclicidad, reportaron en una cohorte de 38 niflos < 30 semanas de EG con
registros breves semanales de aEEG que la EPM media de aparicion de la ciclicidad son las 28 semanas si
bien se vio ciclicidad tan pronto como a las 24 semanas. En la cohorte de referencia de Olischar et al. (210),
los 75 nifios de 23 a 29 semanas tuvieron ciclicidad en sus registros pero el rango de edad en el que se

realizaron los registros fue de 1 a 14 dias.

Analizamos también las caracteristicas de los trazados aEEG registrados durante los primeros 3
dias de vida segun el sistema de puntuacion de Burdjalov et al. (202) obteniendo la puntuacioén total y para
las wvariables continuidad, ciclicidad, margen inferior y el ancho de banda. Observamos que las
caracteristicas del aEEG eran muy similares en los nifios de 24 a 26 semanas y se producia un salto
madurativo del trazado aEEG a partir de las 27 semanas. Al igual que otros autores encontramos un efecto
de la edad postnatal sobre la puntuacion de manera que a mayor edad la puntuacion era mayor en todas las
edades gestacionales (244,254,271). La ciclicidad segiin este sistema de puntuacion también estuvo

presente en todos los nifios de 27 y 28 semanas desde el primer dia.

A partir del analisis de las variables de continuidad/discontinuidad, ciclicidad, margen inferior y de
ancho de banda observamos ademas que los nifios de 24 a 26 semanas tienen unas caracteristicas de trazado
de fondo muy similares entre ellos y diferente de los nifios de 27 y 28 semanas, hallazgo a tener en cuenta
en futuros sistemas de clasificacion por reconocimiento visual de patrones y que puede ayudar en futuros

estudios a agrupar a los nifios de una manera homogénea.

Ninguna de las variables analizadas (continuidad/discontinuidad, alternancia de patrones,
ciclicidad y puntuaciones de Burdjalov) se asoci6 al desenlace a los 2-3 afios en nuestra cohorte. Los nifios

con desenlace adverso precoz puntuaron de media peor para el sistema de puntuaciéon de Burdjalov.

De todos las variables del trazado aEEG, el parametro mas estudiado en la literatura como

biomarcador prondstico ha sido la ciclicidad, pero los estudios que han encontrado asociaciones entre la
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ausencia de ciclicidad y un desenlace precoz adverso o alteraciones en el neurodesarrollo han incluido en
sus cohortes nifios de edades gestacionales > 28 semanas en los que la ciclicidad es ya permanente o han

desarrollado ya los CSV (191,243,245,249,251,266,267).

La ausencia de continuidad, ciclicidad y alternancia de patrones en su forma mas manifiesta esta
representada por los trazados patologicos definidos en la clasificacion de Hellstrom-Westas et al. (205)

(brotes supresion, bajo voltaje e inactivo) que son facilmente reconocibles mediante analisis visual.

5.4. Analisis del trazado de fondo en la poblacion de estudio durante la fase madurativa:

maduracion del trazado aEEG

Estudiamos la maduracion aEEG en funcion de la edad gestacional/postmenstrual desde la semana
24 a la 36 utilizando el sistema de puntuacion de Burdjalov et al. (202). Analizamos para ello un total de
131 registros (excluyendo aquellos que estaban bajo efectos de sedacion) durante los primeros 3 dias
correspondientes a 49 nifios con edades gestacionales comprendidas entre las 24 y 28 semanas, y 217
registros de 57 nifios de la misma EG monitorizados en intervalos de cada 2 semanas desde la semana 30 a

la 36 de EPM.

Encontramos una buena correlacion de la puntuacion total y las variables de ciclicidad, y ancho de
banda con la EPM. La maxima puntuacion de las variables de continuidad y margen inferior se alcanza para
la semana 32 de EPM. Los nifios de 24 a 26 semanas obtuvieron puntuaciones similares entre si y a partir
de las 27-28 semanas la puntuacion aumentd significativamente con la EPM. No encontramos una

aceleracion de la maduracion del trazado de aEEG en ninguna de las edades gestacionales.

Burdjalov et al. (202) reportaron una correlacion similar. Sin embargo, aunque incluyeron pacientes
de hasta 24 semanas de EG en su estudio, no aparece reflejado ningun nifio de 24-25 semanas en sus graficos

de dispersion y por tanto no queda claro si fueron incluidos en el anélisis de regresion lineal. Kato et al.
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(221) compararon la precision del aEEG y cEEG para estimar la EPM de un grupo de nifios con edades
gestacionales de 27 a 34 semanas. Para el analisis del cEEG utilizaron las caracteristicas de la amplitud,
frecuencia de ondas, grafoelementos, brotes y porcentaje de actividad continua esperada en cada EPM, y
para el analisis del aEEG, el sistema de puntuacion de Burdjalov. Concluyeron que el aEEG es menos
preciso que el cEEG para estimar la EPM si bien, muestra una buena correlacion con la misma. Asi, somos
los primeros en testar este sistema de puntuacion en nifios de 24 a 26 semanas, y observamos que la
puntuacion total y la puntuacion para las variables de continuidad, ciclicidad, margen inferior y ancho de

banda en estas edades gestacionales eran muy similares.

Nuestra precision para estimar la EPM utilizando el aEEG fue superior a la de Kato et al. (221) ya
que estimamos la EPM con una precision de +/- 2 semanas en el 100% de los nifios sin desenlace adverso
mientras que ellos en el 80% de los nifios mediante aEEG y en el 97% mediante cEEG. En su estudio
refirieron que el analisis visual fue realizado por una persona experta en cEEG y con menor experiencia en

aEEG, mientras que en nuestro estudio el analisis visual fue realizado por dos personas expertas en aEEG.

Varios autores refieren una maduracion acelerada del trazado aEEG en los nifios muy prematuros
sin lesion cerebral (211,215,216,222), si bien, la mayoria de estos estudios comparan los nifios de 25 a 28
semanas con nifios de 29 a 32 semanas. Esta aceleracion se ha definido como mayor presencia de actividad
continua y/o mayor puntuacion en las variables de ciclicidad y ancho de banda del sistema de puntuacion
de Burdjalov en nifios de menor EG a igual EPM. Sin embargo, esta teoria no se avala en estudios realizados
con cEEG (221,224,225) ni en estudios realizados con aEEG (221,223). Niemarkt et al. (223) haciendo un
andlisis cuantitativo del margen inferior, ancho de banda y discontinuidad del trazado aEEG en nifios
menores de 32 semanas no detectaron signos de aceleracion. Kato et al. (221) en su cohorte de nifios de 27

a 34 semanas, al igual que en nuestro estudio, no detectaron tampoco una aceleraciéon de la maduracion.

En nuestra cohorte, retrasos en la maduracion del trazado aEEG se asociaron a desenlace adverso

a los 2-3 afios. Utilizando la puntuacion total del sistema de puntuacion de Burdjalov a las 32, 34 y 36
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semanas, el aEEG mostrd ser una herramienta poco sensible pero muy especifica, con un VPN elevado y
un VPP medio-alto para el desenlace adverso a los 2-3 afios. La variable de ciclicidad de forma aislada
demostrd ser mas sensible aunque con peor VPP. El mejor rendimiento diagnodstico para desenlace a los 2-

3 afos se obtuvo a partir de la puntuacion de la ciclicidad aplicada a las 32 semanas de EPM.

