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Método Canguro y Oxigenacion Cerebral

1. RESUMEN GLOBAL

1.1. INTRODUCCION

1.1.1. Método Madre Canguro

Segun la definicidn de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (1), el Método Madre
Canguro (MC) es el cuidado a recién nacidos (RN) prematuros manteniéndolos en
contacto piel con piel con sus madres y padres, siendo un método sencillo y eficaz para
fomentar la salud y el bienestar de RN prematuros y a término. Multiples investigaciones
(2-5) han demostrado sus beneficios tanto en RN como en sus madres o padres,
destacando entre ellos el fomento de la lactancia materna, la mejora de la
termorregulacion, la reduccién del estrés en RN (6), madres y padres (7), la mejora del
suefo y del descanso, la disminucion de las infecciones, el fomento del vinculo afectivo
entre RN y familia; y la disminucidon de la morbimortalidad y de las estancias
hospitalarias (7-9).

Aunque el MC surgié en Bogota en 1978, como método alternativo a los cuidados
convencionales en incubadora para RN con bajo peso al nacer (3), no fue hasta la
incorporacion de los Cuidados Centrados en el Desarrollo y la Familia (CCD) cuando
comenzé a formar parte de los cuidados habituales de las unidades neonatales;
considerandose, hoy en dia, una parte esencial de los cuidados. Los CCD son un conjunto
de cuidados que tienen por objetivo favorecer el neurodesarrollo de los RN y favorecer
el papel de las familias como cuidadores principales. Para ello, integran intervenciones
dirigidas a optimizar el macro-ambiente (luz y ruido) y el micro-ambiente (manejo del
dolor, postura y manipulaciones) en el que se desarrolla cada RN, fomentando la
lactancia maternay el MC (8-11).

En Espafia, (12) se dispone de datos sobre la implantacién de los CCD, y por tanto del
MC, en las unidades neonatales a partir de 1999. En 2006, se publicé uno de los primeros
estudios 12 sobre los CCD en Espafia, basado en un cuestionario enviado a las unidades
neonatales espafiolas, cuyos datos fueron actualizados en una nueva publicacién en
2014 (13). A nivel nacional, el estudio mas reciente es el publicado en el afio 2020 por
Lépez-Maestro M, et al. (14) En él, se evalua la implantacién de los CCD en base a 8
principios de atencién (definidos por un grupo de expertos europeos), entre los que se
encuentra el MC y donde se afirma que el 97% de las 65 unidades encuestadas realiza
el MC de manera rutinaria, si las condiciones del RN lo permiten.

Pese a estos datos favorables a la implantacidén del MC, otros estudios como el realizado
por Chan et al. (5) concluyen que el MC es una intervencion compleja y multifactorial en
la que el éxito de su implementacion depende de la participacién activa, los
conocimientos y las percepciones del personal de salud de las unidades neonatales y de
las familias.

1.1.2. Método Madre Canguro y SARS-COV2

En diciembre de 2019, en Wuhan (China) tuvo lugar el inicio de la pandemia COVID-19.
El virus del SARS-CoV-2 rapidamente se extendid por todos los paises del mundo,
afectando por primera vez a un recién nacido (RN) en Espafia, en marzo de 2020 (15).
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En las unidades neonatales, la practica del MC se vio afectada durante los primeros
meses de pandemia, ante la falta de evidencia sélida sobre la transmisidn del virus y su
posible afectacién en los RN (16). Sin embargo, en el Hospital de Padova (ltalia), para
garantizar la seguridad, se implantd un cribado universal a todos los RN, padres y
profesionales de las unidades neonatales dando buenos resultados incluso en los
momentos de mayor incidencia(17).

1.1.3. Método Madre Canguro y Estrés. Cortisol salival

Seguln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 15 millones de bebés
prematuros nacen anualmente en todo el mundo. La prematuridad constituye la
principal causa de morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal. Aunque ha habido
un aumento en la supervivencia, la mortalidad y la morbilidad en el periodo neonatal, el
deterioro del desarrollo neurolégico a largo plazo aln representa una amenaza
sustancial, especialmente para los bebés con peso extremadamente bajo al nacer mas
vulnerables (18).

El aumento de la supervivencia implica hospitalizaciones prolongadas durante las cuales
los bebés prematuros experimentan situaciones estresantes y dolorosas en un entorno
sobreestimulante. En el pasado, la respuesta al estrés se analizaba mediante escalas
subjetivas y un seguimiento continuo de los signos vitales, mientras que rara vez se
determinaban biomarcadores de estrés. Pero, el cortisol refleja la respuesta fisioldgica
del eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal a los estimulos estresantes (19) .

Ademads de ser reflejo del estrés al que estan sometidos, los niveles elevados
prolongados de cortisol producen lipdlisis, mayor riesgo de enfermedad dsea
metabdlica, mayor produccion de acido gastrico y supresion del sistema inmunitario.
enterocolitis necrotizante, retinopatia del prematuro, displasia broncopulmonar y
hemorragia intraventricular (20).

MC reduce el estrés en los recién nacidos prematuros en la UCIN y mejora el desarrollo
cerebral de los bebés inmaduros MC es eficaz y facil de aplicar y promueve la salud y el
bienestar de los recién nacidos prematuros y de término. Tanto el MC como el cuidado
piel a piel (SSC) se han incluido como una parte sustancial de la atencién del recién
nacido en muchas UCIN de todo el mundo y como una alternativa a la atencién neonatal
convencional (21). En comparacion con la atencién neonatal convencional, el MC redujo
la mortalidad al alta o a las 40-41 semanas de edad posmenstrual y en el ultimo
seguimiento, infeccion grave/sepsis, infeccion nosocomial/sepsis, hipotermia,
enfermedad grave y enfermedad del tracto respiratorio inferior. Ademas, el MC
aumenté la ganancia ponderal, la longitud y la circunferencia de la cabeza y la lactancia
materna (13); y contribuyd a la reduccién del estrés y favorece el establecimiento de un
vinculo afectivo entre padres e hijo, que es crucial para la supervivencia y el desarrollo
del nifio. Se ha demostrado que el contacto temprano piel a piel entre madre e hijo
mejora las percepciones del nifio, las habilidades maternas, el comportamiento, la
lactancia y reduce el llanto (7,22-27).

Sin embargo, estudios que analizaron el estrés/comodidad causada por el MC en recién
nacidos prematuros midiendo el cortisol salival. El cortisol es actualmente el
biomarcador de estrés mas empleado (19,28). Multiples estudios han validado la
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fiabilidad del cortisol salival realizado con diferentes técnicas analiticas como
radioinmunoensayo, inmunofluorescencia o ELISA (22,25,26,28-31).

1.1.4. Biomarcadores de estrés oxidativo en saliva

Los bebés prematuros estan predispuestos a desarrollar condiciones neonatales
asociadas a los prooxidantes porque el sistema de defensa antioxidante, la estructura
pulmonar, la sintesis de surfactante y el impulso respiratorio solo maduran al final de la
gestacion. Los bebés prematuros desarrollan con frecuencia insuficiencia respiratoria
y/o apnea intermitente y, en consecuencia, necesitan apoyo respiratorio y suplementos
de oxigeno. En estas circunstancias, los episodios de hipoxia y/o hiperoxia son
relativamente frecuentes y se asocian con estrés oxidativo y complicaciones a corto y
largo plazo (32).

El estrés oxidativo es el resultado de un desequilibrio entre la generacién de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y las defensas antioxidantes que conduce a una alteracién
del estado redox a favor de las primeras (33). Las ROS mds comunes en la biologia
humana son el anién superdxido, los perdxidos de hidrégeno y el radical hidroxilo, que
se generan comunmente durante los episodios de hipoxia, hiperoxia e
hipoxia/reoxigenacion, entre otras condiciones fisiopatoldgicas (19,34—36). Las ROS con
caracteristicas propias de los radicales libres producen alteraciones profundas en la
estructura quimica de componentes celulares como proteinas, lipidos y ADN. Como
consecuencia, las propiedades funcionales y estructurales de estas moléculas esenciales
se alteran (37). Las morbilidades relevantes asociadas con el estrés oxidativo en el
periodo neonatal son la enterocolitis necrotizante, la displasia broncopulmonar, la
retinopatia del prematuro, el dano de la sustancia blanca cerebral y el conducto
arterioso permeable, entre otros (19,35,36,38—43).

El objetivo de los biomarcadores de estrés oxidativo es evaluar indirectamente el
desequilibrio en el metabolismo oxidativo. Para ello, el dafio causado a macromoléculas
como proteinas, ADN y lipidos puede evaluarse empleando diferentes métodos
analiticos y centrandose en subproductos especificos (44). Los biomarcadores mas
fiables para la deteccién de la oxidacion de proteinas son las proteinas carboniladas (45),
productos de proteina de oxidacién avanzada (16, 44) y derivados de tirosina (46). El
dafio en el ADN se evalia determinando los subproductos de oxidacién de bases de
guanidina o pirimidina. El derivado oxidativo del ADN empleado con mayor frecuencia
es la 8-oxo-7,8-dihidro-2’-desoxiguanosina (47). Malondialdehyde (MDA) (48)
sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS), e isoprostanos (19) son los
biomarcadores de oxidacién de lipidos mas utilizados.

Los biomarcadores de estrés oxidativo se pueden determinar utilizando diferentes
métodos analiticos. Las proteinas se miden cominmente mediante inmunoensayos
basados en métodos como ELISA, espectrofotometria, western-blot o espectrometria
de masas (49). Los inmunoensayos y la espectrometria de masas también son Utiles para
cuantificar biomarcadores derivados de &acidos nucleicos (50). Los subproductos de
oxidacion de lipidos, como MDA y TBARS, se pueden cuantificar mediante el ensayo de
acido tiobarbiturico (TBA) basado en espectrofotometria (48). Los isoprostanos son
moléculas bioactivas similares a las prostaglandinas generadas a través de la
peroxidacién no enzimatica del acido araquidénico derivado de la membrana lipidica



Método Canguro y Oxigenacion Cerebral

por ROS y se consideran los marcadores mas confiables de la peroxidacién lipidica.
Ademas, los isoprostanos tienen importantes funciones biolégicas y probablemente
median en muchos de los cambios patoldgicos relacionados con enfermedades para los
que se utilizan como indicadores (19).

Los bebés prematuros son muy sensibles a los procedimientos dolorosos y tienen un
volumen de sangre circulante muy bajo. Por lo tanto, el monitoreo del estrés oxidativo
en muestras de sangre requiere venopunciones repetidas y, por lo tanto, debe evitarse
(51). Alternativamente, se han validado métodos novedosos que emplean biofluidos
obtenidos de forma no invasiva/no dolorosa, como orina, liquido amniético, sangre de
cordéon umbilical y, recientemente, saliva (34,35,52). Nuestro grupo determiné
previamente F2-lsoprostanes, Isofurans, Neuroprostanes y Neurofurans en la orina de
bebés muy prematuros y establecié un rango de referencia para estos biomarcadores
de peroxidacion lipidica a lo largo de las primeras cuatro semanas después del
nacimiento. (53).

1.1.5. Método Madre Canguro y oxigenacion

Los estudios sobre la estabilidad fisiolégica durante el MC han reportado resultados
controvertidos que pueden dificultar la implementacion del MC en pacientes ventilados
o recién nacidos extremadamente prematuros (54-60).

Respecto a la monitorizacidn de la oxigenacién tisular en las UCIN se realiza mediante el
NIRS (Near Infrared Spectroscopy, Somanetics), es un método espectrofotométrico, no
invasivo y continuo para medir los cambios en el equilibrio entre el suministro y la
demanda de oxigeno por las células y sus actividades metabdlicas (61). La rScO», es la
oximetria regional que se basa en los principios de transmision y absorcién de la luz
infrarroja, con el fin de medir la proporcion de oxihemoglobina y de hemoglobina total.
Esta medicidn se realiza con los sensores del monitor NIRS situados sobre el tejido. Al
medir la cantidad de fotones que regresa del punto emisor, se puede inferir la absorcién
espectral del tejido subyacente y extraer conclusiones sobre su oxigenacién media. Se
utilizan dos detectores situados a dos distancias diferentes del punto emisor: el mas
cercano recibe la sefial del haz superficial, que corresponde a piel, tejido celular
subcutaneo y craneo; el mas alejado recibe la sefial de estos tejidos mas la del tejido
cerebral subyacente. La zona que se monitoriza es la region perfundida por las arterias
cerebrales media y anterior ya que son regiones particularmente vulnerables a las
deficiencias de aporte de oxigeno, siendo los valores normales entre 60-80%. Al
contrario que la pulsioximetria, no depende del flujo, pulso o temperatura. En resumen,
la tecnologia NIRS mide en tiempo real la saturacion regional de oxigeno (rScO3) hasta
los 2-3 cm de profundidad, determinando la saturacién en los lechos vasculares y
detectando cambios criticos en la perfusion del recién nacido (61-64).

Al combinar la monitorizaciéon de la oxigenacién periférica de oxigeno mediante la
pulsioximetria (SpO2) y la monitorizacion de la oxigenaciéon cerebral NIRS permite
obtener la Fraccion de extraccion de oxigeno (FOE= (Sp02 —rSc0;) / Sp02) que presenta
un valor concreto de normalidad de 0,24 a 0,28 y por encima de 0,5 es un predictor de
mortalidad. Este permite determinar el consumo de oxigeno a nivel cerebral en relacion
con el oxigeno suministrado (64).
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En cuanto a los estudios que analizan la estabilidad fisiolégica durante el MC no se han
encontrado diferencias significativas entre el MC y el cuidado en incubadora para la
frecuencia cardiaca (FC), la saturacién periférica de oxigeno (Sp0z), la oxigenacion
cerebral regional (rSc0Oz), la necesidad de suplemento de oxigeno o la incidencia de
eventos hipdxicos y/o bradicardicos (55-59). Sin embargo, otros estudios han
demostrado un aumento en el nimero de eventos hipdxicos y bradicardicos durante el
MC (54,60). Recientemente, en una revision sistematica, no se mostré evidencia de
efectos clinicamente relevantes sobre los parametros de monitoreo fisiolégico durante
el MC (21). Ademads, hasta donde sabemos, solo cinco estudios han analizado la fraccion
de extraccidén de oxigeno tisular fraccional (FtOE) durante la MC y en ninguno de ellos
se han informado diferencias significativas en la FtOE entre la MC y la atencién en
incubadora. FtOE es un nuevo método continuo no invasivo validado para medir la
demanda metabdlica cerebral en bebés prematuros (61-64). No obstante, se necesitan
mas estudios para validar completamente el uso de FtOE en este escenario, incluidas
poblaciones homogéneas y un analisis de monitoreo mas profundo.

1.2. OBIJETIVOS

Obijetivo general
Conocer la situacion actual del MC en Espafia e investigar el impacto de las
sesiones de MC sobre el estrés y la oxigenacién regional cerebral, medida por NIRS,
en RN prematuros.

Objetivos especificos

= Conocer los conocimientos y percepciones de los y las profesionales sanitarios
sobre MC en las unidades neonatales espafiolas.

= |dentificar el impacto de la pandemia por SARS-CoV-2 sobre el MC en las
unidades neonatales espafiolas y establecer posibles areas de mejora durante la
misma.

= Determinar los niveles de cortisol salival antes y después de la MC para
determinar si esta intervencion reduce o aumenta los niveles de estrés en
prematuros.

= Evaluar la viabilidad y reproducibilidad de aplicar especificamente un método
analitico validado basado en espectrometria de masas para determinar
biomarcadores de estrés oxidativo salival en recién nacidos prematuros y evaluar
sus niveles segun la edad gestacional y el sexo.

= |nvestigar la extraccidn fraccional de oxigeno tisular cerebral durante el MC en
RN prematuros y comparar la estabilidad cardiorrespiratoria y los eventos
hipdxicos o bradicardicos entre MC y el cuidado en incubadora.
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1.3. METODOLOGIA

En esta tesis las metodologias empleadas han sido diversas, con el fin de poder dar
respuesta a cada uno de los objetivos especificos, quedando agrupadas en secciones y

capitulos. En la tabla 1 se resumen todas las metodologias empleadas.

Seccion Capitulo Metodologia
El METODO Conocimientos y percepciones de los Estudio transversal,
CANGURO EN profesionales sanitarios de las observacional y descriptivo,
ESPANA unidades neonatales espafiolas sobre  mediante encuesta online.
método canguro
El método canguro durante la Estudio transversal,
pandemia por SARS-COV-2 en observacional y descriptivo,
Espaiia. mediante encuesta online.
METODO CANGURO Assessment of stress response during  Estudio transversal,
Y ESTRES kangaroo care in preterm infants observacional y descriptivo,
measuring salivary cortisol. unicéntrico.
Se evaluo el estrés de los padres
utilizando la Escala de Estrés de
los Padres y el cortisol salival.
Se empled cromatografia liquida
de ultra rendimiento acoplada a
espectrometria de masas en
tandem UPLC-MS/MS.
Non-invasive monitoring of saliva can  Estudio transversal,
be used to identify oxidative stress observacional y descriptivo,
biomarkers in preterm and term unicéntrico.
newborn infants.
Se empled cromatografia liquida
de ultra rendimiento acoplada a
espectrometria de masas en
tandem UPLC-MS/MS.
METODO CANGURO Impact of kangaroo care on Revisidn sistemdtica mediante
Y OXIGENACION premature infants’ oxygenation: declaracion PRISMA.

systematic review

Research article. Analysis of
fractional cerebral oxygen extraction
in preterm infants during the
kangaroo care.

Estudio prospectivo,
observacional, unicéntrico.

Monitorizacién continua de la
saturacion de oxigeno cerebral

regional (rScO>), la saturacién
de oxigeno periférico (SPO2) y la
frecuencia cardiaca (FC) durante

el MC, antes del MC (pre-MC) y
después del MC (post-MC).

