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ARTICULO TRADUCIDO

Contenido resumido del informe (NIHR SIG-
NAL): la espectroscopia de resonancia magnética, un
tipo de escaner que muestra actividad bioquimica cere-
bral, podria predecir si ocurriran efectos a largo plazo
del dafo cerebral (encefalopatia) en recién nacidos.
Normalmente esta prueba se realiza en conjunto con
la resonancia magnética (RM).
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Los investigadores realizaron escaneres a 82 lactantes
tratados por dafio cerebral, utilizando para ello RM y
también espectroscopia de resonancia magnética
(ERM). Uno de los biomarcadores investigados a los 7
dias del nacimiento, el N-acetilaspartato (NAA) talami-
co, identificé correctamente todos los nifios que pos-
teriormente evolucionarian hacia la aparicion de resul-
tados adversos en el neurodesarrollo a los 23 meses de
edad.También se mostré como muy bueno para identi-
ficar a aquellos nifos que no presentaron resultados
desfavorables.

El dafio cerebral neonatal puede ocurrir por diversas
razones, incluida la privacion de oxigeno. Los recién na-
cidos que muestran signos de lesion cerebral, como
por ejemplo convulsiones, son tratados de forma habi-
tual con hipotermia, lo que puede reducir el dafio cere-
bral. Los investigadores se encuentran con inconvenien-
tes cuando intentan explorar modos de mejorar
resultados, por el hecho de que se necesitan afios para
poder averiguar qué efectos tiene estas intervenciones
en el desarrollo de los nifios. Por este motivo, la apa-
rente exactitud de los escdneres con ERM convertiria
a este tipo de abordaje diagnostico en una herramienta
con un perfil muy atractivo.

DOCUMENTO COMPLETO

{Por qué era este estudio necesario?: todos los
afios, en torno a 5 de cada 1000 lactantes nacidos en el
Reino Unido (RU) muestran signos de dafio cerebral.
Se sabe que el tratamiento con hipotermia puede con-
trarrestar el riesgo de resultados adversos a largo pla-
zo. De todas formas, todavia existe margen para mejo-
rar en la aplicacién de esta técnica y estan en marcha
actualmente investigaciones que tratan de encontrar
otras estrategias efectivas.

Una dificultad para realizar ensayos clinicos sobre tra-
tamientos para este problema lo plantea el hecho de
que se necesita esperar un periodo de al menos 18
meses para poder evaluar resultados obtenidos en el
neurodesarrollo de los pacientes. Un biomarcador que
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pudiese predecir con precision probables posteriores
resultados supondria una aceleracion en la realizacion
de estudios de investigacion. Hay que resaltar también
que disponer de esa posibilidad permitiria ademads a
familiares y cuidadores estimar y planificar con consi-
derable antelacién los cuidados de salud que podrian
ser necesarios.

Mientras que unidades de diversos hospitales de forma
individual han tenido cierto éxito con la utilizacién de
la ERM, la diferencia entre modelos y variedades de
escaneres utilizados y la falta de consenso en el uso de
estandares de medicion han obstaculizado la implanta-
cién del uso de esta técnica. Este ensayo clinico fue
planteado con el objetivo de evaluar el grado de preci-
sién para el valor predictivo de distintos biomarcado-
res que puedan ser utilizados por los diferentes apara-
tos de ERM, en un intento de hallar un marcador que
pueda ser usado en los ensayos clinicos.

{En qué consistio este estudio?: los investigadores
realizaron el seguimiento de 190 pacientes en un estu-
dio prospectivo de cohortes (MARBLE) con implica-

cion de ocho unidades neonatales del RU y de EE. UU.

Todos los casos fueron de recién nacidos a término, o
casi a término, que habian sido tratados por dafio cere-
bral con hipotermia.

Los investigadores excluyeron a aquellos nifios con
malformaciones amenazadoras para la vida, con enfer-

medades neurometabdlicas o con cuadros sindrémicos.

Se realizaron estudios de neuroimagen con RM y esca-
ner con tecnologia ERM entre los 4 y 14 dias de vida
posnatal. Entre los |8 meses y los 2 afios de edad se
evaluaron los nifios aplicaindoles pruebas estandariza-
das de neurodesarrollo (Escalas de Desarrollo Bayley
para lactantes y nifos pequefos) junto con evaluacio-
nes neurolégicas minuciosas. Finalmente, los investiga-
dores comparaban los hallazgos caracteristicos para los
biomarcadores usados en la RMN y en la ERM, con los
indices de resultados adversos, definidos estos como
muerte o dafio cerebral de grado moderado a grave.