Las alteraciones cronicas del cEEG (trazados “dismaduros” y trazados desorganizados) en el nifio
prematuro han demostrado ser sensibles y especificas para las alteraciones encontradas en el
neurodesarrollo posterior (161,166,172—174,178). Son pocos los estudios que han evaluado la capacidad
pronostica del aEEG seriado durante el ingreso en los nifios prematuros extremos y de momento los
resultados son contradictorios (252-254). Welch et al. (253) utilizando el sistema de puntuacion de
Burdjalov concluyeron que el ritmo de maduracion cerebral no predice el neurodesarrollo a los 18-22
meses, en una cohorte de 65 nifios prematuros extremos estudiados a las 28, 32 y 36 semanas de EPM. No
tuvieron en cuenta las puntuaciones en si, sino como aumentaban estas puntuaciones con la EPM, y como
vimos en nuestra cohorte, aunque puntien de media menos, las puntuaciones también aumentan con la edad
en los nifios con desenlace adverso. Recientemente Burger at al. (254) establecieron en una cohorte de 306
nifios < 32 semanas de EG, que aunque aquellos con alteraciones en la escala psicomotora Bayley a los 2
afios presentaban peores puntuaciones en los primeros 3 dias de vida y semanalmente en las primeras 4
semanas de vida, la sensibilidad y especificidad del sistema de puntuacion de Burdjalov eran bajas. Sin
embargo, no tuvieron en cuenta la EPM de los nifios en el momento de las evaluaciones seriadas y
probablemente haciendo registros en funcion de la EPM y no de la edad cronologica mejorase la capacidad
prondstica del sistema de puntuacion. Reynolds et al. (252), en cambio, establecieron en una cohorte de 136
nifios < 30 semanas estudiados a las 30, 34 y >37 semanas que la puntuacién de Burdjalov puede predecir

la puntuacion en la escala motora Bayley a los 2 afios.

El cEEG es mas sensible que el aEEG para detectar a los nifios con futuras alteraciones del

neurodesarrollo, debido a que el aEEG no permite un estudio tan detallado de la actividad eléctrica de fondo
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tipo IBIs alargados, grafoelementos deformados u ondas agudas no ictales. Sin embargo, el reconocimiento
visual de anomalias cronicas en el cEEG del prematuro requiere de una gran experiencia en EEG neonatal

mientras que el entrenamiento para el andlisis visual del aEEG es mas sencillo.

En un futuro, la combinacion de los hallazgos precoces y de los hallazgos cronicos en el aEEG
podria mejorar considerablemente la capacidad pronoéstica de esta herramienta y aportar informacion util

para la estrategia de establecer programas de seguimiento individualizados.

5.5. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio es un estudio de cohortes prospectivo con un numero reducido de pacientes
reclutados con respecto a lo esperado en relacion al nimero de pacientes que ingresaron en el periodo de
estudio y que cumplian criterios de inclusion. A pesar de ello los pacientes reclutados para el estudio no
difieren de la poblacion de prematuros extremos ingresados durante el periodo de estudio, y es por ello que

la consideramos representativa de la misma.

Muchos de nuestros pacientes recibieron bolos y/o perfusiones continuas de opiaceos que
invalidaron una parte importante de nuestros registros a la hora de establecer la capacidad diagnostica y
predictiva del aEEG en relacion al desenlace adverso precoz y neurodesarrollo a la edad de 2-3 afios. Se
trata de una poblacion critica que frecuentemente precisa de ventilaciéon mecéanica convencional y/o de alta
frecuencia y sedacion. El uso de opidceos alterd de forma significativa la funcion cerebral en nuestra
poblacion, hecho importante a tener en cuenta a la hora de interpretar los registros durante el cuidado
intensivo neonatal. A pesar de las limitaciones encontradas en el analisis de los trazados por el uso de
opiaceos, consideramos que nuestra poblacidon es representativa de la poblacidon actual de prematuros
extremos ingresados en las unidades de cuidados intensivos y son, en realidad, el reflejo de la practica

clinica habitual.
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Para el diagnostico de crisis y su correlato clinico no se utilizo el video-EEG. La implementacion
en las unidades de neonatologia de los cuidados centrados en el desarrollo implica, entre otras muchas
cosas, la proteccion de esta poblacion tan vulnerable de nifios prematuros de estimulos auditivos y
luminicos intensos. Es por ello, que se protegen las incubadoras de la luz y no es factible la grabacion

continuada de estos nifios.

El nimero de pacientes con lesiones cerebrales moderadas-graves (N=17) y el nimero de pacientes
con desenlace adverso a los 2-3 afios (N=12) son bajos en nuestra poblacion, de ahi que los resultados
encontrados relacionados con la capacidad diagndstica/prondstica del aEEG en relacion al desenlace tienen
que ser corroborados en poblaciones mas amplias de pacientes. Por otro lado, soélo analizamos el
neurodesarrollo a la edad de 2-3 afios y algunas de las discapacidades que aparecen en nifios prematuros no

son evidentes hasta la edad de 6-8 afios.
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6. CONCLUSIONES

1. Lapresencia de un trazado patoldgico (brote-supresion e inactivo) en las primeras 72 horas de vida
en el niflo prematuro menor de 28 semanas de edad gestacional, es un marcador especifico aunque
poco sensible de lesion cerebral moderada-grave y/o muerte, y de alteraciones graves en el
neurodesarrollo a la edad de 2-3 afios.

2. La prevalencia de crisis electroencefalograficas, estudiada mediante electroencefalografia
convencional y electroencefalografia de amplitud integrada, en la poblacidon de nifios prematuros
con edad gestacional inferior a 28 semanas de edad gestacional es baja.

3. Lasedacion con opiaceos altera la funcion cerebral, provocando una marcada supresion del trazado
de fondo y pérdida de la variabilidad, siendo este efecto independiente del desenlace precoz (lesion
cerebral y/o muerte) y a la edad de 2-3 afios.

4. Los niflos prematuros con edad gestacional inferior a 26 semanas tienen caracteristicas
electroencefalograficas especificas bien definidas que los diferencian de otras edades gestacionales.

5. No existe una aceleracion de la maduracion aEEG en los nifios prematuros con edad gestacional
inferior a las 28 semanas.

6. Una maduracion del trazado aEEG acorde a la edad postmenstrual es altamente predictiva de

neurodesarrollo sin alteraciones graves.
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8. GLOSARIO

Amplificador. En los aEEG/EEG digitales se encuentra en el panel o caja a la que se conectan los electrodos.
Tiene 2 funciones: a) discriminar diferencia de voltajes entre electrodos y eliminar las sefiales que sean
comunes (interferencias eléctricas cuyo origen no esta en el cerebro y suelen afectar de igual manera a todos
los electrodos de superficie, p.ej la corriente alterna de los aparatos eléctricos -50Hz en Europa y 60Hz en
EEUU-); b) amplificar el voltaje registrado por cada electrodo, es decir, establecer en el eje Y de la grafica

de EEG cuantos mm de altura representan a cada pV (esta medida es lo que se llama sensibilidad).

Amplitud. Se mide en pV. Mide la altura total pico a pico de la onda, es decir, desde el pico maximo de la
deflexion positiva hasta el pico maximo de la deflexién negativa. Cabe destacar que el procesamiento de
sefial del EEG para obtener el aEEG hace que los rangos de amplitud normal sean diferentes al rectificar el
voltaje convirtiendo los valores negativos en positivos. Ademas, en el MFC, las opciones de escalas de

voltaje o sensibilidad (WV/mm) del EEG crudo son diferentes a las utilizadas en los EEG convencionales.
Artefacto. Actividad eléctrica no generada en el cerebro que contamina el EEG.

Brote-supresion [definicion para aEEG]. Trazado discontinuo con la banda densa por debajo de 2uV, sin

variabilidad en el margen inferior (rectilineo) y brotes con amplitud > 25uV.

Brote-supresion [definicion para EEG]. Brotes de actividad eléctrica anomala de 1 a 10 segundos
separados por IBIs prolongados y muy suprimidos (< 5uV). Es un trazado sin variabilidad espontanea y
arreactivo a la estimulacion externa. Dentro de los brotes no se identifican patrones ni grafoelementos

normales.