Tabla 1. Resumen de las diferentes metodologias empleadas segun el tipo de estudio de cada
capitulo. Fuente: elaboracion propia.
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1.4. RESULTADOS

1.4.1. Conocimientos y percepciones de los profesionales sanitarios de las
unidades neonatales espaiolas sobre método canguro

Un total de 331 profesionales sanitarios, representantes de todas las comunidades
auténomas espafiolas respondieron la encuesta. Del total de encuestados, un 52,6%
(174) fueron profesionales enfermeras, un 41,1% (136) pediatras y un 6,3% (21) TCAEs.
Un 76,9% (255) trabajaban en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

Un 83,7% (277) de las personas encuestadas afirmaron tener formacién en MC, por lo
gue se evaluaron los items de conocimientos en base a esta formacién. Se obtuvo un
porcentaje de aciertos significativamente superior en algunos items en el grupo de
profesionales con formacién: “Los padres deberian tener un horario para realizar el MC”
(p=0,004), “si los padres no pueden realizar el MC, puede realizarlo un familiar”
(p=0,004), “la duracién minima recomendada del MC es de 60 a 90 minutos” (p=0,001),
“el MC aumenta el riesgo de infeccion” (p=0,003) y “el MC aumenta la inestabilidad
cardiorrespiratoria de los RN con soporte respiratorio” (p=0,020).

Ademas, se compararon los resultados de todos los items sobre conocimientos del MC
segln las categorias profesionales (pediatras, enfermeras y TCAEs). Los resultados
mostraron diferencias significativas en todos los puntos, excepto en “la duraciéon minima
recomendada del MC es de 60 a 90 minutos” (p=0,664) y “el momento de mayor
repercusién en la estabilidad cardiorrespiratoria y estrés son las transferencias desde la
incubadora a la posicién canguro” (p=0,190).

Respecto a las percepciones de los y las profesionales y las barreras para la realizaciéon
del MC no hubo diferencias significativas entre el grupo con formacién frente al no
formado. Sin embargo, al compararlos en funcién de las categorias profesionales se
obtuvieron diferencias significativas en algunos de los items.

En concreto, los items “algunos RN que realizan MC no estan lo suficientemente
maduros”, “mayor riesgo de extubacion accidental durante el MC” y “mayor riesgo de
salida accidental de catéteres vasculares durante el MC” obtuvieron un valor de

significacién estadistica elevado (p<0,001).

Respecto a la practica actual en las unidades neonatales se pregunto sobre los criterios
de exclusion para la realizacién del MC. Ademas, se incluyeron tres items adicionales en
los que se obtuvieron los siguientes resultados: un 55,3% (183) afirmé haber puesto
“Limitaciones a realizar el MC debido a la pandemia por SARS-CoV-2”, un 96,7% (320)
consideréd que “seria importante entregar por escrito unas normas sobre las
recomendaciones e implicaciones de los padres y el MC” y finalmente, un 96,4% (319)
establecidé que “seria util disponer de una guia de consenso a nivel nacional sobre el
McC”.

1.4.2. El método canguro durante la pandemia por SARS-COV-2 en Espaia

Un total de 263 profesionales sanitarios, representantes de todas las comunidades
autonomas espanolas respondieron a la encuesta.



Método Canguro y Oxigenacién Cerebral

Globalmente, se objetivd una disminucién de la realizacién del MC sin limitaciones
durante la pandemia, de un 97% segun muestran los resultados del estudio, previo a la
pandemia, publicado en 2020 por Lépez -Maestro et al. (1), un 46% segun los resultados
de este estudio. Asi mismo, se pasé de un 95,4% de unidades con entrada libre de los
padres las 24h a un 85,2%.

A nivel internacional, en un estudio similar realizado en Estados Unidos, se objetivé una
disminucion significativa de la presencia de padres (85% al 53%) y de su participacion en
los cuidados (71% al 32%), por lo que se concluyd que las restricciones habian limitado
significativamente la presencia de las familias.

Estas estrategias restrictivas que pretendian disminuir la propagacién del virus y
proteger a los recién nacidos y profesionales, han supuesto otros riesgos para los recién
nacidos y sus familias, e inquietudes en los profesionales por sus consecuencias; ya que
limitar la aplicaciéon de los CCD, podria afectar al establecimiento del vinculo afectivo
entre padres e hijos, a los porcentajes de lactancia materna y al neurodesarrollo de los
RN prematuros.

1.4.3. Evaluacion de la respuesta al estrés durante el cuidado canguro en
recién nacidos prematuros mediante medicion del cortisol salivar

Se incluyeron un total de 20 bebés prematuros menores de 37 semanas de edad
gestacional. Ademas, se incluyeron un total de 44 padres.

Las muestras de cortisol salival se expresaron en ng/mg de proteina-1. De los 45
prematuros incluidos, solo fue posible determinar los niveles de cortisol de 20
prematuros en el pre-MC y 20 en el post-MC. Observamos un aumento medio de
0,52+0,51 ng/mg proteina-1, en 3 pacientes y un descenso medio de -
0,44 + 0,33 ng/mg proteina-1 en 10 pacientes entre pre y post MC mientras que el resto
de los pacientes no t muestra cualquier cambio significativo.

El modelo predictivo multivariable que incluyd los niveles de cortisol salival en
diferentes periodos (Pre MC y Post MC) no mostré diferencias significativas
(estimacién =-0,27, 1C95% [-0,755; 0,251], p = 0,291).

En los padres no encontramos diferencias significativas (0=0,79) en los niveles de
cortisol salival entre las madres (mediana: 0,38, IC 5-95% 0,24, 0,69) y los padres
mediana: 0,34, IC 5-95% 0,24, 0,55). PSS no mostro diferencia significativa entre madres
(20,46 +9,1) y padres (19,54 + 8,01). El modelo predictivo multivariante entre PSS y sexo
no mostro diferencias significativas [IC5-95% (-5,01; 6,85), p = 0,75]. Las correlaciones
entre PSSy los niveles de cortisol salival en los padres no fueron significativas (p=0,50).

1.4.4. La monitorizacidn no invasiva de saliva puede utilizarse para identificar
biomarcadores de estrés oxidativo en recién nacidos prematuros y a
término

Un total de 36 recién nacidos completaron el estudio. Los datos finales incluyeron 23

recién nacidos prematuros y 13 recién nacidos a término.

Se analizaron los niveles salivales de biomarcadores de estrés oxidativo para 5-F2t-IsoP,
15-E2t-IsoP, PGE2 y PGF2a.
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El modelo predictivo multivariante incluyd niveles de diferentes biomarcadores (5-F2t-
IsoP, PGE2, 15-E2t-IsoP, PGF2a) y variables clinicas (sexo, edad gestacional, FiO,, dias de
vida). El modelo predictivo multivariante con todos los biomarcadores de estrés
oxidativo y mostrd una asociacién positiva entre el sexo femenino y 5-F2t-IsoP
(estimado =4822 1C95% [1581 — 14596]) y entre el sexo femenino y PGF2a (estimado =
4,617 1C95% [1,63 — 13,314]).

Ademads, encontramos una asociacion positiva entre la edad gestacional y los niveles de
PGE2 (estimacién = 0,833 1C95% [0,757 — 0,915]) para la poblacidn total.

Ademads, en el grupo de prematuros también se realizd el modelo predictivo
multivariante que incluia niveles de diferentes biomarcadores (5-F2t-IsoP, PEG2, 15-E2t-
IsoP, PGF2a) y variables clinicas (sexo, edad gestacional, FiO;, dias de vida y soporte
respiratorio (CPAPn, IMVn o espontaneo). En cada modelo encontramos una asociacion
positiva entre FiO; y niveles de PEG2 (estimado = 1,1 1C95% [1,009 — 1,21]).

1.4.5. Impacto del cuidado canguro en la oxigenacidn de recién nacidos
prematuros

Se identificaron un total de 345 articulos. La seleccidn inicial, basada en titulo y resumen,
incluyé 34 articulos que cumplian con los criterios predefinidos. Luego de la lectura y
analisis de los articulos a texto completo, se descartaron nueve articulos y finalmente se
incluyeron 25.

Se incluyeron un total de 1039 prematuros sometidos a MC. El nimero de sujetos por
estudio varié de 8 a 265. La duracidon del MC varié de 60 minutos a 160 minutos. De un
total de 25 estudios, veintidds estudios fueron observacionales prospectivos, dos
cuasiexperimentales y un ECA.

En los estudios seleccionados, se analizaron parametros de monitorizacidn fisioldgica
(HR, Sp0,, rScO; y FtOE) en diferentes periodos de estudio: Pre-MC, durante MCy Post-
MC. Cuatro estudios incluyeron pacientes con asistencia respiratoria invasiva, 14
incluyeron pacientes con asistencia respiratoria no invasiva y 10 incluyeron pacientes
sin asistencia respiratoria.

Un total de 25 articulos incluyeron RRHH e involucraron a 1019 sujetos. 22 estudios no
mostraron diferencias significativas en diferentes periodos de estudio: Pre-MC, durante
MC y Post-MC. Sin embargo, tres estudios informaron una pequefia disminucién
significativa durante MC. 19 estudios que involucraron a 922 sujetos analizados SpO;
tampoco mostraron diferencias significativas en diferentes periodos de estudio. Solo
dos estudios mostraron un aumento significativo durante el periodo MC. Seis articulos
con 157 sujetos incluyeron rScO,. Cuatro estudios no mostraron diferencias
significativas, mientras que dos estudios mostraron un aumento significativo de rScO;
durante MC. Finalmente, cinco estudios con 141 bebés prematuros que incluyeron FtOE
no mostraron diferencias en los tres periodos de estudio.

1.4.6. Analisis de la extraccion fraccional de oxigeno cerebral en rn
prematuros durante el cuidado canguro

Se incluyeron doscientas cincuenta sesiones de MC desde marzo de 2018 hasta marzo
de 2019. Finalmente, después de la depuracién de datos se incluyeron cuarenta y tres
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sesiones de MC. El tiempo efectivo de limpieza del registro de oximetria fue de 262 horas
58 minutos 44 segundos y 270 horas 09 minutos 22 segundos para NIRS. La duracion de
la sesién de MC del paciente fue de 1 hora y 32 minutos en promedio (40 minutos IQR).

Con respecto al andlisis de FtOE durante las sesiones de MC, el analisis de datos
exploratorios de los valores de FtOE en pacientes con o sin asistencia respiratoria mostré
cambios en los patrones dependiendo del periodo del estudio.

Ademas, la frecuencia de los valores de FtOE segln las modalidades de soporte
respiratorio y los periodos de estudio muestra perfiles en funcién de los periodos de
estudio. Asimismo, con los perfiles de los histogramas del resto de parametros
fisioldgicos (FC), (Sp0O2) y (rScOy).

Ademas de los resultados descriptivos, se encontraron diferencias significativas en los
valores medios de rScO; y FtOE durante los periodos de estudio: Pre-MC, MCy Post-MC.
El valor medio de rScO; y FtOE fue diferente en los diferentes periodos de estudio. Sin
embargo, la FCy la SpO2 no mostraron diferencias significativas y se mantuvieron dentro
de la normalidad y sin relevancia clinica.

Para profundizar y analizar estas diferencias en funcién del periodo de estudio concreto,
se realizé un test de comparaciones multiples con las siguientes comparaciones: pre-MC
vs MC, pre-MC vs post-MC o MC vs post-MC. Se observé un aumento significativo de
rScO; comparando MC y post-MC (95%) -0,48 [0,02 0,53] p = 0,014. Del mismo modo,
se observd una reduccion de FtOE comparando MC y post-MC (IC 95%) -1,09 [-0,58 -
0,076] p =0,019.

Los eventos de monitorizacién durante los periodos de estudio se agruparon en eventos
de oxigenacién, eventos de frecuencia cardiaca y eventos de oxigenacidon regional
cerebral con las definiciones descritas en la metodologia. Para comparar los eventos de
monitoreo entre los diferentes periodos del estudio, se realizé una prueba de suma de
rangos de Wilcoxon. No se encontraron diferencias significativas o clinicamente
relevantes en el seguimiento de eventos durante los diferentes periodos de estudio.
Solo se mostrd una disminucién significativa en los cambios de FC de mas de 20 lpm
durante el MC (p = 0,034 y p = 0,039) y, posteriormente, un aumento significativo
durante el post-MC (p = 0,001y p = 0,002).

1.5. CONCLUSIONES

Los profesionales de las unidades neonatales espafiolas estan formados en el cuidado
MC. Presentan unos buenos conocimientos sobre sus beneficios, pero todavia afloran
algunas percepciones que pueden interferir en la realizacion eficaz del MC.
Consideramos necesarios la implantacion de programas de formacion reglados, tanto
de conocimientos como de habilidades, junto con la elaboracién de una guia de
consenso a nivel nacional para disminuir las barreras e incrementar la seguridad vy
efectividad del MC.

Tras una lenta implantacién del MC, que ha durado mas de 20 afos en las unidades
espafiolas; la pandemia ocasiond un considerable impacto negativo en la practica del
MC. En pocos meses, se produjo una disminucidn significativa en su practica, debido a
las limitaciones impuestas a la entrada de los padres en las unidades y por las
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restricciones especificas relacionadas con el MC, con posibles consecuencias para los
nifos y sus familias. En caso de posibles dudas respecto a la posible transmision podria
valorarse los cribados o incluso priorizar la vacunacién de las familias con hijos en las
unidades neonatales.

El MC produce una variabilidad interindividual en la respuesta al estrés en los bebés
prematuros. Ademas, no podemos demostrar la correlacién entre los niveles de cortisol
salival y PSS en respuesta a la exposicién de los padres a MC. Una variabilidad
interindividual en la respuesta al estrés en los bebés prematuros es relevante para
individualizar a los MC segun su condicidn clinica y la formacién de los padres.

Se identificaron y determinaron biomarcadores de peroxidacion lipidica en saliva de
recién nacidos a término y prematuros utilizando tecnologia de espectrometria de
masas especifica y validada. Este método podria usarse para monitorizar de forma no
invasiva el estrés oxidativo en pacientes neonatales.

Los recién nacidos prematuros estables que reciben o no asistencia respiratoria no
muestran diferencias significativas en FC, SpO,, FtOE durante MC en comparacién con
la atencion de rutina en incubadora. rScO; se mantiene estable durante MC con una
ligera tendencia al alza. Se necesitan mas estudios con un mayor nivel de calidad
metodoldgica para confirmar estos hallazgos.

Los recién nacidos prematuros permanecen clinicamente estables durante el MC.
Ademas, la oxigenacidn cerebral es significativamente mayor y la extraccion de oxigeno
tisular cerebral es significativamente menor durante el MC en comparacién con el
cuidado de la incubadora en el post-MC. No se mostraron diferencias en FCy SpO.. Esta
novedosa metodologia de andlisis de datos podria ampliarse a otras situaciones clinicas.
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2. JUSTIFICACION

Multiples investigaciones han demostrado los beneficios del MC tanto en los RN como
en sus madres o padres, destacando entre ellos el fomento de la lactancia materna, la
mejora de la termorregulacion, la reduccién del estrés, la mejora del sueiio y del
descanso, la disminucidn de las infecciones, el fomento del vinculo afectivo entre RN y
familia; y la disminucién de la morbimortalidad y de las estancias hospitalarias.

Aunque el MC surgié como método alternativo a los cuidados convencionales en
incubadora para RN con bajo peso al nacer, no fue hasta la incorporaciéon de los
Cuidados Centrados en el Desarrollo y la Familia (CCD) cuando comenzé a formar parte
de los cuidados habituales de las unidades neonatales occidentales; considerandose,
hoy en dia, una parte esencial de los cuidados.

Pese a que los resultados sobre la implantacién del MC son favorables, algunos estudios
concluyen que el MC es una intervencidon compleja y multifactorial en la que el éxito de
su implementaciéon depende de la participacién activa, los conocimientos y las
percepciones del personal de salud de las unidades neonatales y de las familias, de ahi
la necesidad de conocer los conocimientos y percepciones de los y las profesionales
sanitarios sobre MC en las unidades neonatales espafiolas, como punto de partida de
este estudio.

EIMC reduce el estrés en los recién nacidos prematuros en la UCIN y mejora el desarrollo
cerebral de los bebés inmaduros, es eficaz y facil de aplicar y promueve la salud y el
bienestar de los recién nacidos prematuros y de término. Sin embargo, estudios que
analizaron la estabilidad cardiorrespiratoria durante el MC evidenciaron un impacto
relevante durante los momentos de transferencia al MC. Estos momentos pueden
producir un aumento del estrés del recién nacido. Por otro lado, el confort/disconfort
causado por el MC en recién nacidos prematuros se puede cuantificar midiendo el
cortisol salival.

Por ello en la segunda fase de este estudio se pretende cuantificar los efectos fisiolégicos
gue supone la realizacién del método canguro en los recién nacidos prematuros,
mediante la determinacion de cortisol en saliva, como medida de estrés del recién
nacido y los biomarcadores de estrés oxidativo. Se valorara también el estrés en los
padres de los recién nacidos ingresados en la UCIN mediante una escala de estrés
parental validada, monitorizando la repercusién de la practica del MC sobre el estrés
parental. Se utilizan medidas no invasivas, que garantizan el bienestar y confort de estos
recién nacidos inmaduros.

Ademads, al analizar la literatura cientifica sobre la estabilidad cardiorrespiratoria,
especialmente la oxigenacién cerebral durante el MC se observaron resultados
controvertidos que podrian dificultar la implementacién del MC en pacientes ventilados
o recién nacidos extremadamente prematuros. Por ello se plantea la tercera fase del
presente estudio para analizar el impacto del método canguro sobre la oxigenacién
cerebral del prematuro mediante la determinacidon de la fracciéon de extraccién de
oxigeno durante la practica del MC.