Puesto que se trata de un estudio multicéntrico y pues-
to que se utilizaron diferentes modelos y variedades
distintas de escaneres ERM, los resultados de este pue-
den considerarse como de amplio rango de aplicabili-
dad y posibilidad amplia de generalizacién, aunque se
requiere una validacién de resultados con muestras de
mayor tamafo.

{Qué se encontro?:
¢ Treintay uno de los 190 lactantes (16%) a los cuales
se le realizaron los distintos test de seguimiento

presentaron algin resultado adverso. Esta fue una
cifra inferior a la esperada. Hubo una muerte.
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* En ochenta y dos de los lactantes se usé ERM pro-
tonica midiendo N-acetilaspartato en las secciones
talamicas del cerebro. Este marcador predijo de for-
ma precisa la aparicién de efectos adversos en to-
dos los 12 lactantes que los presentaron, del total
de 82 en los que fue usado. Eso supone la correcta
identificacion de todos los lactantes con resultados
adversos (100% de sensibilidad, con un intervalo de
confianza del 95% [IC 95] de 74 a 100),y la identifi-
cacion también de casi todos aquellos sin resultados
adversos (97% de especificidad, IC 95: 90 a 100).
Solo se habia realizado evaluacién de las concentra-
ciones de NAA a los nifios procedentes de 5 de los
8 centros de procedencia de pacientes del estudio.

* Ningln otro biomarcador de ERM mostré el grado
tan alto de precisiéon que mostré la concentracién
de NAA.

* En términos comparativos, el escaner con RM con-
vencional, evaluando lesiones talamicas o de gan-
glios basales, ofrece una sensibilidad del 71% (IC 95:
52 a 86) y especificidad del 88% (IC 95:82 a 93).

* El examen clinico neurolégico al nacer y al alta hos-
pitalaria no se mostré efectivo para la prediccion de
aparicion a largo plazo de resultados desfavorables.

:{Qué dicen las actuales guias de practica clinica
sobre este tema?: no existe actualmente en el RU
ninguna guia de practica clinica sobre el uso de neu-
roimagen para pronosticar resultados de lactantes con
dafno cerebral neonatal.

;{Cuales son las implicaciones?: este estudio podria
servir para pisar el acelerador en la investigacién sobre
tratamientos de la encefalopatia neonatal. La mayor
parte de los hospitales del RU con unidades de cuida-
dos intensivos neonatales disponen también de unida-
des diagndsticas con tecnologia ERM.

Otros estudios muestran para los tratamientos con hi-
potermia una reduccién del riesgo absoluto para evo-
luciones con resultados adversos de aproximadamente
el 15% (descenso desde el 61% hasta el 46%). Esto sig-
nifica que todavia casi la mitad de los nifios con encefa-
lopatia tratados con hipotermia moriran o evoluciona-
ran con problemas a largo plazo en su neurodesarrollo.

Acelerar la investigacién en este campo podria condu-
cirnos hacia una mejora de estos resultados actuales, si
se pudieran probar nuevos tratamientos para compro-
bar utilidad o descartarlos si no funcionan, sin tener
que esperar para ello durante afios para poder evaluar
resultados.

COMENTARIO DEL EXPERTO

En este grupo de 82 lactantes con dafio cerebral al
nacer, inicamente |2 de ellos presentaron a los 2 afios
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de vida “resultados desfavorables”, tratandose en la to-
talidad de esos |2 casos de parilisis cerebral grave. La
ERM logré mostrar, ya con una semana de vida, una
diferencia entre aquellos que evolucionarian presentan-
do buenos resultados o resultados desfavorables.

Muchos lactantes con dafio cerebral perinatal van a
presentar posteriormente disfuncién neurocognitiva
grave sin paralisis cerebral. Este estudio no parece ha-
ber podido identificar a nifios con estos problemas en
cognicion. Muchos padres se muestran mds preocupa-
dos por la eventualidad de una posible evolucion hacia
discapacidad cognitiva y problemas para el aprendizaje
que por la posibilidad de dificultades en motricidad.

Estos interesantes hallazgos requieren confirmacion
con datos procedentes de un grupo mas numeroso de
pacientes que abarque un rango mas amplio y completo
de resultados en neurodesarrollo, con grados de disca-
pacidad leve, moderada y grave, para que de ese modo
pueda ser validado el valor predictor de la ERM como
herramienta pronéstica.
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