Canal o Derivacion. Representacion grafica de la diferencia de voltaje entre dos electrodos. A la izquierda

de cada canal aparecera el nombre de los electrodos enfrentados.

Cohorte. Conjunto de individuos de una poblacion que comparten una misma experiencia de un suceso,

generalmente la exposicidon a un mismo factor de riesgo.

Crecimiento intrauterino retardado. Percentil de peso al nacimiento < 3 con o sin alteracion del flujo

Doppler fetal o percentil de peso al nacimiento < 10 con alteracion del flujo Doppler fetal.

Crisis eléctrica. Descarga subita y andmala, de al menos 10 segundos de duracion, consistente en una
actividad ritmica y repetitiva de ondas que evolucionan en amplitud, frecuencia y morfologia, con un

comienzo y cese bien delimitados de duracidn y voltaje variables.
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Derivacion. ver “canal”.

Desviacion estandar o desviacion tipica. Medida que cuantifica la variacion o dispersion de un conjunto
de datos numéricos. Se expresa en las mismas unidades que los datos a partir de los que se calcula. Para
una variable que sigue una distribucion normal, la media + 1 desviacion estandar incluye el 68% de los
valores, la media + 2 desviaciones estandar incluye el 95% de los valores y la media + 3 desviaciones

estandar incluye el 99% de los valores.

Discontinuidad excesiva [término para EEG]J. Trazado en el que los IBIs son demasiado prolongados o
atenuados para la EPM. Sin embargo, en los brotes de actividad se identifican algunos patrones y

grafoelementos adecuados para la edad ademas de ser un trazado variable y reactivo.

Displasia broncopulmonar. Enfermedad pulmonar cronica que, como consecuencia de multiples factores,
afiadidos a la inmadurez de la via aérea, provoca una disminucion del crecimiento pulmonar, tanto de la via
aérea como de los vasos pulmonares, dando lugar a una limitacion en la funcion respiratoria de grado
variable. Se diferencian 2 grupos para el diagndstico segin la edad gestacional: los nacidos con menos de
32 semanas de gestacion y los > a 32 semanas. En todos ellos, el comun denominador es la necesidad de
Fi02>21% durante al menos 28 dias, siendo el momento del diagnostico para los < de 32 semanas de
gestacion las 36 semanas posmenstruales, y para los > 32 semanas, los 56 dias de vida posnatal o el alta, lo
que ocurra antes. Segun la necesidad de oxigeno en el momento del diagnoéstico se clasifica en: leve (ya no
necesita oxigeno), moderada (necesita Fi02 < 30%) y grave (necesita Fi02 > 30% y/o presidon positiva

continua).

EEG o cEEG. Electroencefalograma convencional. Representacion grafica de la actividad eléctrica en el
cortex. La sefial registrada se representa en una grafica de voltaje/amplitud (eje Y = pVoltios) — tiempo (eje
X = segundos) y representa el cambio en el tiempo de la diferencia de potencial eléctrico entre dos puntos

del cuero cabelludo.

Enterocolitis necrosante (NEC). Patologia digestiva adquirida. La primera clasificacion descrita y atin una
de las mas utilizadas es la de Bell: estadio I o sospecha de NEC (signos sistémicos e intestinales leves con
radiografia normal o inespecifica), estadio II o NEC confirmada (signos sistémicos e intestinales
moderados, signos radioldgicos especificos —neumatosis, gas en sistema portal- y alteraciones analiticas —
trombopenia, leucopenia, acidosis metabolica-) y estadio III o avanzada (afectacion sistémica grave, signos
clinicos de peritonitis, neumoperitoneo y alteraciones analitica —acidosis metabdlica y respiratoria,
trombopenia, leucopenia, neutropenia, coagulacion intravascular diseminada, proteina C reactiva muy

elevada).
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EPM. Edad postmenstrual. Equivale a sumar la edad gestacional (semanas) a la edad cronologica en

s€manas.

Ejemplo: Edad gestacional 25+2semanas. Edad cronologica 50 dias = 7semanas + [ dia. Edad

postmenstrual 32+3semanas.
Epoch. Intervalo de tiempo.

Electrodo de referencia. Electrodo utilizado en el montaje referencial comiin y que ademas elimina la
posible sefial de ruido de los propios electrodos (comun a todos) y las contaminaciones eléctricas cuyo
origen no esta en el cerebro. Se suele colocar en la zona retroauricular. Una elevada impedancia en este

electrodo puede implicar la aparicion de artefactos en el EEG.

Electrodo de tierra. Electrodo de escape para eliminar la electricidad que no interesa asi como cerrar el
circuito y poder medir la impedancia. Reduce las interferencias eléctricas cuyo origen no esta en el cerebro
y suelen afectar de igual manera a todos los electrodos de superficie, p.¢j la corriente alterna de los aparatos
eléctricos (50Hz en Europa y 60Hz en EEUU). Se suele colocar en la zona retroauricular o en la frente pero
se podria colocar en cualquier parte del cuerpo. Una elevada impedancia en este electrodo puede implicar

la aparicion de artefactos en el EEG.

Especificidad de un test diagnostico. Proporcion de pacientes sin la enfermedad que tienen un resultado

negativo en el test, es decir, el cociente entre los verdaderos negativos y el total de sujetos no enfermos.

Estudio de cohortes. Estudio epidemioldgico, observacional, analitico, longitudinal prospectivo o
retrospectivo, en el que los individuos que componen los grupos de estudio se seleccionan en funcion de la
presencia de una determinada caracteristica o exposicion a un factor de riesgo. Estos individuos no tienen
al principio del estudio la enfermedad de interés y son seguidos durante un cierto periodo de tiempo para

observar la frecuencia con que la enfermedad aparece en cada uno de los grupos.

Filtros de frecuencia. Filtros que eliminan las sefiales bioeléctricas con frecuencias por encima o por debajo

del rango de las frecuencias de onda propias de la actividad cerebral.
-aEEG: se eliminan sefiales por debajo de 2Hz y por encima de 15Hz.
-EEG: se eliminan sefiales por debajo de 0.5Hz y por encima de 35-70Hz.

Frecuencia. Numero de veces que una onda se repite en un segundo. Se expresa en ciclos/segundo o
Herzios (Hz). Las frecuencias de las ondas eléctricas cerebrales se clasifican en delta (<4Hz), theta (4-7Hz),

alfa (8-13Hz) y beta (>14Hz).
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Grafoelementos. Son patrones o complejos normales que forman parte del trazado de fondo. Son
caracteristicos de determinadas edades postmenstruales y por lo tanto ayudan a establecer la evolucion

19

madurativa de la funcion cerebral. Ejemplos: “delta brushes o cepillos delta”, “encoches frontalis u ondas

9 <

agudas frontales”, “theta bursts o brotes theta”, etc.
IBI. Intervalo interbrote. Periodos de atenuacion de la actividad cerebral.

Impedancia. Oposicion o resistencia al paso de la corriente entre la superficie de la corteza cerebral y el
cuero cabelludo. Se mide tras la colocacion de los electrodos para evaluar el contacto entre el electrodo y
el cuero cabelludo. Idealmente deberia ser inferior a SKQ (kilo ohmios), sin embargo, las guias de
neurofisiologia aceptan impedancias menores de 10 KOhms, especialmente en neonatos, para evitar
manipulaciones excesivas o abrasiones cutaneas al intentar eliminar la capa mas superficial seca de
epidermis y humedecer el estrato cérneo para mejorar la conductividad. Una impedancia elevada en un
electrodo puede: a) atenuar el voltaje detectado por el electrodo afecto y, por tanto, falsear la amplitud de
onda en el EEG (falsea la diferencia de voltaje entre los dos electrodos enfrentados); b) aparicion de
artefactos, es decir, sefiales eléctricas que deberian ser comunes a ambos electrodos y por ello anuladas, de

detectarian con diferente voltaje en cada electrodo y por ello se integrarian en el EEG.