Finalmente, a consecuencia de la de la pandemia por SARS-CoV-2, a pesar de haber
finalizado el reclutamiento de los pacientes, teniendo en cuenta que en las unidades
neonatales, la practica del MC se vio afectada durante los primeros meses de pandemia,
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ante la falta de evidencia sélida sobre la transmisién del virus y su posible afectacion en
los RN se decidié complementar la primera fase del estudio y determinar el impacto de
la pandemia por SARS-CoV-2 sobre el MC en las unidades neonatales espafolas y
establecer posibles areas de mejora durante la misma.

Con todo ello se pretende obtener conclusiones que permitan mejorar la practica del
MC en las unidades neonatales, con objeto de mejorar la calidad de vida y
neurodesarrollo de los recién nacidos prematuros y el cuidado de sus familias.
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3. El METODO CANGURO EN ESPANA
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3.1. CONOCIMIENTOS Y PERCEPCIONES DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS
DE LAS UNIDADES NEONATALES ESPANOLAS SOBRE METODO CANGURO

Resumen

Objetivo principal: Conocer los conocimientos y percepciones de los profesionales
sanitarios sobre el método madre canguro (MC) en las unidades neonatales espafiolas.

Metodologia: Estudio transversal, observacional y descriptivo, mediante encuesta
online.

Resultados principales: 331 profesionales respondieron la encuesta. 83,7% estaban
formados en MC. Respecto a las percepciones y barreras, no hubo diferencias
significativas entre profesionales segun su formacién en MC. La limitacién con mayor
porcentaje fue la inestabilidad hemodindmica con un 82,8%. Un 55,3% afirmd haber
puesto limitaciones al MC debido a la pandemia por SARS-CoV-2 y un 96,4% establecié
gue seria util disponer de una guia de consenso sobre MC a nivel nacional.

Conclusion principal: Los profesionales sanitarios de las unidades neonatales espafiolas
estan formados en el cuidado MC, conociendo bien cudles son sus beneficios, pero
todavia afloran algunas percepciones que pueden interferir en la implantacidn eficaz del
MC.

Palabras Clave

Método Madre Canguro. Encuestas y cuestionarios. Neonatologia. Conocimientos.

3.1.1. Introduccion

Segun la definicidn de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (1), el Método Madre
Canguro (MC) es el cuidado a recién nacidos (RN) prematuros manteniéndolos en
contacto piel con piel con sus madres y padres, siendo un método sencillo y eficaz para
fomentar la salud y el bienestar de RN prematuros y a término. Multiples investigaciones
(2-5) han demostrado sus beneficios tanto en RN como en sus madres o padres,
destacando entre ellos el fomento de la lactancia materna, la mejora de la
termorregulacion, la reduccién del estrés en RN (6), madres y padres (7), la mejora del
sueno y del descanso, la disminucion de las infecciones, el fomento del vinculo afectivo
entre RN y familia; y la disminucion de la morbimortalidad y de las estancias
hospitalarias (7-9).

Aunque el MC surgié en Bogota en 1978, como método alternativo a los cuidados
convencionales en incubadora para RN con bajo peso al nacer (3), no fue hasta la
incorporacion de los Cuidados Centrados en el Desarrollo y la Familia (CCD) cuando
comenzé a formar parte de los cuidados habituales de las unidades neonatales;
considerandose, hoy en dia, una parte esencial de los cuidados. Los CCD son un conjunto
de cuidados que tienen por objetivo favorecer el neurodesarrollo de los RN y favorecer
el papel de las familias como cuidadores principales. Para ello, integran intervenciones
dirigidas a optimizar el macro-ambiente (luz y ruido) y el micro-ambiente (manejo del
dolor, postura y manipulaciones) en el que se desarrolla cada RN, fomentando la
lactancia maternay el MC (8-11).
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En Espafia, (12) se dispone de datos sobre la implantacién de los CCD, y por tanto del
MC, en las unidades neonatales a partir de 1999. En 2006, se publicé uno de los primeros
estudios 12 sobre los CCD en Espafia, basado en un cuestionario enviado a las unidades
neonatales espafiolas, cuyos datos fueron actualizados en una nueva publicacién en
2014 (13). A nivel nacional, el estudio mas reciente es el publicado en el afio 2020 por
Lépez-Maestro M, et al. (14) En él, se evalua la implantacién de los CCD en base a 8
principios de atencién (definidos por un grupo de expertos europeos), entre los que se
encuentra el MC y donde se afirma que el 97% de las 65 unidades encuestadas realiza
el MC de manera rutinaria, si las condiciones del RN lo permiten.

Pese a estos datos favorables a la implantacién del MC, otros estudios como el realizado
por Chan et al. (5) concluyen que el MC es una intervenciéon compleja y multifactorial en
la que el éxito de su implementacion depende de la participacion activa, los
conocimientos y las percepciones del personal de salud de las unidades neonatales y de
las familias. Tras 20 afios desde la implantacion de los CCD y del MC en las unidades
neonatales espanolas, este estudio tiene por objetivo conocer los conocimientos y
percepciones de los y las profesionales sanitarios sobre MC en las unidades neonatales
espafiolas.

3.1.2. Método

Disefio del estudio y participantes

Estudio transversal, observacional y descriptivo. La poblacién de estudio fueron
profesionales sanitarios de las unidades neonatales de Espana. Para ello se elabord un
cuestionario on-line en Google Forms. Se incluyé a todo el equipo de profesionales
sanitarios que actualmente trabajan en las unidades neonatales espafiolas, tanto
enfermeras, pediatras como personal técnico en cuidados auxiliares de enfermeria
(TCAEs). Fue enviado a través de los correos electrénicos de las personas asociadas a la
Sociedad Espaiiola de Neonatologia (SENeo), la Sociedad Espafiola de Enfermeria
Neonatal (SEEN), la Asociacion Nacional de Enfermeria de Cuidados Intensivos
Neonatales y Pediatricos (ANECIPN) y a través del blog Cuidando Neonatos y sus redes
sociales (Twitter, Instagram y Facebook). Siguiéndose las recomendaciones Cherries
sobre el uso de encuestas y cuestionarios a través de internet(65).

Para el célculo del tamafo muestral se siguieron las recomendaciones establecidas por
Garcia-Garcia et al., (66) partiendo del desconocimiento del total de la poblacién de
estudio que podria acceder a la encuesta a través de las redes sociales, considerandolo
infinito. Se fijé un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%, obteniendo
un total de 325 participantes.

Instrumento de medida

Para la elaboraciéon del cuestionario se partio del cuestionario Kangaroo Care
Questionnarie de Engler et al. (67) El cual se centra en evaluar los conocimientos de los
y las profesionales, sus percepciones y las barreras para la realizacion del MC;
abordando aspectos como las politicas de entrada de madres y padres en las unidades,
su implicacién en los cuidados, los beneficios del MC, las caracteristicas y el entorno de
las unidades.
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Al no disponer de un cuestionario validado en espanol, se elabord un cuestionario ad
hoc para este estudio y se estructurd finalmente en: 5 preguntas sobre las caracteristicas
demogriéficas de los y las profesionales, asi como su formacién y experiencia en
neonatologia; 11 preguntas para valorar sus conocimientos sobre el MC (respuesta
SI/No, con una Unica respuesta correcta); 12 cuestiones sobre sus percepciones y
barreras para la realizacion del MC, (respuesta escala Likert de 1 a 5, donde 1 es
totalmente en desacuerdo y 5 totalmente de acuerdo); 1 pregunta sobre los criterios de
exclusién para realizar el MC (tipo respuesta multiple) y 2 sobre como ha afectado la
pandemia por SARS-CoV-2 a la realizacion del MCy la necesidad de una guia de consenso
a nivel nacional sobre el MC. El cuestionario permanecié abierto desde el 1 de agosto
hasta el 30 de septiembre de 2020.

Andlisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de todas las variables estudiadas, utilizando media y
desviacion estdndar o mediana con primer y tercer cuartil para las variables
cuantitativas, asi como frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Para
comparar los conocimientos del personal de salud encuestado, segun las categorias
profesionales, se utilizé el estadistico Chi-cuadrado. Para comparar las percepciones y
barreras del MC, segln las categorias profesionales, en primer lugar, se realizé la prueba
de normalidad Kolmogorov-Smirnov y al no seguir una distribucidon normal, se empled
el test U de Mann Whitney. Se considerd estadisticamente significativo un p-valor
inferior a 0,05. Los analisis estadisticos se llevaron a cabo mediante el software SPSS
(version 25).

3.1.3. Resultados.

Un total de 331 profesionales sanitarios, representantes de todas las comunidades
autonomas espanolas respondieron la encuesta. Sus caracteristicas demograficas se
encuentran resumidas en la tabla 2. Del total de encuestados, un 52,6% (174) fueron
profesionales enfermeras, un 41,1% (136) pediatras y un 6,3% (21) TCAEs. Un 76,9%
(255) trabajaban en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

Pediatras Enfermeras TCAEs Total
(n=136) (n=174) (n=21) (n=331)

Sexo, n(%)

Hombre 29 (21,3) 12 (6,9) 21 (100) 41 (12,4)

Mujer 107 (78,7) 162 (93,1) 0 (0) 290 (87,6)
Formacién en MC, n(%) 120 (88,2) 145 (83,3) 12 (57,1) 277 (83,7)
Edad (afios) 444+10,0 41,7+11,1 51,2+8,6 43,4+10,8
Experiencia en 16,09 + 12,8+10,2 16,6+11,2 14,4+10,4
neonatologia (afnos) 10,1

MC: método madre canguro; TCAEs; técnicos en cuidados auxiliares de enfermeria

Tabla 2. Caracteristicas demogrdficas de los encuestados segtn la categoria profesional.

Conocimientos sobre el MC

Un 83,7% (277) de las personas encuestadas afirmaron tener formacién en MC, por lo
gue se evaluaron los items de conocimientos en base a esta formacién. Se obtuvo un
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porcentaje de aciertos significativamente superior en algunos items en el grupo de
profesionales con formacién: “Los padres deberian tener un horario para realizar el MC”
(p=0,004), “si los padres no pueden realizar el MC, puede realizarlo un familiar”
(p=0,004), “la duracién minima recomendada del MC es de 60 a 90 minutos” (p=0,001),
“el MC aumenta el riesgo de infeccion” (p=0,003) y “el MC aumenta la inestabilidad
cardiorrespiratoria de los RN con soporte respiratorio” (p=0,020).

Ademads, se compararon los resultados de todos los items sobre conocimientos del MC
segln las categorias profesionales (pediatras, enfermeras y TCAEs), como se expone en
la tabla 3. Los resultados mostraron diferencias significativas en todos los puntos,
excepto en “la duracion minima recomendada del MC es de 60 a 90 minutos” (p=0,664)
y “el momento de mayor repercusion en la estabilidad cardiorrespiratoria y estrés son
las transferencias desde la incubadora a la posiciéon canguro” (p=0,190).

ftems Pediatras Enfermeras TCAEs p-valor
n=136 n=174 n=21

El MC es una parte esencial de los cuidados a los RN en las

unidades neonatales +

Los padres deberian tener un horario para realizarel MC- | 117 (86,0%) 126 (72,4%) 16 (76,2%) <0,001

Si los padres no pueden realizar el MC, puede realizarlo

136 (100%)  172(98,9%) 19(90,5%) 0,001

110 (80,9%) 115(66,1%) 13 (61,9%) 0,013

un familiar +

La.duraC|on minima recomendada del MC es de 60 a 90 125(91,9%) 160 (92,0%) 20 (95,2%) 0,664
minutos +

El MC favorece el vinculo del RN con la familia + 136 (100%) 171 (98,3%) 19(90,5%) <0,001

El MC ha demostrado ser efectivo como tratamiento no
farmacoldgico del dolor +

El momento de mayor repercusion en la estabilidad
cardiorrespiratoria y estrés son las transferencias desde la 94 (69,1%) 116 (66,7%) 15 (71,4%) 0,190
incubadora a la posicion canguro +
El MC aumenta el riesgo de infeccién - 135(99,3%) 157 (90,2%) 4 (19,0%) < 0,001
El MC aumenta la inestabilidad cardiorrespiratoria de los
RN con soporte respiratorio +

Se debe fomentar y facilitar que las madres realicen
extraccion, estimulacion y administracién de LM durante 129 (94,9%) 152 (87,4%) 14 (66,7%) 0,002
el MC +

El MC contribuye a disminuir el estrés de los RN y mejora
el suefio y descanso +

136 (100%)  172(98,8%) 18(85,7%) <0,001

134 (98,5%) 157(90,2%) 16 (76,2%) 0,002

134 (98,5%) 170(97,7%) 17 (81,0%) <0,001

MC: método madre canguro; TCAEs: técnicos en cuidados auxiliares de enfermeria; RN: recién nacido; LM: leche materna.
+: Si la respuesta correcta es afirmativa (Si),

- : Si la respuesta correcta es negativa (No).

p<0,05 se considerd estadisticamente significativa

Tabla 3. Conocimientos sobre el MC segun la categoria profesional. Frecuencias y porcentajes
de respuestas correctas de cada item.

Percepciones de los y las profesionales y barreras para la realizacién del MC

Respecto a las percepciones de los y las profesionales y las barreras para la realizacion
del MC no hubo diferencias significativas entre el grupo con formacién frente al no
formado. Sin embargo, al compararlos en funcidon de las categorias profesionales se
obtuvieron diferencias significativas en algunos de los items (tabla 4).
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Pediatras Enfermeras TCAEs

. . -
Items (n=136) (n=174) (n=21) P-valor

Dificultad para mantener la privacidad duranteel MC 3 (2, 4) 3(2, 4) 5(3, 5) <0,01
Los padres tienen un entorno confortable donde
realizar el MC

El uso de teléfonos méviles interfiere en la
realizacion del MC

Existe variabilidad y falta de consenso en la
realizacion del MC

Algunos RN que realizan MC no estan lo
suficientemente maduros

Los padres pasan demasiado tiempo en las unidades
neonatales

El inicio del MC debe partir del consenso
interprofesional y la familia

Mayor riesgo de extubacién accidental durante el MC 3 (2, 4) 4(3,5) 5(3, 5) <0,001
Mayor riesgo de salida accidental de catéteres
vasculares durante el MC

El disefio de la unidad es adecuado para favorecer la
realizacion del MC

La realizaciéon del MC supone un aumento de la carga
de trabajo de los profesionales sanitarios

La realizacién del MC supone una mayor implicacion
de la familia en los cuidados y mejora su percepcion 5(5, 5) 5(5, 5) 5(4, 5) -
del rol de padres

43,4  3(2,4) 2(1,4) 0,025
5(4,5 53,5  5(55) -

3(2,4 4(3,4 3(35 0435
1(1,2) 2(1,3)  4(3,5 <0,001
1(1,1)  2(1,3) 3(1, 5 <0,001

5(5, 5) 5(4, 5) 5(3, 5) =

3(2, 4) 3(2,4 5(3,5) <0,001
2(2, 3) 2(1,3) 1(1,3) 0,241

3(2, 3) 3(2,4 3(3,5 0,041

Mediana (1" QT Y 3°"QT)

* Cada item fue evaluado mediante una escala tipo Likert de 5 puntos (1 es totalmente en desacuerdo y 5
totalmente de acuerdo).

MC: método madre canguro; RN: recién nacido; LM: leche materna.

p<0,05 se considerd estadisticamente significativa

Tabla 4. Percepciones de los profesionales y barreras para la realizacion del MC segun la
categoria profesional.

En concreto, los items “algunos RN que realizan MC no estan lo suficientemente
maduros”, “mayor riesgo de extubacidn accidental durante el MC” y “mayor riesgo de
salida accidental de catéteres vasculares durante el MC” obtuvieron un valor de

significacién estadistica elevado (p<0,001), como puede observarse en la figura 1.
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Figura 1. Diagrama de barras sobre la puntuacion media de los encuestados por categorias
profesionales en las limitaciones al MC, en los items de madurez insuficiente de los recién
nacidos que realizan MC, riesgo de extubacion accidental y riesgo de salida accidental de

catéteres, segun la escala Likert de 1 a 5 (1 es totalmente en desacuerdo y 5 totalmente de

acuerdo).

Practica del MC en las unidades neonatales

Respecto a la practica actual en las unidades neonatales se pregunto sobre los criterios
de exclusiéon para la realizacion del MC (figura 2). Ademas, se incluyeron tres items
adicionales en los que se obtuvieron los siguientes resultados: un 55,3% (183) afirmé
haber puesto “Limitaciones a realizar el MC debido a la pandemia por SARS-CoV-2", un
96,7% (320) considerd que “seria importante entregar por escrito unas normas sobre las
recomendaciones e implicaciones de los padres y el MC” y finalmente, un 96,4% (319)
establecié que “seria util disponer de una guia de consenso a nivel nacional sobre el
McC”.
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Primera semana de vida M 3,02
Catéter umbilical venoso N 25,08
Catéter umbilical arterial G 38,97
Fototerapia Im——_ 14,2
Aislamiento (infeccioso) IEEEG—————_ 30,21
Postoperatorio inmediato (24-48h) IS 58,01
Ventilaciéon no invasiva 0
Ventilacion invasiva de alta frecuencia IEEEEEEEEEEEEEREEEEEEES—— 72,21
Ventilacién invasiva convencional I 20,24
Sondajes (pleural, quirirgicos) NI 41,99
Sondajes (vesical) mE 4,53
Menores de 1000 g Wl 6,65
Prematuros <28 SEG W 8,46
Inestabilidad hemodindmica I 32,78

Criterios de Exclusion MC

0 20 40 60 80 100
Porcentaje de respuesta

Figura 2. Diagrama de barras sobre el porcentaje de respuesta de los criterios de exclusion
para realizar MIC segun los encuestados.

3.1.4. Discusion

La totalidad de profesionales que cumplimentaron la encuesta afirmaron realizar el MC
en sus unidades. Sin embargo, el MC es una practica que estd ampliamente ligada a las
percepciones y creencias de los y las profesionales de la salud que, en ocasiones,
encuentran barreras para su implementacion, tal y como se muestra en este estudio.

Conocimientos sobre el MC

Son muchos los estudios que afirman la importancia que tiene la formacién de
profesionales para poder incrementar la practica del MC de forma segura y eficaz
(14,67,68). Con respecto a otros estudios, los resultados obtenidos en el cuestionario
mostraron que el personal que estaba formado en el MC presentaba un buen nivel de
conocimientos, coincidiendo con otros estudios que también analizaron algunos de los
items incluidos en el cuestionario Kangaroo Care Questionnaire. Asi mismo, también
evidencio un porcentaje de profesionales con formacidn o experiencia mayor (83,7%) a
los alcanzados en otros estudios realizados en Estados Unidos (67) y China, (68,69) con
muestras exclusivas de enfermeras de UCIN (48,2%).

Tras analizar la encuesta, el item que presentd un menor porcentaje de aciertos en sus
respuestas fue el relacionado con la inestabilidad cardiorrespiratoria y el estrés durante
las transferencias desde la incubadora al MC, obteniendo un 69,3% de respuestas
correctas en el grupo de profesionales con formacién y un 61,1% en el de sin formacion.
Coincidiendo con estos resultados, el estudio de Zhang et al.(69) hall6 un 36% de
aciertos en el grupo de profesionales formados y un 42% en el de los no formados.

A diferencia de otros autores, en este estudio se incluyeron todas las categorias
profesionales que trabajan en las unidades neonatales, hallando diferencias
significativas respecto a los conocimientos sobre el MC. En relacidn con si otra persona
de la familia puede realizar el MC, cuando no pueden la madre o el padre, los pediatras
contestaron afirmativamente con mayor frecuencia (80%) que enfermeras (66,1%) y
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TCAEs (61,9%). En cuanto a si se debe fomentar y facilitar que las madres realicen
extraccién, estimulacion y administracién de LM durante el MC, las enfermeras y
pediatras (90%) lo consideraron mas adecuado que las TCAEs (66%).

Coincidiendo con otros estudios, (65,67,69) el personal de salud que realizé la encuesta
ha obtenido un buen nivel de conocimientos sobre los beneficios del MC para poder
implementarlo de forma segura y efectiva. A pesar de ello, son varios los autores que
manifiestan la necesidad de incrementar la formacién de los profesionales utilizando
como herramienta de aprendizaje y entrenamiento la simulacidn clinica, para aumentar
las habilidades y la eficacia del método (65,67,68).

Otro punto que cabria reforzar en la formacion seria la importancia que tiene el
momento de transferir al RN a la posicidn canguro desde la incubadora, ya que solo el
60% de las personas encuestadas considerd que es uno de los momentos de mayor
inestabilidad cardiorrespiratoria y estrés para los neonatos durante el MC, mientras que
varios estudios reflejan la mayor inestabilidad en esos momentos (70-72).

Percepciones de los y las profesionales y barreras para la realizacién del MC

La formacion no influyd en la valoracién de las barreras para realizar el MC,
posiblemente debido a que sus percepciones estan fuertemente arraigadas. Por esa
razén, es necesario realizar una formacion reglada periddica con el objetivo de evitar
gue algunas creencias del personal de salud puedan convertirse en barreras para la
realizacion del MC (68,69).

Como indican diversos estudios, las percepciones y los conocimientos del equipo de
profesionales de las unidades neonatales son los principales determinantes que
permiten una correcta implantacion de los CCD en ellas (70,72,73). Especialmente, en
el MC se suma la interaccion de las valoraciones de profesionales y familias. Como
indica Sediman et al., (73) las madres de RN se pueden encontrar en una situacion
vulnerable debido al dolor postparto, la cesarea, el estrés y la ansiedad relacionados
con el rol de madres. A todo ello, se suma el estado clinico del RN. En estas
situaciones, las familias pueden no entender la importancia del cuidado MC y tener
dificultades para la realizaciéon del mismo, requiriendo apoyo psicoldgico para superar
esta conviccion errénea. De ahi, la importancia de que exista un consenso
interprofesional de pediatras y enfermeras con la familia para el inicio del MC, como
indica el personal sanitario encuestado, coincidiendo con los resultados de Hendricks-
Murfoz et al. (72).

Entre las percepciones con mayores diferencias entre los encuestados, y que podrian
justificar las barreras que persisten para realizar el MC, destacan los items relacionados
con la falta de privacidad durante el MC y el tiempo “excesivo” que pasan madres y
padres en las unidades: pediatras y enfermeras afirman estar practicamente en total
desacuerdo, frente al personal TCAE que estaban totalmente de acuerdo en percibir
ambos como barreras. También se observaron diferencias en las respuestas respecto al
riesgo de extubacidn, la salida accidental de catéteres o la inmadurez de los y las RN;
pues enfermeras y pediatras presentaron puntuaciones intermedias similares, a
diferencia del grupo de TCAEs que obtuvieron la méxima puntuacién, con la mayor
percepcion de riesgo.
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Penn et al. (70) analizaron las barreras para la realizacidon del MC, estableciendo dos
grupos: el de las familias y el del entorno hospitalario, incluyendo profesionales y RN.
Entre las barreras de las familias destacaron el estado clinico del RN y la madre, el estrés,
la ansiedad y el uso excesivo del teléfono movil, el cual impide aprovechar al maximo
las sesiones de MC. Este ultimo item coincide con la respuesta del personal de salud
encuestado. Estos autores, establecieron como barreras del entorno hospitalario: el
estado critico del RN, la exclusién de la entrada de madres y padres en las unidades, un
entorno inadecuado, la falta de conocimientos, las percepciones erroneas y los criterios
de exclusidn estrictos. Lo que contrasta con los resultados de este estudio, debido
probablemente a que las unidades neonatales espafiolas son de puertas abiertas las 24h
al dia y también al alto porcentaje de profesionales formados en el MC.

Cooper et al. (71) evaluaron la implantacién del programa “Close To Me” con el objetivo
de incrementar la realizacion del MC en 5 UCIN. Realizaron formacién a familias y a
enfermeras, aumentando los conocimientos y percepciones, la seguridad y el confort
durante las sesiones de MC. Ademads, se observé un aumento en el uso y la frecuencia
de las sesiones de MC, asi como una iniciacion mds temprana del MC en RN,
especialmente en el grupo de menores de 28 semanas de edad gestacional, lo que
justifica la importancia de campafias de formacion.

Coincidiendo con otros autores, (65,68,69) los y las profesionales encuestados en este
estudio ratifican la necesidad de elaborar e implantar guias de practica clinica y de un
consenso a nivel nacional que permitan implementar la realizacion del MC, destacando
la importancia de la formacién en conocimientos y habilidades. Dichos autores también
destacaron como importante fomentar el liderazgo de las enfermeras para minimizar
las barreras y facilitar la realizacién del MC.

Practica del MC en las unidades neonatales

El resultado mas relevante de esta investigacidén ha sido que, desde el afio 2006 hasta la
actualidad, se ha triplicado la practica del MC en Espafia; ha pasado de un 31% en las
unidades neonatales con RN menores de 1500g (afio 2006) a un 82% (afo 2012) y al
100% con los datos de este estudio (independientemente del tipo de RN que atienden).
Este hecho esta directamente relacionado con el aumento de la presencia de las familias
en las unidades, que ha pasado del 11% (afio 2006), al 82% (afio 2012) y al 100% en 2020
(13,14).

En cuanto a las limitaciones para la practica del MC existe mucha variabilidad y falta
consenso; (67—69) pero el criterio con un mayor acuerdo es la ventilaciéon de alta
frecuencia oscilatoria. Coincidiendo con los resultados de este estudio, donde casi un
73% lo considerd una limitaciéon. También consideraron una limitacion para su practica
el postoperatorio inmediato (58%), no coincidiendo con otros estudios (69—-74). Pues
solo el 20% de las personas encuestadas del estudio de Zhang et al. (69) no lo valoraron
como excluyente y el estudio realizado posteriormente por Kelley-Quon et al. (74)
concluyd que, durante el postoperatorio, el MC puede ser incluido como un cuidado
seguro integrado en el cuidado de RN.

Finalmente, cabe destacar que la limitacidon considerada con mayor frecuencia por el
personal de las unidades neonatales incluido en este estudio (casi 83%) fue la
inestabilidad hemodinamica de RN. Sin embargo, al ser un criterio en parte subjetivo,
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puede poner de manifiesto una amplia variabilidad en su definicién entre distintos
centros, e incluso entre profesionales de una misma unidad. Por ello, seria necesario
realizar estudios que definan este criterio objetivamente, para definir los periodos de
inestabilidad hemodindmica y respiratorias durante las transferencias de RN desde la
incubadora a la posicidn canguro y viceversa y establecer el grado de inestabilidad
hemodinamicay respiratoria que anula los beneficios del MC. Para ello, seran necesarios
nuevos sistemas de monitorizacién continua y fiables que permitan no solo Ia
visualizacién en tiempo real de los datos, sino también la rapida revisién de los mismos
durante periodos de tiempo y eventos definidos (55,56).

Una de las principales limitaciones es que, pese a contar con un elevado nimero de
participantes y haber recibido respuesta de profesionales de todas las unidades
neonatales espaiolas, los resultados no pueden ser generalizados ya que existe un sesgo
de respuesta relacionado con el origen de la muestra. Otro de los posibles sesgos del
estudio es el ocasionado por la auto-defensa; al ser una encuesta sobre el MC,
socialmente aceptado, las personas entrevistadas pueden haber contestado
modificando la realidad.

Se concluye que los y las profesionales de las unidades neonatales espafiolas estan
formados en el cuidado MC. Presentan unos buenos conocimientos sobre sus
beneficios, pero todavia afloran algunas percepciones que pueden interferir en la
realizacion eficaz del MC. Consideramos necesarios la implantaciéon de programas de
formacién reglados, tanto de conocimientos como de habilidades, junto con la
elaboracién de una guia de consenso a nivel nacional para disminuir las barreras e
incrementar la seguridad y efectividad del MC.
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3.2. EL METODO CANGURO DURANTE LA PANDEMIA POR SARS-COV-2 EN
ESPANA

En diciembre de 2019, en Wuhan (China) tuvo lugar el inicio de la pandemia COVID-19.
El virus del SARS-CoV-2 rdpidamente se extendidé por todos los paises del mundo,
afectando por primera vez a un recién nacido (RN) en Espafia, en marzo de 2020 (15).

En las unidades neonatales, la practica del MC se vio afectada durante los primeros
meses de pandemia, ante la falta de evidencia sélida sobre la transmisidn del virus y su
posible afectacién en los RN (16). Por ejemplo, en el Hospital de Padova (ltalia), para
garantizar la seguridad, se implanté un cribado universal a todos los RN, padres y
profesionales de las unidades neonatales dando buenos resultados incluso en los
momentos de mayor incidencia(17).

El objetivo de este estudio fue determinar el impacto de la pandemia por SARS-CoV-2
sobre el MC en las unidades neonatales espafiolas y establecer posibles dreas de mejora
durante la misma.

Se realizé un estudio transversal, observacional, descriptivo. Se elaboré un cuestionario,
ad hoc, que fue enviado a través de las redes sociales a los profesionales de las unidades
neonatales espafiolas. El estudio se centrd en evaluar el impacto de la pandemia sobre
el MCy en conocer sus opiniones y percepciones sobre la situacion.

Un total de 263 profesionales sanitarios, representantes de todas las comunidades
autonomas espafiolas respondieron a la encuesta, cuyos resultados quedan resumidos
en la tabla 5.

Globalmente, como era previsible, se objetivé una disminucién de la realizacién del MC
sin limitaciones durante la pandemia, pasando de un 97% segun muestran los resultados
del estudio, previo a la pandemia, publicado en 2020 por Lépez -Maestro et al (14), aun
46% segun los resultados de este estudio. Asi mismo, se paso de un 95,4% de unidades
con entrada libre de los padres las 24h a un 85,2% (14).

A nivel internacional, en un estudio similar realizar en Estados Unidos, objetivaron una
disminucion significativa de la presencia de padres (85% al 53%) y de su participacion en
los cuidados (71% al 32%), por lo que se concluyd que las restricciones habian limitado
significativamente la presencia de las familias (16).

A pesar de la escasa incidencia de casos positivos por SARS-CoV-2 en RN, segun indican
los datos de la Sociedad Espafiola de Neonatologia (15), la pandemia ha supuesto
importantes cambios en la organizacion y los cuidados neonatales influyendo
negativamente en practicas en las que se habian conseguido grandes avances (75). En
marzo de 2020, con el inicio de la pandemia, debido a la incertidumbre y la elevada
velocidad de propagacién del virus se instauraron medidas restrictivas en las visitas de
los padres a las unidades neonatales, afectando a su participacién en los cuidados de
sus hijos como es el MC, y dejando fuera de las unidades a los abuelos, hermanos y
familiares que componian las redes de apoyo psicoldgico y social de los padres.

Estas estrategias restrictivas que pretendian disminuir la propagacion del virus vy
proteger a los recién nacidos y profesionales, han supuesto otros riesgos para los recién
nacidos y sus familias, e inquietudes en los profesionales por sus consecuencias; ya que
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limitar la aplicacién de los CCD, podria afectar al establecimiento del vinculo afectivo
entre padres e hijos, a los porcentajes de lactancia materna y al neurodesarrollo de los
RN prematuros (75,76).

Esta crisis sanitaria mundial y los continuos cambios en los protocolos y guias, supone
un gran desafio profesional y emocional (31). Pero como indican los datos disponibles
hasta el momento (14-17), el riesgo de que un RN sea infectado por su madre es muy
bajo. Ademas, los beneficios que se obtienen con relacién al MC, al vinculo afectivo y la
lactancia materna superan los riesgos de la infeccion por SARS-CoV-2 en el RN.

Tras una lenta implantacién del MC, que ha durado mas de 20 afos en las unidades
espafiolas; la pandemia ha ocasionado un considerable impacto negativo en la practica
del MC. En pocos meses, se ha producido una disminucién significativa en su practica,
debido a las limitaciones impuestas a la entrada de los padres en las unidades y por las
restricciones especificas relacionadas con el MC, con posibles consecuencias para los
nifos y sus familias. En caso de posibles dudas respecto a la posible transmision podria
valorarse los cribados o incluso priorizar la vacunacién de las familias con hijos en las
unidades neonatales.
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items

Total
(n=263)

Limitaciones a la entrada de padres en la unidad en algin momento de la pandemia
Limitaciones a la entrada de familiares y hermanos durante la pandemia
Entrega de informacidn escrita a los padres sobre la unidad, normas, medidas de
higiene y proteccioén frente a la COVID-19
Medidas de prevencion especificas para la realizacién del Método Canguro durante la
pandemia
Limitaciones a la realizacidon del Método Canguro durante la pandemia
No
Limitaciones de tiempo
Limitaciones de personas (solo 1 progenitor)
Limitaciones de personas (solo 2 progenitores)
Otras
Actualmente, la unidad es de puertas abiertas 24h
Actualmente, existen restricciones a la presencia de padres
No hay restricciones
Solo una madre/padre CON restricciones de tiempo
Solo una madre/padre SIN restricciones de tiempo
Ambos progenitores CON restricciones de tiempo
Actualmente, el Método Canguro forma parte de los cuidados habituales de la unidad
La informacidn escrita proporcionada ha sido suficiente para cubrir las necesidades de
las familias y garantizar la seguridad
El uso de las mascarillas puede suponer una barrera que dificulta la relacién y apego
entre los padres y los recién nacidos
La pandemia puede haber aumentado el estrés de los padres y el miedo a contagiar a
sus hijos durante el Método Canguro
Efecto de la pandemia sobre la frecuencia de las sesiones de Método Canguro
Aumentado las sesiones
Disminuido las sesiones
No ha afectado
Deberia existir o mantenerse restricciones al acceso de puertas abiertas 24h
Deberia existir o mantenerse limitaciones al Método Canguro
Impacto de las medidas y restricciones por la pandemia sobre la lactancia materna
No impacto
Impacto leve
Impacto severo
No contesta

179 (68,1%)
262 (99,6%)
193 (73,4%)

91 (34,6%)

121 (46%)

18 (6,8%)
69 (26,2%)

25 (9,5%)
30 (11,4%)
224 (85,2%)

51 (19,4%)
30 (11,4%)
173 (65,8%)
9 (3,4%)
250 (95,1%)
127 (52,5%)

107 (40,7%)

206 (78,3%)

6 (2,3%)
158 (60,1%)
99 (37,6%)
104 (39,5%)
53 (20,2%)

60 (23,4%)

131 (51,2%)

61 (23,8%)
4 (1,6%)

Tabla 5. Resultados encuesta “Impacto de la pandemia por SARS-CoV-2 sobre el Método

Canguro en las Unidades Neonatales Espafiolas”.
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4. METODO CANGURO Y ESTRES
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4.1. ASSESSMENT OF STRESS RESPONSE DURING KANGAROO CARE IN
PRETERM INFANTS MEASURING SALIVARY CORTISOL

Abstract

Background: The distress/comfort caused by MC in premature newborns can be
guantified by measuring salivary cortisol. Cortisol is currently the most employed stress
biomarker. Objective: to determine pre and post MC salivary cortisol levels to determine
whether this intervention reduces or increases stress levels in premature infants.