Inactivo [definicion para aEEG]. Trazado muy suprimido, sin apenas actividad, con margenes superior ¢

inferior por debajo de SuV.

Inactivo [definicion para EEG]. Se define como la ausencia de actividad cerebral > 2uV revisando el

trazado con una sensibilidad de 2uV/mm. Es un trazado sin variabilidad y arreactivo.

Monitor de funcion cerebral (MFC). Aparato que graba y muestra en su pantalla el trazado de aEEG. Hay
aparatos de EEG multicanal que pueden procesar la sefial de aEEG y hay aparatos especificos para aEEG

que sélo registran 1 o 2 canales de EEG.

Montaje. Combinacion de canales que se utilizan en un registro y que por tanto aparecen en la pantalla del

EEG.

Niveles asistenciales en Neonatologia. En funcién del numero de partos, el area de referencia y las
prestaciones que ofertan, las unidades neonatales se clasifican en niveles I, I1, y III. Nivel I: toda maternidad
debera contar al menos con una unidad neonatal de estas caracteristicas que atendera gestaciones de bajo
riesgo, recién nacidos a término sanos y recién nacidos de 35-37 semanas de edad gestacional
fisiologicamente estables. Nivel 1I: todo hospital con al menos 1.000 partos/afio en su area de referencia
debera disponer de una unidad de estas caracteristicas que atenderd a gestaciones complicadas

seleccionadas y recién nacidos > 32 semanas de gestacion y > 1.500g (nivel ITA: sin necesidad de
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ventilacion invasiva o canalizacion arterial; nivel IIB: posibilidad de ofrecer ventilacion mecanica
convencional breve < 24 horas). Nivel III: debe disponer de al menos 2.000 partos/afio en su area de
referencia; se distinguen 3 subniveles: nivel IIIA que atiende a gestaciones complicadas seleccionadas,
recién nacidos de > 28 semanas de gestacion y > 1.000 g, recién nacidos que precisen ventilacion mecanica
convencional y/o procedimientos quirtirgicos menores; nivel IIIB que atiende a todas las gestaciones
complicadas y recién nacidos de cualquier edad gestacional, dispone de ventilacion de alta frecuencia y
6xido nitrico y de cirugia pediatrica para intervencion quirurgica mayor con disponibilidad inmediata; nivel

IIIC: ademas de todo lo anterior dispone de ECMO vy cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea.

Paralisis cerebral. Trastorno motor permanente y no progresivo que se caracteriza por un control anormal
del movimiento y la postura; y que se produce a consecuencia de una agresion sobre el sistema nervioso en
desarrollo. Es un trastorno heterogéneo en su etiologia, patologia, expresion clinica y gravedad de la

discapacidad a la que da lugar.

Prematuro, nifio. Neonato nacido antes de la semana 37 de gestacion. Se dividen en subcategorias segiin
la edad gestacional:

-Prematuros extremos: edad gestacional < 28 semanas.

-Muy prematuro: edad gestacional 28 a 32 semanas.

-Prematuro moderado a tardio: edad gestacional 32 a 37 semanas.
Reactividad. Cambios eléctricos en cuanto a frecuencia y/o voltaje y/o continuidad ante estimulos externos.
Referencia. Ver “electrodo de referencia”.

Sensibilidad. Es la medida que establece la representacion del voltaje en el eje Y de la grafica de EEG.
Determina cuantos mm o c¢m de altura en el eje Y representan a cada uV. Generalmente se utiliza una
sensibilidad de 7uV/mm que equivale a 70uV/cm. En un mismo registro, si utilizamos una sensibilidad
menor (p.ej 10nV/mm) las ondas nos pareceran mas pequeias y si utilizamos una sensibilidad mayor (p.¢j
2uV/mm) pareceran mas grandes. En los aEEG/EEG digitales se puede modificar la sensibilidad del EEG
crudo durante la grabacion pero también a posteriori durante la revision del trazado. En los MFC especificos
para aEEG, las opciones de escala de voltaje (uV/mm) del EEG crudo son diferentes a las utilizadas en los

EEG convencionales (+/-50uV, +/-100uV, +/-200uV).

Sensibilidad de un test diagndstico. Es el porcentaje de pacientes con la enfermedad que tienen un resultado

positivo en el test, es decir, el cociente entre los verdaderos positivos y el total de sujetos enfermos.

Simetria interhemisférica. Las frecuencias, voltajes y grafoelementos deberian ser mas o menos iguales en

regiones homologas de los dos hemisferios.
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Sincronia interhemisférica. En los trazados con actividad discontinua, se dice que existe sincronia cuando

los brotes de mayor voltaje emergen de forma casi simultanea en ambos hemisferios cerebrales.

Sistema internacional 10-20. Es un método reconocido internacionalmente para describir la localizacion
de cada uno de los electrodos de EEG. Los numeros 10-20 hacen referencia al porcentaje (10% y 20%) de
distancia en la que deben estar colocados los electrodos en la parte frontal, occipital, de lado derecho e
izquierda del craneo. Cada sitio tiene una letra para identificar el 16bulo (F frontal, P parietal, T temporal,
O occipital, C zona interhemisférica central) y un nimero para identificar la ubicacion del hemisferio (pares

en el derecho, impares en el izquierdo, z para la linea media).

Valor predictivo negativo de un test. Porcentaje de pacientes con un resultado negativo en el test que no
tienen la enfermedad, es decir, la probabilidad de no padecer la enfermedad cuando el resultado de la prueba

es negativo.

Valor predictivo positivo de un test. Porcentaje de pacientes con un test positivo que tienen la enfermedad,

es decir, la probabilidad de padecer la enfermedad cuando el resultado de la prueba es positivo.

Variabilidad. Cambios eléctricos espontaneos, no inducidos por estimulos externos, en la frecuencia y/o

voltaje y/o continuidad.
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Anexo I: Informe del Comité de Etica de la Investigacion

‘r.ﬂ Hospital Universitario

La Paz =ouee

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

D* Almudena Castro Conde, Presidenta del Comité de Etica de la Investigacion del
Hospital Universitario La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de la investigadora Eva Valverde Nuiiez del
Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario "La Paz" para que se realice el estudio
titulado “LESION CEREBRAL EN EL PREMATURO EXTREMO.
BIOMARCADORES PRECOCES DIAGNOSTICOS Y PRONOSTICOS.
NEUROMONITORIZACION MEDIANTE ELECTROENCEFALOGRAFIA (EEG)
CONTINUA Y ULTRASONOGRAFIA CEREBRAL DE ALTA RESOLUCION
(USCR)”, Versién 2 de 7 febrero 2017, Hoja Informacion Padres/ Tutor/Consentimiento Informado
Versién 1 de 30 noviembre 2016, codigo HULP: PI-2602

y considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
o La capacidad del investigador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a

cabo el estudio.
e Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y no interfiere
con el respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por el investigador Eva
Valverde Nifiez del Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario "La Paz" como

investigador principal.

Lo que firmo en Madrid a 15 de febrero de 2017

Nota; EFOr. Fernando Cabarias no estuvo presente durante la evaluacion del proyecto
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Anexo II: Publicaciones y abstracts en congresos

La elaboracion de esta tesis ha dado lugar a la publicacion del siguiente articulo y a la presentacion de los
siguientes abstracts en congresos nacionales e internacionales, los cuales se anexan en las siguientes

paginas:

» Cordeiro M, Peinado H, Montes MT, Valverde E. Evaluacion de la idoneidad y aplicabilidad
clinica de diferentes electrodos para la monitorizacion aEEG/EEG en el nifio prematuro extremo.
An Pediatr (Barc). 2020. doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.09.009. Online ahead of print. [FI 2019:
1.313, Q3].