Methods: a prospective observational single-center study was conducted in premature
infants <32 weeks gestational age clinically stable and their parents underwent
kangaroo mother care in NICU. We assessed parental stress using the Parental Stress
Scale and salivary cortisol. Salivary samples were collected twice. We employed ultra-
performance liquid chromatography coupled to mass spectrometry.

Results: Of the 20 premature infants included to determine the cortisol levels in pre-MC
and post-MC. We didn’t find significant differences between pre-kangaroo and post-
kangaroo salivary cortisol levels (p=0.291). In parents, we found no differences between
salivary cortisol levels between mothers and fathers. Furthermore, no differences in the
parental stress scale were evident. According to salivary cortisol before and after MC.

Conclusion: MC produce an interindividual variability in stress response in premature
infants. Furthermore, we cannot demonstrate the correlation between levels salivary
cortisol and PSS in response to parental exposure to MC. An interindividual variability in
stress response in premature infants is relevant to individualize MC depending on their
clinical condition and parenting training.

Keywords

Prematurity, stress, kangaroo mother care, saliva, cortisol.

4.1.1. Background

According to World Health Organization (WHO), around 15 million premature infants
are yearly born worldwide. Prematurity constitutes the principal cause of morbidity and
mortality in the neonatal period. Although there has been an increase in survival,
mortality, and morbidities in the neonatal period and long-term neurodevelopmental
impairment still poses a substantial threat especially for the most vulnerable extremely
low birth-weight infants (18).

Increased survival entails prolonged hospitalizations during which preterm infants
experience stressful and painful situations in an overstimulating environment. In the
past, the stress response was analyzed using subjective scales and continuous
monitoring of vital signs while stress biomarkers were seldom determined. But, cortisol
reflects the physiological hypothalamic-pituitary-adrenal axis response to stressful
stimuli (19) .

Further, prolonged elevated levels of cortisol produce lipolysis, increased risk of
metabolic bone disease, increased gastric acid production, and the suppression of the
immune system3.These stress effects play an important role in many of the morbidities
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in neonates admitted to the NICU such as necrotizing enterocolitis, retinopathy of
prematurity, bronchopulmonary dysplasia and intraventricular hemorrhage (20).

Both, Kangaroo Mother Care (MC) or Skin to Skin Care (SSC) have been included as a
substantial part of newborn care in many NICUs worldwide and as an alternative to
conventional neonatal care. MC decreases stress in premature newborns in the NICU
and enhances the brain development of immature infants MC is effective and easy to
apply and promotes the health and well-being of premature and term newborns (21).

In comparison to conventional neonatal care, MC reduced mortality at discharge or at
40-41 weeks postmenstrual age and at last follow-up, major infection/sepsis,
nosocomial infection/sepsis, hypothermia, severe disease, and lower respiratory tract
illness. Furthermore, MC increased weight gain, head length and head circumference
and breastfeeding (13); and contributes to the reduction of stress and favors the
establishment of an emotional bond between parents and child, which is crucial for the
child’s survival and development. It has been shown that early skin-to-skin contact
between mother and child improves a child’s perceptions, maternal abilities, behavior,
breastfeeding and reduces crying (7,22-27).

However, studies that analyzed cardiorespiratory stability during MC evidenced a
relevant impact during the moments of transfer to MC. These moments may produce
an increase in newborn stress. Furthermore, the distress/comfort caused by MC in
premature newborns can be quantified by measuring salivary cortisol. Cortisol is
currently the most employed stress biomarker (19,28).

Multiple studies have validated the reliability of salivary cortisol performed with
different analytical techniques such as radioimmunoassay, immunofluorescence, or
ELISA (22,25,26,28-31).

The objective of this study was to determine the levels of salivary cortisol before and
after MC to determine if this intervention reduces o Increases stress levels in premature
infants.

4.1.2. Study Design and Methods

Study design

A prospective observational single-center study was conducted from May 2018 to
September 2019 at level Il Neonatal Intensive Care Unit. The study was approved by the
hospital’s ethics committee. Parents signed the informed consent to their participation
and the participation of their sons.

Participants

We included premature infants < 32 weeks’ gestation clinically stable who underwent
MC in the NICU (n= 20). Patients were treated with different modalities of noninvasive
respiratory support or were spontaneously breathing. Parents (n= 44) of these babies
were also included.

Exclusion criteria encompassed clinical instability that contraindicated MC or invasive
mechanical ventilation. Furthermore, patients with cerebral malformations,
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posthemorrhagic ventricular dilatation or intraventricular hemorrhage grade Il or IV
(77), seizures, and patients receiving sedative or inotrope treatment were also excluded.

Parental Stress Scale (PSS)

We employed a validated Spanish version of the Parental Stress Scale (PSS) to assess
parental stress (78—81). PSS consisted of 12 items rated on a 5-point Likert scale. The
total score was obtained by summing up the value for each item. Higher punctuation
indicates a higher level of parental stress20.

Sample collection, storage, and processing

Salivary samples from participants were collected between 11:00 AM to 1:00 PM as
previously established, no salivary stimulants (31,37). Processing and analysis of salivary
samples were summarized in figure 3.
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at 3500 G for 10 minutes at 4°C

Figure 3. Processing and analysis of salivary samples. Created with BioRENDER.

In newborns, salivary samples were collected twice, the first sample 10 min before MC
and the second one hour after MC initiation. All patients had been subjected to at least
three MC sessions in previous days. Salivary samples in parents of premature newborns
were collected before MC sessions. MC sessions duration was more than 90 minutes.
Salivary samples were collected with a blotter swab and aliquoted into 1.5mL tubes and
stored at -802C until the analysis.

Upon analysis, samples were thawed, homogenized, and centrifuged at 3500 G for 10
minutes at 49C. Afterward, saliva samples were subjected to double-step liquid-liquid
extraction with ethyl acetate previously described. Briefly, 5 ul of internal standard
solution (PGF2a-d4 2 umollL-1 and d4-10-epi-10-F4t-NeroP 1.2 umol L-1) were added
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to 150 pl of a saliva sample. Then, samples were diluted with 450 pul of H20 (0.01% (v/v)
acetic acid). Two steps of liquid-liquid extraction were carried out adding 600 pl of ethyl
acetate and they were sonicated for 10 minutes, centrifuged 5 minutes at 3500g, and
were stored at -202C for 10 minutes to separate both layers. Both ethyl acetate layers
were put together and evaporated in a speed vacuum evaporator until dryness.
Residues were reconstituted in 100 pL of H20:CH30H (85:15 (v/v), 0.01% acetic acid)
and injected in the chromatographic system (UPLC-MS/MS). Results were standardized
by the protein content determined with a colorimetric protein assay kit (PierceTM BCA,
ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA). In addition, a volume correction was
carried out in order to standardize values in samples with low available volume.

UPLC-MS/MS chromatographic system

The chromatographic system used consisted of an Acquity UPLC system coupled to a
Xevo-TQ-S mass spectrometer (MS) (Waters, UK). The UPLC-MS/MS conditions
employed were described in previous works (31,37)

The MS detector source working consisted of electrospray ionization in the negative
mode (ESI-) and multiple reaction monitoring (MRM) mode.

Statistical Analysis

Continuous variables were summarized using mean (standard deviation) and median
(1%t, 3" quartiles). Categorical variables were summarized using absolute and relative
frequencies (%). Logarithmic transformation was applied to cortisol levels to minimize
the influence of skewed distribution. The difference between pre and post-MC cortisol
levels in premature newborns was carried out by means of a mixed linear regression
model. To compare parent cortisol levels and PSS two-sample t-test were performed.
Finally, to assess the association between parent cortisol and PSS, linear regression was
performed. Non-linear relationship between cortisol and PSS was allowed by means of
natural splines. R software (version 3.5.1) and packages, clickR (version 0.4.22) and Ime4
(version 1.1-18-1) were used for the descriptive, inferential analyses. P < 0.05 was
considered to indicate statistical significance (2-tailed test).

Ethics

The study design was approved by the Ethics Committee of the Hospital and the parents
of all the enrolled patients signed the informed consent forms.

4.1.3. Results

A total of 20 premature infants were included as represented in Figure 4.
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to NICU (n= 146)

Excluded (n=101)

+ Not meeting inclusion criteria (n= 90 )
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v

Analyzed (n= 20)

Figure 4. Patients’ selection algorithm.

The demographic and perinatal characteristics of the population are described in Table

6. In addition, a total of 44 parents were included.

Premature Infants n = 20
Gestational Age (weeks) 27 (26, 29)
Birth weight (g) 976.1 (+/-262.6)
Length (cm) 35.03(+/-2.82)
Head Circumference (cm) 24.6 (+/-1.9)
Male, n (%) 12 (60)
Caesarean birth, n (%) 15 (75)
Apgar (1 min) 7 (5, 8)
Apgar (5 min) 9(8,9)
Prenatal ccorticosteroids, n (%) 20 (100)
Days of life at recruitment 11 (6, 17)
Number MC sessions before sample 1(0, 4)
Sample in 15 MC session, n (%) 17 (85)

Table 6. Descriptive characteristics of the premature infants.

We analyzed salivary cortisol levels in premature infants (pre MC and post MC) and

parents. Results are shown in Table 7.

Premature Newborns
Pre MC Post MC Mother Father
n=20 n=20 n=29 n=15
0.27 0.23 0.38 0.34
(0.16, 0.65) (0.16, 0.40) (0.24, 0.69) (0.24, 0.55)

Results are expressed as median and interquartile range.

Table 7. Salivary cortisol levels in premature infants (pre MC and post MC) and parents.
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Salivary cortisol samples were expressed in ng/mg protein-1. Of the 45 premature
infants included, it was only possible to determine the cortisol levels of 20 premature
infants in the pre-MC and 20 in the post-MC. We observed a mean increase of 0.52 +
0.51 ng/mg protein-1, in 3 patients and a mean decreased of -0.44 + 0.33 ng/mg protein-
1in 10 patients between pre and post MC while the rest of the patients didn’t show any
significant changes as represented in Figure 5 and 6.
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Figure 5. Salivary cortisol levels Pre MC and Post MC in premature infants. The grayscale
represents the differences of pre and posts MC salivary cortisol levels. Black represents an
increase (1.0) and gray a decrease (-0.5).
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Figure 6. Boxplot depicting no association (p = 0,79) between total pre and post MC salivary
cortisol levels.
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The multivariate predictive model included salivary cortisol levels at different periods
(Pre MC and Post MC) showed no significant differences (estimate = -0.27, 1C95% [-
0.755; 0.251], p = 0.291).

In parents, as shown in Figure 7 we found no significant differences (0=0.79) in salivary
cortisol levels between mothers (median: 0.38, Cl 5-95% 0.24, 0.69) and fathers median:
0.34, C1 5-95% 0.24, 0.55). PSS showed no significant difference between mothers (20.46
1 9.1) and fathers (19.54 + 8.01). The multivariate predictive model between PSS and
sex showed no significant differences [IC5-95% (-5.01; 6.85), p = 0.75]. The correlations
between PSS and salivary cortisol levels in parents were not significant (p=0.50).
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Figure 7. Boxplot depicting no association (p = 0,79) between total fathers and mothers’
salivary cortisol levels during MC.

4.1.4. Discussion

The special characteristics of the NICU environment elicit stress reactions in preterm
infants(25,29,82). On the other hand, the stress of the family is related to the physical
separation, NICU environment and to uncertainty about the evolving clinical condition
of the newborn. In this context, MC has become a standard of care in NICUs and its
benefits have been widely described (3,7,21,83,84). Hence, MC enhances the
development of the immature brain, promotes breastfeeding and temperature control,
reduces infections and hospital stay, and fosters parental-filial ties. Finally, MC
contributes to a reduction of family stress and favors the establishment of parental-
infant bonding (7,20,29,30).

In the present study, we aimed to evaluate the stress response during MC in premature
newborns and quantify the basal stress in parents who realized MC with their children
in our NICU. For this purpose, we used salivary cortisol in babies and their parents, and
in addition in parents, we performed the PSS. Salivary cortisol levels during MC didn’t
show any significant variations reflecting that the procedure was well tolerated. Stress
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response was different for each patient. In some decreased, in others didn’t change or
increased.

To eliminate the possible effect of circadian rhythms upon cortisol levels (30) salivary
samples were collected in the same range of time, between 11:00 AM and 3:00 PM. All
preterm infants were treated with antenatal steroids, but none received postnatal
steroids. It has been suggested that prenatal corticosteroids suppress a newborn’s
hypothalamic-pituitary-adrenocortical response during the first days of life, the basal
cortisol levels return to their normal levels 2 to 7 days after treatment (29,85). For that
reason, in our study we collected salivary samples at a median of 11 (range 6, 17) days
of life to eliminate this possible interference.

Our study showed no significant tendency towards a decrease in salivary cortisol levels
after MIC. Our results are like to those of the study of Srinath et al.(7). They compared
physiological and stress response in 19 preterm infants with a mean gestational age of
32 weeks and mean birth weight of 1096g, and in their parents. Their study did not show
significant differences between salivary cortisol before and after MC (p=0.50); however,
salivary cortisol levels after MC were variable. Thus, in some newborns increased, in
others decreased or didn’t change. The variability and individuality of stress response in
a premature newborn could be the consequence of an immature control of the
hypothalamic-pituitary-adrenal system, whose response is variable according to the
stress stimulil6. Morelius et al. (28) analyzed cortisol levels in 17 premature newborns
with a mean gestational age of 29 weeks. They compared in the same patient theirs first
and fourth MC sessions at three moments: pre-MC, during MC, and post-MC. In the first
MC session, pre-MC cortisol levels were higher (60%) than at the same time in the fourth
session (p=0.007). The authors suggested that newborns and their parents underwent a
slow adaptation to MC. For this reason, it is particularly important to individualize the
need for support of the Kangaroo Caregiver in the first MC sessions and proceed with
an individualized adaptation procedure according to the clinical condition of each
individual preterm infant. Gitau et al.30 compared salivary cortisol levels before and 40
minutes after a MC session 4 weeks after birth in 14 stable premature newborns with a
mean gestational age of 29 weeks. They reported a significant reduction in salivary
cortisol levels after MC.

We identified similar parental stress levels in fathers and mothers of premature
newborns including similar salivary cortisol values and similar PSS scoring. The 29
mothers analyzed showed an average of 0.76 ng/mg protein-1 not different from the 15
fathers with medium levels of 0.65 ng/mg protein-1 (p= 0.76), coinciding with previous
studies11,12,31. Srinath et al.11 compared salivary cortisol levels between 26 mothers
and fathers and didn’t find any differences (p=0.70) and concluded that MC was a safe
and effective care procedure interdependently if the procedure was done by the father
or the mother, but in mothers, it contributes to breastfeeding.

We completed the study performing the PSS both in mothers and fathers and didn’t find
significant differences between them. This is the only validated scale in Spanish to
measure the stress consequence of parental role (79). However, studies performed in
other countries was employed other validated scales in English, the Parental Stressor
Scale in the Neonatal Intensive Care Unit. This scale is more specific and evaluates three



Método Canguro y Oxigenacion Cerebral

aspects: infant behavior and appearance, parental role alteration, and sights and sounds
(37,81,86).

Cortisol is the most widely employed stress biomarker and saliva samples offer the
advantage of being non-invasive, and painlessly and easily accessible in the newborn
period. Dehydroepiandrosterone (DHEA) has been measured as a stress biomarker in
nails from infants (87). However, DHEA reflects an intrauterine response to maternal
stress and has no applicability when referred to events occurring during brief periods of
time such as MC. Similarly happens with hair cortisol content (88). Alpha-amylase has
also been determined in saliva samples as a stress biomarker but is more related to
chronic stress (88).

From a methodological perspective, salivary cortisol determinations have been carried
out using ELISA (89), electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA), or EIA (90). a-
Amylase has been determined by means of spectrophotometry35 (Braithwaite et al.,
2017). In our study, we employed a validated method based on HPLC-MS/MS which is
highly sensible for cortisol determination in newborns (91).

The main limitation of the present study is the number of saliva samples obtained. As
previously referred to (23,28-30,85) to obtain enough volume of saliva in premature
newborns renders it difficult. Furthermore, we did not use salivary flow stimulation to
minimize the interventions in newborns and to avoid interfering with MC sessions.
Another limitation was that PSS was no anonymous and the results may have been
biased. Furthermore, the risk of selection bias, because parents who are willing to
practice MC are a self-selected and highly motivated group of parents, they may not
represent the true spectrum of stressed parents in the NICU. Offering MC to their infants
may empower parents, reducing parental stress. Finally, this study contributes to
enhance the benefits of MC but also to underpin that the procedure may cause stress.
Of note, the principal contribution of this study is interindividual variability in the stress
response of extremely premature infants that should be taken into consideration by the
clinicians.

4.1.5. Conclusion

According to salivary cortisol before and after MCin NICU, we conclude that MC produce
an interindividual variability in stress response in premature infants. Furthermore, we
cannot demonstrate the correlation between levels salivary cortisol and PSS in response
to parental exposure to MC. For that reason, it is relevant to individualize MC depending
on their clinical condition and parenting training.
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4.2. NON-INVASIVE MONITORING OF SALIVA CAN BE USED TO IDENTIFY
OXIDATIVE STRESS BIOMARKERS IN PRETERM AND TERM NEWBORN
INFANTS

Abstract

Background/Objectives: Oxidative stress is the result of an imbalance between the
generation of reactive oxygen species and the antioxidant defenses that leads to an
alteration of the redox status in favor of the former. The aim of the present study was
to appraise the feasibility and reproducibility of applying a validated analytical method
based on mass spectrometry to determine salivary oxidative stress biomarkers in
preterm and term newborn infants and evaluate their levels according to gestational
age and sex.

Material and Methods: A prospective observational single-center study. Eligible patients
were preterm infants and healthy full-term newborn infants. Salivary samples were
analyzed in the chromatographic system (UPLC-MS/MS).

Results: A total of 23 premature newborn and 13 full-term newborns were included. We
analyzed salivary levels of oxidative stress biomarkers for 5-F2t-IsoP, 15-E2t-IsoP, PGE2
and PGF2a in both groups. The multivariate predictive model showed a positive
association between female sex and 5-F2t-IsoP and between female sex and PGF2a. In
addition, we found a positive association between gestational age and levels of PGE2.
Furthermore, in the premature group we found a positive association between the
inspired fraction of oxygen and levels of PEG2.

Conclusions: We identified and determined lipid peroxidation biomarkers in term and
preterm newborn saliva using specific and validated mass spectrometry technology. This
method could be used to non-invasively monitor oxidative stress in neonatal patients.

Key words

Newborn; Prematurity; Oxidative Stress; non-invasive biomarkers; saliva

4.2.1. Introduction

Preterm infants are predisposed to develop pro-oxidant associated neonatal conditions.
The antioxidant defense system, the lung structure, surfactant synthesis and the
respiratory drive only mature late in gestation. Therefore, preterm infants frequently
develop respiratory insufficiency and/or intermittent apnea and consequently need
respiratory support and oxygen supplementation. Under these circumstances, episodes
of hypoxia and/or hyperoxia are relatively frequent and associated with oxidative stress
and short-and-long-term complications (32).

Oxidative stress is the result of an imbalance between the generation of reactive oxygen
species (ROS) and the antioxidant defenses that leads to an alteration of the redox status
in favor of the former (33). The most common ROS in human biology are superoxide
anion, hydrogen peroxides and hydroxyl radical, commonly generated during episodes
of hypoxia, hyperoxia and hypoxia/reoxygenation among other pathophysiological
conditions (19,34-36). ROS with characteristics of free radicals produce cause profound
alterations in the chemical structure of cell components such as proteins, lipids and
DNA. As a consequence, the functional and structural properties of these essential
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molecules get altered (37). Relevant morbidities associated with oxidative stress in the
newborn period are necrotizing enterocolitis, bronchopulmonary dysplasia, retinopathy
of prematurity, cerebral white matter damage, and patent ductus arteriosus among
others (19,35,36,38-43).

The aim of oxidative stress biomarkers is to indirectly assess the imbalance in oxidative
metabolism. For this purpose, damage caused to macromolecules such as proteins, DNA
and lipids can be assessed employing different analytical methods and targeting specific
by-products (44). The most reliable biomarkers for the detection of protein oxidation
are carbonylated proteins (45), advanced oxidation protein products (44) (16), and
tyrosine derivatives (46). DNA damage is assessed determining guanidine or pyrimidine
base oxidation by-products. The most frequently employed DNA oxidative derivative is
8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine (47). Malondialdehyde (MDA) (48) thiobarbituric
acid reactive substances (TBARS), and isoprostanes (19) are the most employed lipid
oxidation biomarkers.

Oxidative stress biomarkers can be determined using different analytical methods.
Proteins are commonly measured using methods-based immunoassays such as ELISA,
spectrophotometry, western-blot or mass-spectrometry (49). Immunoassays and mass
spectrometry are also useful to quantify nucleic acid derived biomarkers (50). Lipid
oxidation by-products such as MDA and TBARS can be quantified by the thiobarbituric
acid (TBA) assay based on spectrophotometry (48). Isoprostanes are prostaglandin-like
bioactive molecules generated via non-enzymatic peroxidation of lipid membrane-
derived arachidonic acid by ROS and are considered the most reliable markers of lipid
peroxidation. In addition, isoprostanes have important biological functions and probably
mediate many of the disease-related pathological changes for which they are used as
indicators (19).

Preterm infants are highly sensible to painful procedures and have a very low circulating
blood volume. Thus, monitoring oxidative stress in blood samples requires repeated
venipunctures and should therefore be avoided (51). Alternatively, novel methods have
been validated that employ non-invasively/non-painfully obtained biofluids such as
urine, amniotic fluid, cord blood and recently saliva (34,35,52). Our group previously
determined F2-Isoprostanes, Isofurans, Neuroprostanes and Neurofurans in the urine
of very preterm infants and established a reference range for these lipid peroxidation
biomarkers along the first four weeks after birth (53).

The aim of the present study was to appraise the feasibility and reproducibility of
applying specifically a validated analytical method based on mass spectrometry to
determine salivary oxidative stress biomarkers in preterm infants and evaluate their
levels according to gestational age and sex.

4.2.2. Material and Methods

This is a prospective observational single-center study conducted from May of 2018 to
September 2019 at the University and Polytechnic Hospital La Fe, a level Il neonatal
regional referral center for the Community of Valencia (Spain).
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Population

Eligible infants were respiratory and hemodynamically stable preterm infants with < 37
weeks of gestational age (GA) admitted to the NICU. Healthy full-term newborn infants
born in our Maternity were considered normal controls. Cases included were classified
in two groups according to their gestational age according to the accepted classification
that considers premature <37 weeks GA and full-term newborns from 37-40 weeks GA.

Exclusion criteria were newborns with major malformations or chromosopathies, on
mechanical ventilation, with severe neurological conditions such as intraventricular
hemorrhage grade Il or IV, hydrocephalus, convulsive syndrome and with sedative or
inotrope treatment.

Ethics

The study design was approved by the Ethics Committee of the University and
Polytechnic Hospital La Fe (CEIm), and parents of all the enrolled patients signed the
informed consent.

Samples collection, storage and treatment

Salivary samples were collected with blotter swab and aliquoted into 1.5mL tubes and
stored at -802C until processing. Salivary stimulants were not employed (23).

Samples were thawed on ice, homogenized, and centrifuged at 3500g for 10 minutes at
49C. Thereafter, saliva samples were subjected to two-step liquid-liquid extraction with
ethyl acetate previously described (19,34,41,43). Briefly, 5 ul of internal standard
solution (PGF2a-d4 2 umolL-1 and d4-10-epi-10-F4t-NeroP 1.2 umol L-1) were added
to 50 pl of saliva sample. Then, samples were diluted with 450 ul of H20 (0.01% (v/v)
acetic acid). Two steps of liquid-liquid extraction were carried out adding 600 pl of ethyl
acetate and sonicated for 10 minutes, centrifuged 5 minutes at 3500 rpm and stored at
-202C for 10 minutes in order to separate both layers. Both ethyl acetate layers were
evaporated in a speed vacuum evaporator until dryness. The residues were
reconstituted in 100 pL of H20:CH30OH (85:15 (v/v), 0.01% acetic acid) and injected in
the chromatographic system (UPLC-MS/MS). Results were standardized by the proteins
levels using a colorimetric protein assay kit (PierceTM BCA) and results were expressed
as ng of analyte (mg protein)-1.

Statistical Analysis

Continuous variables were summarized using mean (standard deviation) and median
(1%, 3™ quartiles). Categorical variables were summarized using absolute and relative
frequencies (%). To assess the relationship between biomarkers and sex, gestational
age, FiO; and days of life, Bayesian hurdle-gamma region was performed. Evidence for
an effect was considered relevant when 95% Cl intervals do not include one. R software
(version 3.5.1) and packages, brms (version 2.8.0), clickR (version 0.4.22) and Ime4
(version 1.1-18-1) were used for the descriptive, inferential analyses. P < 0.05 was
considered to indicate statistical significance (2-tailed test).



Método Canguro y Oxigenacién Cerebral

4.2.3. Results

A total of 36 newborn completed the study. The final data included 23 premature
newborn and 13 full-term newborns. The characteristics of the population are described

in table 8.

Preterm Full term

(N=23) (N=13)
Gestational Age (weeks)* 27 (25, 28) 39 (38, 40)
Birth weight (g)** 943.0 (242.9) 3169.2 (373.4)
Length (cm)** 34.8 (2.9) 50.6 (1.6)
Head Circumference (cm)** 24.6 (1.9) 34.3(1.2)
Male, n (%) 18 (78.3) 7 (53.8)
Cesarean section, n (%) 17 (73.9) 1(7.7)
Vaginal delivery, n (%) 6 (26.1) 12 (92.3)
Apgar (1 min)* 6 (4, 8) 9 (9, 10)
Apgar (5 min)* 9(7,9) 10 (10,10)
Prenatal corticosteroids, n (%) 22 (95.7) 0(0)
Days of life at recruitment** 11 (6, 16) 2(2,2)
Caffeine treatment, n (%) 22 (95.7) 0(0)
Surfactant, n (%) 15 (65.2) 0(0)
Respiratory Support, n (%) 19 (82.6) 0(0)

CPAP 10 (43.48) -
IMV 9 (39.13) -

FiO2>0.21, n (%) 5(21,7) 0(0)

Abbreviations: * mean (standard deviation); ** median (1% & 3" interquartile range)
CPAP: continuous positive airway pressure; IMV: intermittent mandatory ventilation.

FiO2: inspired fraction of oxygen.

Table 8. Demographics of preterm and term infants subjected to salivary determinations of
Isoprostanes.

We analyzed salivary levels of oxidative stress biomarkers for 5-F2t-IsoP, 15-E2t-IsoP,
PGE2 and PGF2a. Results are shown in table 9.

Preterm Full-term

n=23 n=13
PGE; 0.34 (0.13) 0.07 (0.13)
15-E2t IsoP 0.05(0.1) 0.27 (0.49)
5-F»-IsoP 0.25(0.37) 0.92 (1.99)
PGF2a 0.13(0.18) 0.27 (0.66)

Table 9. Salivary Isoprostanes (mean and standard deviation) expressed in ng of analyte (mg
protein)-1 in preterm and term newborn infants in the neonatal period.

The multivariate predictive model included levels of different biomarkers (5-F2t-IsoP,
PGE2, 15-E2t-IsoP, PGF2a) and clinical variables (sex, gestational age, FiO,, days of life).
The multivariate predictive model with all oxidative stress biomarkers is represented in
figure 8, and showed a positive association between female sex and 5-F2t-IsoP (estimate
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= 4,822 1C95% [1,581 — 14,596]) and between female sex and PGF2a (estimate = 4,617
IC95% [1,63 — 13,314]).
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Figure 8. Multivariate predictive model depicting a positive association (** p<0.01) between
sex (female) and saliva levels of 5-Fz+-IsoP and PGF2a in preterm and term newborn infants.

In addition, we found a positive association between gestational age and levels of PGE2
(estimate = 0,833 1C95% [0,757 — 0,915]) for the total population as represented in

figure 9.

1.8

1.04

PGE (ng/mg protean)

0.59

0.0- - . . .
a0 35 40
Gestational age

Figure 9. Multivariate predictive model depicting a positive association between gestational
age and saliva levels of PGEzin preterm and term newborn infants.

Furthermore, in the premature group the multivariate predictive model was also carried
out and it included levels of different biomarkers (5-F2t-IsoP, PEG2, 15-E2t-IsoP, PGF2a)
and clinical variables (sex, gestational age, FiO, days of life and respiratory support
(CPAPnN, IMVn or spontaneous). In each model we found a positive association between
FiO; and levels of PEG2 (estimate = 1,1 1C95% [1,009 — 1,21]) represented in figure 10.
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Figure 10. Multivariate predictive model depicting a positive association between FiOz and
saliva levels of PEG: in the preterm infants.

4.2.4. Discussion

Preterm infants are prone to develop pro-oxidant associated neonatal conditions.
Therefore, they frequently need respiratory support and oxygen supplementation.
Under these circumstances, hypoxia and/or hyperoxia episodes are relative frequent
and both are associated with oxidative stress and subsequent short-and-long-term
complication. For that reason, the development of a painless, non-invasive and easy
technique that allows the evaluation the consequences of oxidative stress in this
susceptible population is relevant.

We aimed to appraise if IsoPs in saliva could be useful for non-invasive monitoring of
oxidative stress in the newborn period. In addition, we also wanted to assess if IsoPs’
levels varied according to gestational age. We employed specifically developed and
validated UPLC-MS/MS methods to quantify the following IsoPs and isoprostanoids: 5-
F2t-lso, PEG2, 15-E2t-IsoP and PGF2a.

IsoPs have been studied in dried blood spots and in urine (53). However, in this work we
used saliva samples because urine samples are sometimes difficult to obtain and urinary
output is conditioned by the glomerular filtration rate of the newborn which can be
highly variable especially in very preterm infants in the first days after birth (53). With
the present method, different oxidative stress biomarkers can be quantified
simultaneously and more information regarding the redox status of the newborn can be
attained as compared to other quantification methods which allow for only a single
guantification due to the difficulties in obtaining serial samples. In the present study, we
propose a non-invasive method that allows for monitoring of oxidative stress especially
useful in preterm newborns. We found a correlation between PGE2, gestational age,
and FiO;. Previous studies have shown the correlation between oxygen
supplementation and oxidative stress biomarkers in urine (53). This study confirms this
finding in a different biofluid.
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Oxidative stress biomarkers had been identified non-invasively in different biological
fluids such as cord blood, amniotic liquid, urine and saliva. They represent a useful, valid
and ethically acceptable alternative for non-invasive monitorization of preterm
newborns (52). However, cord blood and amniotic liquid are very specific of the fetal-
to-neonatal transition and can only be obtained at the moment of delivery. They cannot
be used to monitor oxidative stress in NICU after the immediate neonatal period.
Furthermore, although in the presence of an umbilical catheter repeated samples can
be painlessly obtained, the low circulating blood volume still represents an obstacle for
repeated sampling. Besides, these samples can be contaminated with the parenteral
nutrition, lipids, and other intravenous drugs. All these arguments render advise against
the use of blood samples for oxidative stress monitoring and preclude its use only for
specific acute interventions such as resuscitation with oxygen in the delivery room (34).
Contrarily, salivary samples are useful to monitoring oxidative stress during all the NICU
stay, because saliva is a biological fluid relatively easy to obtain with a non-invasive
technique and that is almost always available. Urine samples, are more difficult to obtain
because they are conditioned by the physiology, clinical condition affecting the
glomerular filtration rate, and can be occasionally contaminated with faeces (53).

The analytical method employed has been previously validated in different human
matrices such as plasma and urine (92,93). In saliva from adults, isoprostanes
determination showed high sensitivity (limits of detection between (0.02-2nM) and
precision (variation coefficients intra and inter-day under 15%) (38). Obtaining saliva
samples in newborns is more difficult that in adults. In fact, volumes obtained were
sometimes < 50ul. Notwithstanding, this didn’t constitute an impediment for the
reliable quantification of 4 lipid peroxidation biomarkers.

The applicability of this new analytical method to monitoring salivary biomarkers of
oxidative stress in newborns could be transferred to clinical practice. The ease for
collecting and processing the samples and the implications of oxidative stress in the
pathogenesis of multiple neonatal pathologies renders this method highly applicable in
the clinical context.

We acknowledge some limitations to the study. Collecting enough saliva volume when
performing repeated sampling within short time intervals especially in extremely
preterm infants (<28 weeks’ gestation) requires adequate training and patience. In
some studies stimulation methods for saliva secretion have been employed (94).
However, we opted not to use saliva secretagogues as they could alter its composition.
Another potential limitation could reside in the application of a mass-spectrometry
method that requires previous purification steps in addition to the usual clinical practice
to do a correct quantification (94). However, MS/MS methods are routinely employed
in metabolic screening programs in medical centres allowing for a great sensitivity and
specificity in small sample quantities.

4.2.5. Conclusion

We identified and determined lipid peroxidation biomarkers in term and preterm
newborn saliva using specific and validated mass spectrometry technology. This method
could be used to non-invasively monitor oxidative stress in neonatal patients.
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5. METODO CANGURO Y OXIGENACION
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5.1. IMPACT OF KANGAROO CARE ON PREMATURE INFANTS’ OXYGENATION:
SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Introduction: Kangaroo care (MC) is defined by WHO as a method of care consisting in
putting premature infants or newborns in skin-to-skin contact with their parents. MC is
an effective method of promoting health and well-being of infants and their families.
Physiological stability during MC has been widely analyzed, however with controversial
results.

Methods: A systematic review was conducted. Electronic databases searched included:
Medline, Embase, CINAHL, and SCOPUS. Two authors independently reviewed and
extracted information using a data extraction form. The methodological quality of the
observational studies was assessed using “STROBE” and the “Cochrane Collaboration
tool” for randomized controlled trials. The physiological monitoring parameters
included were heart rate (HR), arterial oxygen saturation (SpQ;), regional cerebral
oxygen saturation (rSc0O;), and fractional oxygen extraction (FtOE).

Results: A total of 345 articles were identified. First, 302 articles were excluded by title,
then 34 articles after full text analysis. Finally, a total of 25 studies were included.
Physiological parameters monitored (HR, SpO2, rScO2 and FtOE) showed no significant
changes at different study periods: Pre-MC, during MC and Post-MC.

Conclusions: We conclude that stable preterm infants receiving or not respiratory
support show no significant differences in HR, SpO,, FtOE during MC compared to
routine incubator care. rScO, remains stable during MC with slight upward trend.
Further studies with a higher level of methodological quality are needed to confirm
these findings.

Keywords

Kangaroo care, premature infant, oxygenation, cerebral oxygenation.

5.1.1. Introduction

Kangaroo care (MC) is defined by World Health Organization (WHO) as a method of care
consisting in putting premature infants or newborns in skin-to-skin contact with their
parents. MC is an effective method of promoting health and well-being of infants and
their families (1). MC helps to improve thermal control, encourages breastfeeding,
reduces stress, improves sleep wake cycle maturation, favors the establishment of
bonding, and reduces the risk of infection and hospital stay (2,4,23,95,96).