» Cordeiro M, Peinado H, Ybarra M, Valverde E. Monitorizacion de la funcién cerebral en el
prematuro extremo: el reto de los electrodos.
Presentado como Comunicacion-poster en el XXVII Congreso de Neonatologia y Medicina
Perinatal — VII Congreso de Enfermeria Neonatal, celebrado en Madrid del 2 al 4 de octubre de
2019.

» Cordeiro M, Peinado H, Valverde E. Interobserver agreement on an amplitude integrated EEG
(EEQG) scoring system that evaluates brain maturation in preterm infants.
Presentado como Poster oral en el 8th Congress of the European Academy of Pediatric Societies,
celebrado de manera virtual del 16 al 19 de octubre de 2020.
Publicado en Frontiers in Pediatrics [F12019: 2.634, Q1].

» Cordeiro M, Peinado H, Ybarra M, Bravo MC, Valverde E. Opioids affect the amplitude integrated
EEG (aEEG) background in preterm infants < 28 weeks.
Presentado como Poster en el 4th Congress of Joint European Neonatal Societies, celebrado de

manera virtual del 14 al 18 de septiembre de 2021.
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ORIGINAL

Evaluacion de la idoneidad y aplicabilidad clinica de
diferentes electrodos para la monitorizacion
aEEG/cEEG en el nifio prematuro extremo™

Malaika Cordeiro®"-*, Helena Peinado?, Maria Teresa Montes®" y Eva Valverde®"

2 Servicio de Neonatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espana
® Fundacién NeNe, Madrid, Espaia

Recibido el 27 de julio de 2020; aceptado el 10 de septiembre de 2020

PALABRAS CLAVE Resumen

Electroencefalogra- Introduccion: La neuromonitorizacion de la funcion cerebral mediante electroencefalografia
fia; continua (aEEG/cEEG) es una herramienta esencial en el cuidado estandar del nifio a término, y
Electrodos; de utilidad creciente en el nifio prematuro como biomarcador de lesion y maduracion cerebral.
Impedancia eléctrica; Sin embargo, la colocacion de los electrodos supone un gran reto, especialmente en el nifo
Prematuro extremo; prematuro extremo, desalentando frecuentemente su neuromonitorizacion. El objetivo de este
Neonato; estudio es analizar los diferentes electrodos disponibles, seleccionar el que mejor se adapta a
Unidades de Cuidados las peculiaridades del nino prematuro extremo y evaluar su aplicabilidad en la practica clinica.
Intensivos, Neonatal Poblacion y métodos: Con motivo del diserio de un protocolo de estudio de neuromonitorizacion

mediante aEEG/cEEG en nifos prematuros < 28 semanas, analizamos nuestra experiencia con los
tipos de electrodos disponibles y seleccionamos el que consideramos mas adecuado para esta
poblacion mediante la valoracion de: necesidad de preparacion del cuero cabelludo, rapidez de
colocacion, si se trataba de una aplicacion invasiva, posibilidad de reposicionamiento, riesgo
de lesiones cutaneas, esterilidad de la técnica y durabilidad. El electrodo elegido se utilizd
para la monitorizacion continua electroencefalografica iniciada en las primeras 24 h de vida y
mantenida al menos hasta las 72 h.

Resultados: Los electrodos evaluados fueron: agujas subdérmicas, cucharillas de plata y 2 tipos
de electrodos autoadhesivos (de hidrogel solido y de gel conductor liquido). Los electrodos de
gel conductor liquido fueron los elegidos. Se utilizaron en 41 neonatos con una edad gestacional
media de 25,8 £+ 1,1 semanas. Se obtuvo una buena impedancia duradera de forma rapida y sin
necesidad de manipulaciones excesivas y no observamos lesiones cutaneas. La satisfaccion del
personal involucrado en su colocacion fue muy elevada.

* Presentado en el XXVII Congreso de Neonatologia y Medicina Perinatal celebrado en Madrid, 2-4 de octubre de 2019.
* Autor para correspondencia.
Correo electronico: mcordeiroalcaine@gmail.com (M. Cordeiro).

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.09.009
1695-4033/® 2020 Publicado por Elsevier Espana, 5.L.U. en nombre de Asociacion Espanola de Pediatria. Este es un articulo Open Access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Conclusion: Los electrodos autoadhesivos desechables con gel conductor liquido y cable inte-
grado permiten una colocacion rapida y no invasiva para una monitorizacion aEEG/cEEG
prolongada y de buena calidad en el nifio prematuro extremo.

© 2020 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Asociacion Espanola de Pediatria.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Evaluation of the suitability and clinical applicability of different electrodes for
aEEG/cEEG monitoring in the extremely premature infant

Abstract

Introduction: Monitoring of brain function using continuous electroencephalography
(aEEG/cEEG) is an essential tool in the standard care of the term infant, and its use is
growing in the premature infant as a biomarker of lesion and brain maturity. However, the
placing of the electrodes is a great challenge, particularly in the extremely premature infant,
which often discourages neuromonitoring. The aim of this study is to assess the different
electrodes available, to select the one that best suits the peculiarities of the extremely
premature infant, and evaluate its applicability in clinical practice.

Population and methods: With the aim of designing a neuromonitoring study protocol using
aEEG/cEEG in < 28 weeks premature infants, an analysis was made of our experience with the
type of electrodes available. The electrode that was considered most suitable for this population
was chosen by assessing: the need of preparing the scalp, speed in positioning the electrodes, if
the application was invasive or not, the possibility of repositioning, risk of skin injuries, sterility
of the technique, and durability. The electrode chosen was used for continuous electroencep-
halographic monitoring started in the first 24h of life, and maintained until at least 72h of
life.

Results: The electrodes evaluated were: subdermal needles, silver cups, and 2 types of self-
adhesive electrodes (solid hydrogel and wet gel). The wet gel electrodes were chosen. They
were used on 41 neonates with a mean gestational age of 25.8+ 1.1 weeks. Good stable impe-
dance was rapidly obtained, without the need of excessive manipulations, and no skin injuries
were observed. The satisfaction of the staff involved in positioning them was very high.
Conclusion: The self-adhesive disposable electrodes with wet gel and integrated cable enabled
the electrodes to be positioned rapidly and provided continuous non-invasive and good quality
aEEG/cEEG monitoring in the extremely premature infant.

© 2020 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Asociacion Espanola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La aplicacion clinica de la monitorizacion continua de
la funcion cerebral mediante electroencefalografia inte-
grada por amplitud (aEEG) es indiscutible en las unidades
neonatales"?. En el nifo a término las indicaciones estan
bien establecidas®™. En el nifio prematuro, estudios recien-
tes muestran su utilidad como biomarcador de la lesion
cerebral aguda y la maduracion de la actividad eléctrica
cerebral, asi como para la determinacion del prondstico
neurologico®°.

El reto de una colocacion adecuada de los electrodos
con frecuencia retrasa el inicio de la monitorizacion, arte-
facta el registro impidiendo su interpretacion y/o implica
multiples manipulaciones en pacientes inestables. Estos
obstaculos se magnifican en el nifio prematuro extremo,
especialmente en sus primeros dias de vida, desalentando
su neuromonitorizacion?'*2. El espacio de maniobra es estre-
cho, pues requieren estar en incubadora y frecuentemente
con soporte respiratorio. La superficie para colocar los

electrodos es reducida dado el tamano pequeno de la
cabeza, y de dificil acceso ya que la mayoria van a necesitar
gorros para la sujecion de dispositivos respiratorios (nCPAP).
Ademas, el tiempo es una limitacion debido a que la pérdida
de calor y humedad durante manipulaciones prolongadas
podria alterar la estabilidad de su homeostasis térmica, y
en los pacientes mas inestables puede implicar un deterioro
de su situacion cardiorrespiratoria. De modo que a pesar de
ser una técnica de monitorizacion no invasiva, requiere de
una gran destreza para su puesta en marcha®.