However, studies on the physiological stability during MC have reported controversial
results (7,54-57,60,97-103). The physiological parameters most frequently monitored
have been heart rate (HR), respiratory rate (RR), temperature (T), fraction of inspired
oxygen (FiO3), pulse oximetry (Sp0,), regional cerebral oxygen saturation (rScO3) and
fractional tissue oxygen extraction (FtOE) (55-59). In addition, hypoxic (SpO2 <80% for
>5 s) and bradycardic (HR <80 bpm for >5 s) events during MC have been compared to
incubator care with contradictory results. Hence, while Boju et al. (98), reported an
increase of hypoxic and bradycardic events during MC, Mitchell et al. (60) reported a
reduction of both.
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Uncertainty regarding the consequences of MC upon oxygen saturation and regional
cerebral oxygen saturation could be a hindrance for the implementation of MC in
premature infants (73,104). To shed length on this conundrum, we performed a
systematic review of scientific articles that assessed oxygenation during MC in the NICU
using pulse oximetry and near infrared spectroscopy (NIRS).

5.1.2. Methods

Design

This systematic review was conducted according to the guidelines of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (105,106).

Criteria for Considering Studies for this Review

Randomized controlled trials (RCTs), controlled clinical trials and observational studies
which reported on physiological stability or physiological monitoring parameters during
MC were eligible. Poster presentations, conference papers, single-case studies, study
protocols, as well as review articles were excluded since the availability of full text was
essential.

Type of Study Population

The target population consisted of premature infants (<37 weeks of gestational age).

Type of Outcome Measures

Hypoxic and bradycardic events or physiological monitoring of HR, SpO3, rScO,, FtOE
during MC.

Electronic search

We conducted a systematic search of the following databases: Medline, Embase,
CINAHL, and SCOPUS. The research was performed between June 25" and September
4th 2021.

The main subjects’ headings and free text terms used were: “Kangaroo-Mother Care
Method”, “vital signs”, “heart rate”, “oxygen saturation”, “cerebral perfusion”,
“cardiorespiratory stability”, infant, premature”. Complete searching strategy is
reported in supplemental table 1. The search was not limited by date of publication, to
avoid missing studies. However, to unify the search the following search filters were
used: human studies and newborns (birth - 1 month). We included articles written in
English, Spanish, French, and German.

Another search

Additional studies were hand searched.
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Selection of Studies

Titles and abstracts of every article searched were independently assessed by two
authors who also decided upon their inclusion in the analysis (A.S.G and I.L.C.).
Disagreements were solved in consensus with a third author (A.P.G.).

Data extraction

Two authors independently reviewed and extracted information using a data extraction
form. In case of disagreement, a third reviewer was consulted, and the final decision
taken by consensus. The following data were extracted and analyzed: study design,
setting and patient characteristics, data collection, results (SpO2, HR, rScO. and FtOE),
conclusions, and quality assessment.

Quality Appraisal of Individual Studies

Two authors (A.S.G and I.L.C.) evaluated the methodological quality. Disagreements
were solved by a third reviewer (A.P.G.) by consensus. The methodological quality of
observational studies was assessed using “Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE)” (107). A total of 22 items were evaluated with a total
score of 22. Items were classified as “weak” when achieving a score < 33%; as
“moderate” if the score was between 34 to 66%, and “strong” when the score was >
66%. For RCT we employed the “Cochrane Collaboration tool” (108). The Cochrane
Collaboration risk of bias assesses the risk of various forms of bias: selection bias,
performance bias, attrition bias and reporting bias. Each item can be classified as low,
unclear, or high risk of bias.

Grading Quality of a Body of Evidence

he quality of the evidence was evaluated using the GRADE approach. This scale classifies
articles in four evidence grades: “high”, “moderate”, “low”, and “very low” (108).

5.1.3. Results

Study Selection

A total of 345 articles were identified. The initial selection, based on title and abstract,
included 34 papers that fulfilled the predefined criteria. After reading and analyzing full-
text articles, nine articles were disregarded and 25 were finally included (see figure 11).
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Identification of studies via databases and registers

S Records identified from:
= =  Medline (n = 169) Records removed before screening:
2 = Embase (n = 23) ——» = Duplicate records removed (n = 9)
= * CINAHL (n=0)
g = SCOPUS (n =153)
Records excluded, reasons for exclusion:
= Study Protocol (n = 4)
= SSC immediate after birth (n = 57)
Regords screened on = Surgery patients (n = 14)
title and abstract —® . Music therapy (n = 5)
o (n = 336) = Other physiological monitoring parameters (n = 84)
< = Caesarean section only (n = 61)
S = Records removed for other reasons (n = 76)
(]
3}
N
Reports excluded, reasons for exclusion:
Records screened on full text = No relevant outcome parameters (n = 7)
(n =34) = Reports on infants with GA > 37 (n = 1)

= Case reports (n = 2)
3
= Studies included in review
S (n=25)
=

Figure 11. Flowchart of included and excluded studies.

Description of studies

A total of 1039 premature infants undergoing MC were included. The number of
subjects per study ranged from 8 to 265. MC duration ranged from 60 minutes to 160
minutes. From a total of 25 studies, twenty-two studies were prospective observational,
two quasi-experimental, and one RCT. Supplemental table 2 provides a complete
overview of results, conclusion, methodology, quality, and evidence grade of the
included studies.

In the selected studies, physiological monitoring parameters (HR, SpO3, rScO;, and FtOE)
were analyzed at different study periods: Pre-MC, during MC and Post-MC. Four studies
included patients with invasive respiratory support, 14 included patients with non-
invasive respiratory support and 10 included patients without respiratory support.
Principal methodological allows were summarized in table 10.
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Monitoring of physiological parameters

A total of 25 articles included HR and involved 1019 subjects. 22 studies didn’t show
significant differences at different study periods: Pre-MC, during MC and Post-MC
[7,17,18,21,28-31]. Principal allows were summarized in table 11. However, three
studies reported a small significant decrease during MC [12,31,8]. 19 studies involving
922 subjects analyzed SpO; didn’t show significant differences at different study periods
too [7-12, 17-19, 21, 28-30, 32-35]. Only two studies showed a significant increase
during MC period [8,19]. Six articles involving 157 subjects included rScO,. Four studies
didn’t show significant differences [7,17,28,34], while two studies showed a significant
rScO; increase during MC [8,30]. Finally, five studies involving 141 premature infants
which included FtOE didn’t show differences in the three study periods [7,8,17,34,35].
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Acolet et al. 1989 [9]

de Leeuw et al. 1991 [13]
Bosque et al. 1995 [15]
Fischer et al. 1998 [20]
Bohnhorst. 2004 [10]
Begum et al. 2008 [28]
Heimann et al. 2010 [11]
Boju et al. 2012 [12]

de Olivera et al. 2012 [14]
Carbasse et al. 2013 [21]
Mitchell et al. 2013 [16]
Bera et al. 2014 [33]

Bloch-Salisbury et al. 2014 [29]

Srinath et al. 2016 [18]
Lorenz et al. 2017 [8]
Marulli et al. 2017 [17]
Kommers et al. 2017 [31]
Lorenz et al. 2018 [7]
Parsa et al. 2018 [19]
Jones et al. 2018 [34]
Bisanalli et al. 2019 [32]
Blomquvist et al. 2020 [35]
Meder et al. 2020 [30]
Thakur et al. 2020 [36]
Sehgal et al. 2020 [37]

125.2+85
151.8+11.4
160+ 11.2
SCRIP Score
154 (126 184)
149.4+6.3
150.25 + 14.64
134.21

140.5 + 10.62
148.14 +14.36

156 + 10
160+9
159 (146-170)
160.4 +11.0
166.82 +12.761
147.3 +£11.5
151+14
1543 +16.7
15.23 + 12.48
154 +2

158.7+9.2
152.5+10.2
161+12.4
SCRIP Score
156 (117 182)
150.0 £ 10.0
154.86 + 11.55

150.78 £+ 14.50

161 + 10
160 * 12
156 (145-167)
160.8+ 12.4
146.46 + 6.600
150.8 + 11.0
150 * 10
153.9 +14.3
137.23 + 12
146 + 2

154.6 +12
160 +9.7
SCRIP Score

150.4 +8.7

131.41
1453 +7.64

162.3+11.6
149.10+7.731
1473 +11.1
151+14
155.6 +13.7

Oxygenation during KMC was well maintained.

KMCis safe method, even for very small nonstabilized preterm infants.

KMC demonstrated to be safe and feasible in a sample of recovering very-low-birth-weight infants.
KMC does not change cardiorespiration of the average preterm infants.

Bradycardia and desaturation were increased during KMC.

KMC appears to have influence on cerebral hemodynamics as well as cardiorrespiratory parameters.
KMC has no negative influence on cardiorrespiratory stability.

KMC can result in significant beneficial biological changes in the preterm babies.

KMC variations were clinically insignificant, KMC is probably safe and might bring benefit.

KMC seems safe and effective for vulnerable preterm infants in the NICU.

KMC reduces bradycardias and oxygen desaturation events in preterm infants.

KMC showed modest but statistically significant improvement in vital physiological parameters.
During KMC, respiratory control of the prematureinfant is influenciated by caregiver’s cardiac rythm.
No significant differences in physiological and stress responses were identified following KMC or KFC.
KMC diffrerences in rSOz, SpO2, HR and temperature were small and mot likely, clinically unimportant.
Cerebral oxygenation remained stable in an incubator and during KMC.

Heart Rate varuability may be clinically useful for capturing response to kangaroo care.

KMC provides comparable physiological stability to incubator care in preterm infants.

KMC improves physiological indices in normal levels.

Oxygen requirements needed during KMC shows no significative differences

Vital signs were stable during KMC. It is feasible in infants receiving respiratory support.

Physiologial stability and tissue oxygenation were similar durng KMC and incubator care.

Combining music therapy with KMC appear to be safe in preterm neonates.

KMC was found to be effective method in maintaining the stability of physiological parameters.

KMC shows physiological beneficts in cardiocirculatory stability and cardiac rythm in preterm infants.

Table 11 a) Synthesis of the results of Heart Rate in the included studies.
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Acolet et al. 1989 [9] 942+23 94.1+3.2 - Oxygenation during KMC was well maintained.
Bohnhorst. 2004 [10] 97.5 (92 100) 98.0 (93 100) - Bradycardia and desaturation were increased during KMC.
Begum et al. 2008 [28] 98.0+1.3 97.6+2.5 97.6 £2.5 KMC appears to have influence on cerebral hemodynamics as well as cardiorrespiratory parameters.
Heimann et al. 2010 [11] 94.0 (83.0 96.0) 94.0 (89.0 96.0) - KMC has no negative influence on cardiorrespiratory stability.
Boju et al. 2012 [12] 97.50 - 98.59 KMC can result in significant beneficial biological changes in the preterm babies.
de Olivera et al. 2012 [14] 96.1 95.4 - KMC variations were clinically insignificant, KMC is probably safe and might bring benefit.
Carbasse et al. 2013 [21] - - - KMC seems safe and effective for vulnerable preterm infants in the NICU.
Mitchell et al. 2013 [16] - - - KMC reduces bradycardias and oxygen desaturation events in preterm infants.
Bera et al. 2014 [33] 91.9 +3.47 - 97.6 +1.88 KMC showed modest but statistically significant improvement in vital physiological parameters.
Bloch-Salisbury et al. 2014 [29] 97.28 +2.32 97.30+4.13 - During KMC, respiratory control of the prematureinfant is influenciated by caregiver’s cardiac rythm.
Srinath et al. 2016 [18] - - - No significant differences in physiological and stress responses were identified following KMC or KFC.
Lorenz et al. 2017 [8] 97 (96 99) 97 (95 98) - KMC diffrerences in rSOz, SpO2, HR and temperature were small and mot likely, clinically unimportant.
Marulli et al. 2017 [17] 96 (94 98) 93 (92 98) - Cerebral oxygenation remained stable in an incubator and during KMC.
Lorenz et al. 2018 [7] 94.1+3.0 93.6+2.8 94.8+3.1 KMC provides comparable physiological stability to incubator care in preterm infants.
Parsa et al. 2018 [19] 87.20 £ 2.619 97.02 +1.40 95.03 + 1.607 KMC improves physiological indices in normal levels.
Jones et al. 2018 [34] - - - Oxygen requirements needed during KMC shows no significative differences
Bisanalli et al. 2019 [32] 94.35 + 0.98 93.4+15 94.7+1.2 Vital signs were stable during KMC. It is feasible in infants receiving respiratory support.
Blomqvist et al. 2020 [35] 88+4 87+5 - Physiologial stability and tissue oxygenation were similar durng KMC and incubator care.
Meder et al. 2020 [30] 93.08 +4.11 94.34 +4.19 94.10+3.77 Combining music therapy with KMC appear to be safe in preterm neonates.
Table 11 b) Synthesis of the results of SpO: in the included studies.
Begum et al. 2008 [28] 48.6 £ 6.9 49.1+9.4 47.8+6.9 KMC appears to have influence on cerebral hemodynamics as well as cardiorrespiratory parameters.
Lorenz et al. 2017 [8] 74.8 +4.6 73.6 £6.0 - KMC diffrerences in rSO2, SpO2, HR and temperature were small and mot likely, clinically unimportant.
Marulli et al. 2017 [17] 73.6 £6.0 73.1+6.1 - Cerebral oxygenation remained stable in an incubator and during KMC.
Lorenz et al. 2018 [7] 74.7 £6.1 749 +6.5 73.7+6.9 KMC provides comparable physiological stability to incubator care in preterm infants.
Blomquvist et al. 2020 [35] 68 +13 6912 - Physiologial stability and tissue oxygenation were similar durng KMC and incubator care.
Meder et al. 2020 [30] 76.87 £ 2.97 77.72 + 3.50 78 +3.04 Combining music therapy with KMC appear to be safe in preterm neonates.
Table 11 c) Synthesis of the results of rScO: in the included studies.
Lorenz et al. 2017 [8] 0.2+0.1 0.2+0.1 - KMC diffrerences in rSO2, SpO2, HR and temperature were small and mot likely, clinically unimportant.
Marulli et al. 2017 [17] 0.214 +0.058 0.228 + 0.062 - Cerebral oxygenation remained stable in an incubator and during KMC.
Lorenz et al. 2018 [7] 0.2+0.1 0.2+0.1 0.2+0.1 KMC provides comparable physiological stability to incubator care in preterm infants.
Blomquvist et al. 2020 [35] 0.22+14 0.21+14 - Physiologial stability and tissue oxygenation were similar durng KMC and incubator care.
Meder et al. 2020 [30] 0.17 £ 0.04 0.17 + 0.05 0.17 £0.03 Combining music therapy with KMC appear to be safe in preterm neonates.

Table 11 d) Synthesis of the results of FtOE in the included studies.
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5.1.4. Discussion

Multiple studies have described the benefits of MC to promote health and well-being of
newborn infants and their families (1,2,4,23,95,96,108). However, recent studies
analyzed the physiological stability during MC with controversial results which could
result in a hindrance for the implementation of MC in the first days of life, in ventilated
patients, or in extremely preterm infants (54—60). To provide an answer to this
conundrum, we performed a systematic review of the scientific literature dealing with
the physiological stability of premature infants during MC in the NICU. The studies
included in this systematic review showed no evidence of clinically relevant effects on
physiological monitoring parameters during MC. Studies that included HR and SpO;
showed no clinically significant differences between MC and incubator care. However,
studies which included rScO; and FtOE showed a significant increase of rScO, while FtOE
only showed non-significant differences clinically irrelevant. These findings warrant
further investigation (55,56).

Physiological monitoring parameters

Most of the studies that analyzed HR didn’t show significant differences between MC
and incubator care (7,55,59,102,109-112). However, Boju et al. (98) Kommers et al.
(113) and Lorenz et al. (56) reported a small but significant decrease in HR during MC
compared with incubator care. Conversely, Bisanalli et al. (114), showed a significant
increase.

The quality (STROBE) and evidence (GRADE) was found to be different among those
studies which analyzed HR. The differences between MC and incubator care for HR were
small and not clinically significant. Thus, all studies concluded that MC is safe in
stabilized and non-stabilized premature infants.

Most of the studies that included monitoring of SpO; didn’t show significant differences
between MC and incubator care (7,54-57,97,98,102,103,109-111,113-115). Hence,
while Mitchell et al. [16], found a significant reduction in oxygen desaturations during
MC, other studies (7,55,57,109,110,115) didn’t find significant differences concluding
that MC didn’t influence oxygenation and respiratory stability. Contrarily, Lorenz et al.
(56) and Parsa et al. (103), reported a significant increase in SpO; during kangaroo care
although the differences were clinically irrelevant. They concluded that MC provides a
SpO; stability comparable to incubator care.

Recent studies have focused on the analysis of the possible benefits in brain oxygenation
during MC (55,56,102,109,116-119). Two studies employed INVOS (Medtronic,
Minnesota, USA) (111,117), three employed Fore-Sight (Edwards LifeScience, California,
USA) (55,56,102), and one study employed SenSmart X-100 (NONIN Medical, Stockholm,
Sweden). Lorenz et al. (55), showed a significant increase (p < 0.01) in rScO, during MC
(74.8% + 4.6%) versus incubator care (73.6% = 6.0%). In a similar study, Meder et al.
(112), reported a significant increase of rScO, during MC (MC, 77.72% + 3.5% vs.
Baseline, 76.87% + 2.97%; p=0.01). However, other studies [7,17,28,34] only showed
non-significant increases in rScO,. Two studies (56,109), speculated that the small
increase in rScO2 during MC might be associated with quiet sleep. However, no
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concomitant register of aEEG was performed and therefore this explanation warrants
further investigation.