El objetivo de este estudio es analizar los dife-
rentes electrodos disponibles para la monitorizacion
aEEG/ electroencefalografia continua (cEEG), seleccionar el
que mejor se adapta a las peculiaridades del nino prematuro
extremo y evaluar su aplicabilidad en la practica clinica.

Pacientes y métodos

El estudio se realizd en una unidad de neonatologia de
nivel IIC que dispone de monitores de funcion cerebral
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Figura 1

Preparacion y colocacion de los electrodos: A) etiquetar ambos extremos de cada electrodo con una localizacion; B)

agrupar todos los cables utilizando una venda tubular; C) aplicar una pequena cantidad de gel adhesivo conductor en la esponja
del electrodo; D) colocar los electrodos de cada hemisferio conjuntamente; E) deslizar la malla tubular sobre la cabeza a modo de

gorro de sujecion.

desde el ano 2006. Desde que se inicid la monitorizacion
mediante aEEG en la unidad se han utilizado diferentes tipos
de electrodos: agujas subdérmicas (Ambu® Neuroline Sub-
dermal Needle), cucharillas de plata (Pediatric Silver Cup
Electrodes, Natus® Neurology), electrodos autoadhesivos de
hidrogel solido (Neonatal Hydrogel Sensors, Natus® Neuro-
logy y Ambu® Neuroline 700) y electrodos autoadhesivos con
gel liquido conductor con cable integrado (Ambu® Neuroline
720) y sin cable integrado (Ambu® BlueSensor N con el cable
de presion Reusable Snap Leads, Natus® Neurology).

Con motivo del disefio de un protocolo de estudio de
neuromonitorizacion continua en prematuros< 28 semanas
revisamos nuestra experiencia en el uso de los diferen-
tes tipos de electrodos disponibles para la monitorizacion
aEEG/cEEG. Dos neonatblogos expertos en la técnica de
monitorizacion aEEG realizaron la evaluacion. El analisis se
baso en la propia experiencia en la practica clinica con los
diferentes tipos de electrodos, asi como en una encuesta
dirigida a enfermeras docentes y/o con mas de 10 afos
de experiencia de la unidad. Se evalué la necesidad de
preparacion previa del cuero cabelludo para conseguir una
adecuada impedancia, el tiempo empleado en su coloca-
cion, si era una técnica de aplicacion invasiva o no, la
posibilidad de reposicionamiento, el riesgo de lesiones cuta-
neas en monitorizaciones prolongadas, la esterilidad y la
durabilidad.

El electrodo seleccionado, autoadhesivo de gel liquido
conductor con cable integrado (Ambu® Neuroline 720), se
utilizé para la monitorizacion cEEG de ninos prematuros < 28
semanas, iniciada en las primeras 24h de vida y mante-
nida al menos hasta las 72 h. Se utilizo el montaje neonatal
simplificado derivado del sistema internacional 10-20 (10
electrodos/paciente: Fp1, Fp2, C3, C4, T3, T4, 01, 02, toma

de tierray referencia)?*. Como tendencia se utilizo la aEEG
derivada de 3 canales (C3-T3, C4-T4, C3-C4).

Procedimiento de colocacion de los electrodos

Para minimizar el tiempo de manipulacion del paciente y
de trabajo dentro de la incubadora y asegurar una aplica-
cion sistematica, se siguieron algunos pasos modificados del
método descrito por Lloyd et al.?*: 1) etiquetar ambos extre-
mos de cada electrodo con una localizacion topografica: con
rotulador en el reverso del sensor y con una etiqueta en el
cable, proxima al conector a la caja amplificadora, lo que
permite conectar los electrodos a la caja amplificadora en
un segundo tiempo; 2) agrupar todos los cables dentro de
una larga porcion de venda tubular (Tubinet®) para impe-
dir que se enreden con otros cables, alargaderas de infusion
o tubuladuras y disminuir las interferencias; 3) agrupar los
electrodos de cada hemisferio con el fin de colocar los elec-
trodos de cada lado conjuntamente y reducir asi los cambios
posturales cefalicos™ (fig. 1).

Se introdujeron los electrodos dentro de la incubadora
unos minutos antes de proceder a su colocacion con el fin
de calentarlos y favorecer su adherencia. Se procedi6 pos-
teriormente a retirar el plastico protector del electrodo y
se aplico la cantidad equivalente a un grano de arroz de
gel adhesivo conductor (Pate ReegaPha Conductrice Tube,
MEL). Tras colocar cada electrodo en su localizacion, se pre-
siond durante unos segundos en los bordes (no en la zona
del gel y sensor) para conseguir una adhesion maxima. A los
pacientes que no precisaban gorro de nCPAP se les coloco un
gorro de sujecion hecho con malla tubular (Tubifix®). Para
los registros se utilizé el monitor NicoletOne™ EEG System
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), w ‘

Figura 2

(Natus Medical Inc., EE. UU.). Se evalud, a través de una
encuesta personal sobre los parametros de idoneidad esta-
blecidos en la seleccion inicial del electrodo, la satisfaccion
del personal de enfermeria involucrado en la colocacion y
mantenimiento de los electrodos de los pacientes inclui-
dos en el estudio. Los electrodos se retiraron utilizando un
espray elimina adhesivos (Brava® adhesive remover spray,
Coloplast).

El estudio de neuromonitorizacion fue aprobado por el
Comité de Etica de Investigacion Clinica. Los pacientes fue-
ron incluidos en el estudio tras firmar el consentimiento
informado.

Las variables cuantitativas se
media + desviacion estandar.

expresan como

Resultados

Analisis de los pros y contras de los diferentes
tipos de electrodos

Agujas subdérmicas (Ambu® Neuroline Subdermal
Needle)

No requieren preparacion previa del cuero cabelludo salvo
aplicacion de un antiséptico, y se colocan de forma rapida.
Tienen el inconveniente de ser un procedimiento invasivo
que supone la pérdida de la integridad de la piel y un riesgo
de lesiones cutaneas e infeccion. Permiten registros pro-
longados, aungque se descolocan con relativa frecuencia,
requiriendo de recolocacion. Conllevan el riesgo de pinchazo
accidental del personal.

Cucharillas de plata (Pediatric Silver Cup Electrodes,
Natus® Neurology)

Se colocan de manera no invasiva cuantas veces sean nece-
sariasy son los de menor tamano (6 mm de diametro). Tienen
en su contra el hecho de que su colocacion es lenta, ya
que hay que preparar el cuero cabelludo con pasta abrasiva,
rellenar cada cucharilla con pasta conductora y cubrirlas con
cinta adhesiva para conseguir una buena fijacion. Ademas,
se descolocan frecuentemente, asocian riesgo de lesiones
cutaneas por declbito y no son desechables.

Electrodos autoadhesivos de hidrogel solido (Neonatal
Hydrogel Sensors, Natus® Neurology y Ambu® Neuroline
700)

Son planos y tienen un sensor de plata que se asienta sobre
una lamina de hidrogel conductivo, flexible y adhesivo, que
facilita el reposicionamiento. Asi, el area de contacto con la

Electrodos autoadhesivos con gel liquido conductor con y sin cable integrado.

piel equivale al area adhesiva y al area de medicion. Los de
la marca Ambu® son mas pequenos (15 x 20mm). Se colo-
can de forma rapida y no invasiva, se retiran facilmente sin
dejar residuos sobre la piel y son desechables. Sin embargo,
requieren de una preparacion previa del cuero cabelludo con
pasta abrasiva y, en nuestra experiencia, su durabilidad es
recortada y pierden frecuentemente el contacto adecuado
con el cuero cabelludo, precisando recolocaciones frecuen-
tes.

Electrodos autoadhesivos con gel liquido conductor con
cable integrado (Ambu® Neuroline 720) y sin cable
integrado (Ambu® BlueSensor N con el cable de presién
Reusable Snap Leads, Natus® Neurology)

Tienen un sensor de plata que se asienta sobre una pequena
esponja impregnada en gel liquido conductor y que esta
rodeada por una superficie de adhesivo acrilico (fig. 2). Asi,
en estos electrodos, el area de medicién es menor que el
area de contacto del electrodo con la piel y diferente al
area adhesiva. No requieren de preparacion del cuero cabe-
lludo, se colocan de manera rapida y no invasiva, la adhesion
del acrilato es fuerte y duradera, y el gel es altamente con-
ductivo. En las monitorizaciones prolongadas, al secarse el
gel conductor, disminuye el contacto del sensor con el cuero
cabelludo, pero se puede solventar sin necesidad de despe-
gar el electrodo, anadiendo un gel conductor adhesivo entre
el electrodo y el cuero cabelludo. Sin embargo, si el elec-
trodo se despega por completo del cuero cabelludo pierde
su capacidad de adhesion y no es posible reutilizarlo. Tanto
para retirar los electrodos como el posible gel conductor
adhesivo anadido que se va secando hace falta un espray
quita adhesivos.

El modelo con cable integrado es plano (30 x 22mm) y
totalmente desechable. El modelo sin cable integrado es de
mayor tamano (44,8 x 22 mm) ya que incluye el conector al
cable, el cual, a su vez, ofrece los inconvenientes de ser
voluminoso en su union al electrodo y no ser desechable.

Seleccion del electrodo idéneo

La evaluacion comparativa de los parametros de idonei-
dad analizados para los diferentes tipos de electrodos por 2
neonatologos expertos en neuromonitorizacion electroence-
falograficay enfermeras de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales queda reflejada en la figura 3.
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Figura 3

Aplicabilidad en la practica clinica

Se utilizaron los electrodos autoadhesivos con gel liquido
conductor y cable integrado (Ambu® Neuroline 720) en 41
ninos con una edad gestacional media de 25,8 +1,1 sema-
nas y un peso medio de 820 £ 186 g. El tiempo medio total
empleado en el procedimiento de preparacion y colocacion
de los electrodos hasta el inicio del registro fue de 30 min. Se
consiguio una impedancia < 10 kOhms en todos los electrodos
en el primer intento de colocacion en 36/41 (88%) pacientes,
siendo <5 kOhms para todos los electrodos en 25/41 (61%).
La duracion media de la monitorizacion aEEG/cEEG fue de
71+17h.

Durante los registros, se hicieron un total de 375 prue-
bas de impedancia: en 286 (76%) todos los electrodos tenian
una impedancia < 10 kOhms, siendo <5 kOhms para todos los
electrodos en 195 (52%) ocasiones. No hubo necesidad de
cambiar los electrodos en ninglin paciente. La aplicacion de
una pequena cantidad de gel adhesivo conductor (Pate Ree-
gaPha Conductrice Tube, MEI) bajo el disco autoadhesivo
mediante una canula de plastico conectada a una jeringa
cargada con el gel, fue suficiente para reducir la impe-
dancia en las ocasiones en las que algiin sensor perdio el
contacto adecuado con el cuero cabelludo. No se registra-
ron lesiones cutaneas. El grado de satisfaccion del personal
involucrado en su colocacion y mantenimiento fue muy ele-
vado. Los electrodos se retiraron facilmente con el espray
para eliminar adhesivos (Brava®, Coloplast).

Evaluacion de los diferentes tipos de electrodos empleados en nuestra Unidad de Neonatologia.

Discusion

En este estudio presentamos una manera sistematica, senci-
lla, no invasiva y duradera de colocacion de electrodos para
la monitorizacion continua mediante aEEG/cEEG en ninos
prematuros extremos. Abordamos 2 retos: 1) el de encontrar
el electrodo idoneo para esta poblacion de nifios prematuros
respetando el principio de la minima manipulacion e invasi-
vidad tanto en la colocacion como en el mantenimiento de
los mismos, y 2) el de conseguir monitorizaciones prolonga-
das manteniendo impedancias bajas y registros de calidad.

El gran enemigo es la impedancia y la vencemos. La
impedancia se define como la oposicién o resistencia al
paso de la corriente entre la superficie de la corteza cere-
bral y el cuero cabelludo, y en los electrodos de superficie
refleja la calidad del contacto piel-electrodo. Una impe-
dancia elevada en un electrodo aumenta la probabilidad de
que recoja otras senales comunes del entorno (respirado-
res, bombas de infusion, luces), artefactando el registro.
Las agujas subdérmicas permiten conseguir una impedan-
cia baja y estable de manera inmediata sin necesidad de
exfoliar la piel’®. Sin embargo, su aplicacion invasiva es
poco aceptada entre el personal sanitario y las familias.
La Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica”’ contra-
indica su uso. La alternativa a las agujas es la laboriosa
preparacion del cuero cabelludo con pasta o gel abrasivo
para el uso de electrodos de superficie (autoadhesivos y
cucharillas)?*?%. Su aplicacion a modo de peeling elimina
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la capa seca mas superficial de la epidermis y humedece
el estrato corneo mejorando la conductividad, pero su uso
se desaconseja en el nifio prematuro extremo por el riesgo
de lesion cutanea. Con los electrodos autoadhesivos con gel
liquido y aplicando en ocasiones una pequena cantidad de
gel conductor adhesivo conseguimos impedancias por debajo
de 5-10 kOhms sin necesidad de aplicar la pasta abrasiva. Lo
optimo es lograr impedancias por debajo de 5kOhms; sin
embargo, las guias de neurofisiologia aceptan impedancias
menores de 10 kOhms, especialmente en neonatos, para evi-
tar manipulaciones excesivas o abrasiones cutaneas” . En los
ninos menores de 30 semanas de gestacion la epidermis esta
excesivamente hidratada, ejerciendo una pobre funcion de
barrera que rapidamente madura a partir de la semana de
vida®®. Esto podria justificar que se consigan bajas impedan-
cias sin necesidad de abrasion de la piel en esta poblacion.
No obstante, el gel liquido hidrata mas y mas rapido la piel
que el hidrogel, lo que también contribuye a una mejor
conductividad, ademas de que el gel incorporado en los elec-
trodos con gel conductor liquido es altamente conductivo.
Asi, con estos electrodos de gel liquido conductor autoad-
hesivos se reduce el tiempo de manipulacion y el posible
malestar que pueda generar la preparacion de la piel, y
ademas, obtenemos impedancias bajas y mejor calidad de
la senal.

Preparamos los electrodos de una manera similar a la des-
crita por Lloyd et al.?*, lo que permite también disminuir el
tiempo de preparacion dentro de la incubadora y la necesi-
dad de cambios posturales de la cabeza. Es muy Gtil ademas
tener los electrodos etiquetados en el extremo del cable cer-
cano a la caja amplificadora, lo que permite desconexiones
y reconexiones rapidas en caso, por ejemplo, de necesitar
un gorro por extubacion accidental y paso urgente a venti-
lacion no invasiva con CPAP. Lloyd et al.?* utilizan con éxito
electrodos de hidrogel solido. En nuestra experiencia, los
electrodos de hidrogel requieren recolocaciones frecuentes,
si bien no los fijamos con cinta adhesiva y pasta conduc-
tora como describen. Ademas, para mantener los electrodos
en su sitio y tener facil acceso a ellos, usan como suje-
cién gorros de nCPAP cortados por la linea media anterior
(en pacientes con y sin ventilacion no invasiva), que des-
pués cierran con el propio velcro del gorro y cinta adhesiva.
Refieren que no se pierde el sello de la nCPAP pero, en nues-
tra opinion, no nos parece una solucion adecuada, dada la
importancia del ajuste del gorro a la cabeza para mantener
la interfase bien ajustada. Schumacher et al.*° también des-
criben buenos resultados con electrodos de hidrogel solido
utilizando un gorro de sujecion similar al que utilizan Lloyd
et al.>¥, pero especificamente disehado para ello. La capaci-
dad adhesiva de los electrodos con gel liquido es mayor que
la de los electrodos de hidrogel al utilizar el acrilato como
adhesivo, por lo que no precisan un sistema anadido de suje-
cién tipo cinta adhesiva, si bien los gorros de nCPAP o hechos
con malla tubular también ayudan a mantener su posicion al
organizar los cables y evitar desplazamientos durante mani-
pulaciones. Por otro lado, a pesar de que en las guias de
minimos no esté aceptado”, ambos métodos’** toleraron
impedancias mas altas (20 y 40kOhms, respectivamente)
segln los resultados de Ferree et al.’', quienes compa-
ran, sin encontrar diferencias, registros con impedancias
de 10 vs. 40 kOhms.

Los electrodos de hidrogel y la cinta adhesiva de sujecion
de cucharillas y agujas no se adhieren bien en presencia de
pelo, lo que obliga en ocasiones a rasurar la zona. Los elec-
trodos de gel liquido pueden requerir preparado del cuero
cabelludo en estos casos para alcanzar una buena impedan-
cia, pero su adhesividad no se ve truncada.

El adhesivo acrilico de los electrodos de gel liquido es,
por tanto, muy ventajoso a la hora de colocar los electrodos,
pero a la vez les confiere una desventaja a la hora de reti-
rarlos. Es necesario un espray elimina adhesivos para poder
despegarlos sin provocar molestias. Una vez quitados pier-
den su capacidad adhesiva y, por consiguiente, a diferencia
del resto, no se pueden recolocar. Sin embargo, cuando su
sensor pierde el contacto adecuado con el cuero cabelludo,
a diferencia del resto, se puede solucionar sin necesidad
de retirarlos para reacondicionar la piel: basta con anadir
una peguena cantidad de gel conductor bajo el disco adhe-
sivo. El gel conductor que utilizamos no solo disminuye la
impedancia de manera rapida, sino que ademas tiene capa-
cidad adhesiva, prolongando la durabilidad del electrodo. Es
importante hacer énfasis en que las cantidades de gel que
se apliquen bajo los sensores deben ser pequenas, ya que,
en exceso, puede crear puentes entre los electrodos o, al
secarse, una costra de gel que acaba haciendo de barrera y
aumentando mas la impedancia, siendo entonces necesario
cambiar los electrodos.

La presencia de cable integrado o no cabe resaltarla en
el nino prematuro extremo, pero nos resulta indiferente en
el nifio a término. El volumen cefalico tan reducido de estos
ninos hace que el espacio extra que ocupan los botones
pueda interferir con la colocacion de los gorros de CPAP,
anada puntos de presion a la piel y que, con frecuencia, la
zona de unién corchete-boton no quede debidamente apo-
yada sobre el cuero cabelludo, sino que cuelgue y tire del
electrodo.

Aunque nuestro estudio utilizd la monitorizacion
mediante electroencefalografia convencional, en la prac-
tica clinica se utiliza la monitorizacion mediante aEEG, es
decir, con menos electrodos. Segun el monitor de funcion
cerebral empleado se necesitaran de 3 a 6 electrodos por
paciente. Asi, los tiempos (de preparacion, de puertas
abiertas de la incubadora y de manipulacion del paciente)
en la practica habitual en las unidades de neonatologia
serian menores.

Todo el personal involucrado en su colocacion y manteni-
miento se mostro claramente satisfecho con su uso. Fueron
muchos los que admitieron abiertamente que con este sis-
tema y electrodos no demoraban o esquivaban el inicio de
la neuromonitorizacion, y lo que se veia antes como un reto
tedioso se afronta ahora con una actitud proactiva en nues-
tra unidad.

La principal limitacion de este estudio es que no se trata
de una comparacion directa prospectiva entre electrodos.
El Ters et al.* han sido los (nicos que han presentado hasta
el momento resultados basados en un estudio prospectivo
comparativo entre electrodos. Compararon los electrodos
de hidrogel con los de cucharilla, sin encontrar diferencias
en cuanto a seguridad y calidad de los registros. En nues-
tra experiencia, los electrodos autoadhesivos de gel liquido
conductor tienen una mayor conductividad y capacidad de
adhesion que los de hidrogel sélido, lo que nos permite

220



Anexos

Electrodos de aEEG/cEEG en el prematuro extremo

obtener registros de mayor calidad y durabilidad en el
tiempo. Hasta el momento, no hay datos en la literatura
que analicen los electrodos autoadhesivos de gel liquido
conductor en la poblacion neonatal.

Convendria ahora disenar un estudio prospectivo compa-
rativo de los electrodos de hidrogel solido con los electrodos
autoadhesivos de gel liquido. No obstante, el futuro esta en
los electrodos secos® integrados en gorros que a su vez sir-
van de sujecion para los dispositivos respiratorios tipo CPAP,
pero queda un largo camino por recorrer.

Conclusiones

Los electrodos autoadhesivos con gel liquido conductor y
cable integrado permiten una colocacion rapida y no invasiva
para una monitorizacion aEEG/cEEG prolongada y de buena
calidad en el niho prematuro extremo. Ayudar a superar el
reto de la colocacion de los electrodos favorecera la neuro-
monitorizacion de esta poblacion y redundara en la calidad
asistencial de las unidades de cuidados intensivos neonata-
les, dada la creciente evidencia que apoya la utilidad clinica
de la monitorizacion de la funcion cerebral mediante aEEG
en los ninos prematuros.
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Interobserver agreement on an amplitude-
integrated EEG (AEEG) scoring system that
evaluates brain maturation in preterm infants

M. Cordeiro*, H. Peinado, E. Valverde

La Par Universiey Hospital Neonasoiogy, Maang Spain

BACKGROUND AND AIMS

The ewidence for sEEG as a prognostic tool for premature infants beyond
the first week of life is scarce. While it has potential as a brain maturation
assessment technique, aEEG s difficult to interpret as its background pat-
tern changes overtime with both gestational age (GA) and postmenstrual
age (PMA). Qur aim was to test a prewously described scoring system that
evaluates brain maturation.

Recordings were reviewed from infants included in a prospective study of
EEG/aEEG characteristics analysis of extremely premature infants. Full mon-
tage EEG (10-20 system adapted for necnates) had been performed within
the first 72 hours of life and then every two weeks until discharge. The aEEG
was obtained from EEG channels C3-T3, C4-T4, C3-C4. Two neonatologists
experienced on aEEG and blinded to patients’ GA/PMA, independently rated
the recordings using the scoring system described by Burdjalov. The inter-
observer agreement was measured by calculating the unweighted kappa
coefficient for exact matches and the weighted kappa for close matches,
for each tem scored.

The Bth Congress of the European Acacermy of Facdianc Sooates - EAPS 2020 1013
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RESULTS

85 recordings from infants with a mean GA/PMA of 30.1 weeks (23.8-36.8)
were rated. Unweighted kappa for the different scored items ranged from
040 to 0.79, whereas weighted kappa ranged from 0.74 to 0.87. Interobserver
agreement for the total score vaned (kappa 04) but by a small degree

(weighted kappa 0.86).

The relability of Burdjalov's scoring system for assessing brain maturation
was overall good to excellent. However, the agreement on an exact total
score remainad in the limit between fair and poor.

1014 Tha 8n Congress of the European Acadamy of Paedistric Socketias - EAFS 2020
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