Only few studies (56,102,111,115,120) and with a low degree of evidence have analyzed
FtOE during MC. Studies reported that FtOE was within the normal range and remained
stable during MC and incubator care independently of the requirement of respiratory
support (56,102,111,115,120). We found strong quality (STROBE) and moderate
evidence (GRADE) showing that the influence of MC compared to incubator care upon
cerebral hemodynamics and oxygenation was not clinically significant.

Bias, measurement errors and monitoring

Probably the most relevant bias relies in the difference between the methods employed
for monitoring physiological parameters. Thus, SpO2 measurements with pulse oximetry
showed only a small interindividual variation since oximetry provides absolute values.
However, rScO,, measurements with NIRS showed a relevant interindividual variation.
NIRS is a tendency monitor. The use of different monitors with different technologies
and wavelengths have undoubtedly contributed to an increased variability in the results.
Thus, rSc0,, and FtOE results should be interpreted with caution (118).

Generalizability

The studies mainly included clinically stable premature infants most of them with non-
invasive respiratory support or no-support. Only four studies included patients with
invasive respiratory support. Studies investigating MC in term infants or in extremely
preterm infants with severe conditions were not included in the present study. The
results of the present systematic review cannot be extrapolated to unstable premature
infants requiring critical care.

Limitations and strengths

This review has limitations. The majority of the studies were observational and therefore
qualified as of low quality and low-GRADE. Despite including four languages highly
relevant to the scientific literature, we may have disregarded relevant scientific
evidence. Moreover, homogeneity in the study designs, study periods, kangaroo care
duration, clinical patients’ characteristics, and physiological monitoring parameter data
analysis and statistical analyses is lacking which adds difficulties to reaching conclusions.

The strengths of this review reside in the inclusion of specified, detailed, and structured
data collection and the absence of limitation to the publication date. Moreover, the
inclusion of two different researchers to complete the data extraction and analysis
supported by a third researcher in case of discrepancy adds reliability to this systematic
review. Finally, this is the first systematic review that has analyzed the effect of MC on
brain oxygenation rScO; and FtOE.

Implications for research

Further research including higher quality and graded evidence studies adequately
powered which also include extremely premature infants with invasive and non-invasive
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respiratory support are needed. These studies should pay special attention to the
hemodynamic repercussion of transfers back and forth from the incubator to MC.

5.1.5. Conclusions

We conclude that stable preterm infants receiving or not respiratory support showed
no significant differences in HR, SpO,, FtOE during MC compared to routine incubator
care. rScO; remained stable during MC with slight upward trend. Further studies with a
higher level of methodological quality are needed to confirm these findings.
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Medline Search

Filters: newborn: birth — 1 month. Language: English, French, German and Spanish.

(“Kangaroo-Mother Care Method” [MesH] OR kangaroo mother care [tiab] OR kangaroo care [tiab] OR
skin-to-skin contact [tiab] OR skin to skin care [tiab])

AND

(“oxygen” [MesH] OR “vital signs” [MesH] OR “heart rate” [MesH] OR “respiratory rate” [MesH] OR
“brain” [MesH] OR cerebral perfusion [tiab] OR cerebral saturation [tiab] OR cerebral hemodynamic*
[tiab] OR brain hemodynamic* [tiab] OR oxygen saturation [tiab] OR cardiorespiratory stability [tiab]
OR hemodynamic monitoring [tiab] OR physiological stability [tiab])

AND

(“infant, premature”[MesH] OR “infant, low birth weight” [MesH] OR “infant, extremely premature”
[MesH] OR premature infant [tiab] OR neonate [tiab] OR infant [tiab] OR newborn [tiab] OR preterm
[tiab] OR neonat*[tiab])

Embase Search

Filters: newborn: birth — 1 month. Language: English, French, German and Spanish.

(Kangaroo-mother care method:ab,ti OR kangaroo mother care:ab,ti OR kangaroo care:ab,ti OR skin-
to-skin contact:ab,ti OR skin to skin care:ab,ti)

AND

(oxygen:ab,ti OR vital signs:ab,ti OR heart rate:ab,ti OR respiratory rate:ab,ti OR brain:ab,ti OR cerebral
perfusion:ab,ti OR cerebral saturation:ab,ti OR cerebral hemodynamic:ab,ti OR brain
hemodynamic:ab,ti OR oxygen saturation:ab,ti OR cardiorrespiratory stability:ab,ti OR hemodynamic
monitoring:ab,ti OR physiological stability:ab,ti)

AND

(premature infant:ab,ti OR low birth weight/exp OR neonate:ab,ti OR infant:ab,ti OR preterm:ab,ti OR
prematurity/exp OR newborn )

CINAHL Search

Filters: newborn: birth — 1 month. Language: English, French, German and Spanish.

(Kangaroo-mother care method (AB) OR kangaroo mother care (AB) OR kangaroo care (AB) OR skin-
to-skin contact (AB) OR skin to skin care (AB))

AND

(oxygen (AB) OR vital signs (AB) OR heart rate (AB) OR respiratory rate (AB) OR brain (AB) OR cerebral
perfusion (AB) OR cerebral saturation (AB) OR cerebral OR oxygen saturation (AB) OR
cardiorrespiratory stability(AB) OR hemodynamic monitoring (AB) OR physiological stability(AB))

AND

(“infant, premature” (AB) OR “infant, low birth weight” (AB) OR “infant, extremely premature” (AB) OR
neonate (AB) OR infant (AB) OR newborn (AB))

SCOPUS Search

Filters: Language: English, French, German and Spanish.

TITLE-ABS (kangaroo mother care method) OR TITLE-ABS (kangaroo mother care) OR TITLE-ABS
(kangaroo care ) OR TITLE-ABS (skin-to-skin contact) OR TITLE-ABS (skin to skin care)

AND

TITLE-ABS (oxygen) OR TITLE-ABS (vital signs) OR TITLE-ABS (heart rate) OR TITLE-ABS (respiratory rate)
OR TITLE-ABS (brain) OR TITLE-ABS (cerebral perfusion) OR TITLE-ABS (cerebral saturation) OR TITLE-
ABS (oxygen saturation) OR TITLE-ABS (cardiorrespiratory stability) OR TITLE-ABS (hemodynamic
monitoring) OR TITLE-ABS (physiological stability)

AND

TITLE-ABS (premature infant) OR TITLE-ABS (extremely premature infant) OR TITLE-ABS (neonate) OR
TITLE-ABS (infant) OR TITLE-ABS (newborn) OR TITLE-ABS (preterm)

Table 12. Search strategies.
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5.2. RESEARCH ARTICLE. ANALYSIS OF FRACTIONAL CEREBRAL OXYGEN
EXTRACTION IN PRETERM INFANTS DURING THE KANGAROO CARE

Abstract

Introduction: We aimed to investigate the cerebral fractional tissue oxygen extraction
(FtOE) during kangaroo care (MC) in premature infants and compare cardiorespiratory
stability and hypoxic or bradycardic events between MC and incubator care.

Methods: A single center prospective observational study was carried out at the NICU
of a level lll perinatal center. Preterm infants < 32 weeks gestational age were subjected
to MC. Patients were subjected to continuous monitoring of regional cerebral oxygen
saturation (rScO;), peripheral oxygen saturation (Sp0O;), and heart rate (HR) during MC,
before MC (pre-MC), and after MC (post-MC). The monitoring data were stored and
exported to MATLAB for synchronization and signal analysis including the calculation of
the FtOE and events analysis (i.e., desaturations and bradycardias counts and anormal
values). Furthermore, the event counts and the mean SpO;, HR, rScO3, and FtOE were
compared between studied periods employing the Wilcoxon rank-sum test and the
Friedman test, respectively.

Results: A total of forty-three MC sessions with their corresponding pre-MC and post-
MC segments were analyzed. The distributions of the SpO;, HR, rScO,, and FtOE showed
different patterns according to the respiratory support, but not differences between the
studied periods were detected. Accordingly, no significant differences in monitoring
events were evidenced. However, cerebral metabolic demand (FtOE) was significantly
lower during MC compared with post-MC (p=0.019).

Discussion/Conclusion: Premature infants remain clinically stable during MC. Moreover,
cerebral oxygenation is significantly higher and cerebral tissular oxygen extraction is
significantly lower during MC compared with incubator care in post-MC. No differences
in HR and SpO; were shown. This novel data analysis methodology could be expanded
to other clinical situations.

Keywords

kangaroo mother care, premature infant, brain oxygenation, monitoring, data mining.

5.2.1. Introduction

The World Health Organization (WHO) defines kangaroo care (MC) as the care of
newborn infants kept in skin-to-skin contact with either one of their parents. MC is an
effective method of promoting health and well-being for newborns and their families
(121). The most relevant benefits attributed to MC have been improving thermal
control, enhancing breastfeeding, reducing stress, improving sleep and maturation of
the awake sleep cycle, favoring affective bonding with parents, reducing the risk of
infections and the length of hospital stay (2,4,23,95,96). Moreover, skin-to-skin
immediately after birth improves cardiorespiratory stability (122) and reduces mortality
(109).

However, studies on the physiological stability during MC have reported controversial
results that may hamper the implementation of MC in ventilated patients or extremely
preterm infants (54) . On the one hand, no significant differences between MC and
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incubator care for heart rate (HR), peripheral oxygen saturation (SpO), regional cerebral
oxygenation (rSc0Oz), need for oxygen supplementation, or incidence of hypoxic and/or
bradycardic events have been reported (55-59). However, other studies have shown an
increase in the number of hypoxic and bradycardic events during MC (54,60). Recently,
in a systematic review no evidence of clinically relevant effects on physiological
monitoring parameters during MC were reported (21). Furthermore, to the best of our
knowledge, only five studies have analyzed fractional tissue oxygen extraction fraction
(FtOE) during MC and in none of them significant differences in FtOE between MC and
incubator care have been reported. FtOE is a new validated non-invasive continuous
method for measuring cerebral metabolic demand in preterm infants (61-64).
Notwithstanding, further studies are needed to fully validate the use of FtOE in this
scenario including homogenous populations and more in depth monitoring analysis.

We hypothesized that during MC there is a decrease in cerebral metabolic demand, with
anincrease in rScO; and a decrease in FtOE compared to standard care in the incubator
in premature infants during the first weeks of life.

5.2.2. Materials and Methods

Study design

A single center, prospective, observational study was performed in the neonatal
intensive care unit (NICU) at the University and Polytechnic Hospital La Fe, Valencia,
Spain, a level lll perinatal center.

Patients’ characteristics

Patients were eligible if they were born with < 32 weeks of gestational age, underwent
MC in NICU, and receiving or not respiratory support. Exclusion criteria were parents
who rejected to participate, invasive mechanical ventilation, cerebral malformations,
severe intra-periventricular hemorrhage (grade IlI-1V), pharmacological sedation,
chromosomopathies or severe malformations.

Kangaroo Care - Study Intervention

Recruited patients were subjected to MC. During MC and the corresponding pre (pre-
MC) and post (post-MC) periods physiologic parameters were continuously monitored.
The three periods together (MC, pre-MC, and post-MC) constituted a study session. MC
was standardized according to the local NICU protocol and all nurses were trained
accordingly. Hence, infants were positioned in skin-to-skin contact with their mother or
father in kangaroo position (prone) and covered with blankets. The minimal duration of
MC recommended was 90 minutes. The start time of sessions and kangaroo caregiver
were chosen according to parents’ convenience. The reclining armchair used during the
MC study was the same in all sessions. Infants received intermittent feeding with
orogastric tube at two to three hourly intervals. Nutrition time was not controlled during
the study. The duration of both the pre-MC and post-MC periods lasted 1 hour when
the newborns remained with the usual care in the incubator in a supine position and
with an incubator inclination of 15 degrees. A washout period of 20 minutes was
observed during transfer from incubator to MC and back to incubator as published
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elsewhere (120). All the sociodemographic information were collected on the electronic
health records and the FiO; changes were manually registered by nurses during the
study.

Monitoring and FtOE calculation

Figure 1 summarizes monitoring, FtOE calculation and monitoring events analysis. SpO>
and HR were continuously measured by oximetry (Radical-7® Pulse CO-Oximeter®,
Masimo®, Irvine, California, U.S.) with high sensitivity settings, neonatal profile, and
data frequency register at 2 Hz. The sensor employed was LNCS Neo (Masimo®, Irvine,
CA, U.S.) placed in postductal position. Near-infrared spectroscopy (NIRS) monitoring of
cerebral oxygenation has been employed in preterm infants to prevent brain injury
(123-126). rScO, was continuously measured by NIRS (INVOS® - 5100, Medtronic®,
Dublin, Ireland) at 0.09 Hz using a specific sensor (OxyAlertTM NIRSensor
Infant/Neonatal Sensor, Medtronic®, Dublin, Ireland) located on the frontotemporal
region, avoiding the venous sinus.

The monitoring records of all sessions were downloaded from the oximeters and NIRS
monitors employing Masimo Instrument Configuration Tool - MICT software (Masimo®,
Irvine, CA, U.S.) and INVOS™ Monitoring System Analytics Tool (Medtronic®, Dublin,
Ireland), respectively. These data were imported into MATLAB R2022a (MathWorks
Inc., Natick, USA) writing the corresponding functions considering the specific format of
the records. Then, timetable arrays were created for each session with the SpO,, HR,
and rScO; as variables. Datapoints with alarm messages (e.g. low perfusion, sensor off,
ambient light, or low signal), HR < 40 bpm, SpO, < 60% (with abnormal pulse wave), or
rScO; < 15 were considered outliers and they were discarded. The obtained clean
timetables were aligned employing the synchronize function resampling rScO; with
linear interpolation and the FtOE was computed for each point in percentage as: FtOE =
(SpO; - rSc02)/Sp0,2*100.

Monitoring events analysis

Hypoxic events were defined as mild when SpO, < 90% and > 85% for > 5 s, moderate
when Sp0; < 85% and > 80% for > 5 s, and severe when SpO; < 80% for > 5 s. Bradycardic
events were defined as moderate when HR < 100 bpm for >5s and severe as HR < 80
bpm for >5s (56,57,102,116,120). Besides, events that included both bradycardia and
hypoxia were also analyzed. Furthermore, hemodynamic changes defined as HR
decreases more than 20 bpm and as rScO; increases or decreases more than 10 points
were also analyzed. Finally, normal ranges were defined as SpO; >90% in patients
without supplementary oxygen and as SpO, between 90% and 95% in patients with
supplementary oxygen (FiOz > 0.21) (127). Likewise, it was considered cerebral regional
hypoxia when rScO; was < 55 and cerebral hyperoxia when rScO, was > 85 (124).

For the analysis of these events the “findpeaks” MATLAB function was employed
selecting the proper thresholds of changes and employing the prominence as a
parameter for the decreases/increases in the hemodynamic changes detection. The
prominence of a peak measures how much the peak stands out due to its intrinsic height
and its location relative to neighbor peaks and it is implemented on “findpeaks”
function. Some examples of prominence measurement are plotted in the Figure 12 d).
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Figure 12. Processing and analysis of the monitoring data: a) monitor data download; b) pulse
oximeter and NIRS data merging; c) monitoring data structured according to study sessions
and periods (Pre-MC, Transfer 1, MC, Transfer 2, Post-MC), d) parameters and events
calculation, e) graphical representation.
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Statistical analysis

Continuous variables were summarized as mean (SD) or median (IQR) depending on
their distribution. Categorical variables were summarized as numerical values and
percentages. For the primary outcomes, we analyzed the difference in physiological
monitoring parameters between study periods using Friedman’s test and multiple
comparison test. To demonstrate the variability and the effect of MC on the
physiological parameters we generated histograms during study periods according to
respiratory support. For the secondary outcome, to compare the monitoring events
between the different periods of the study, a Wilcoxon rank sum test was performed. A
p-value of < 0.05 was considered statistically significant. All MATLAB scripts and
functions developed in this work and the full dataset are available upon a reasonable
request.

5.2.3. Results

Physiological monitoring parameters and monitoring events description

As shown in figure 13 two hundred fifty MC sessions were included from March 2018 to
March 2019. Finally, after depuration of data as shown in figure 13, forty-three MC
sessions were included. Their demographic and clinical characteristics are shown in
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table 13. The effective cleaned time of oximetry recording was 262 hours 58 minutes 44
seconds, and 270 hours 09 minutes 22 seconds for NIRS. Patient MC session’s duration
was 1 hour 32 minutes median (40 minutes IQR).

n=43

Female. n(%) 29 (67%)
Gestational Age 27 (3)
Caesarean birth. n(%) 40 (93%)
Length (cm). Median(iqr) 33.5(3.8)
Head circumference (cm). Median(igr) 24 (2.5)
Birth weight (g). Median(iqgr) 950 (418.8)
Apgar 1. Median(igr) 7 (4)
Apgar 5. Median(igr) 9(3)
Prenatal corticosteroids. n(%) 43 (100%)
Kangaroo Mother Care. n(%) 32 (74%)
Previous MC sessions. Median(iqr) 0(1)
Days after birth at recruitment. Median(igr) 8(7)
Respiratory Support

CPAP, n(%) 18 (42%)

IMV, n(%) 7 (16%)

Non-support, n(%) 18 (42%)

Table 13. Description of the demographic characteristics of preterm infants subjected to
kangaroo care in the NICU. igr: interquartile range.
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Figure 13. Flow diagram representing the process of recruitment, monitoring and data
cleaning.

Table 2 shows the mean values and standard deviation of the physiological monitoring
parameters (Sp0Oz, HR, rScO; and FtOE) and previously defined events during the three
periods of the study.

Regarding the analysis of FtOE during MC sessions figure 14 shows the exploratory data
analysis of FtOE values in patients with or without respiratory support. The figure depicts
the changes in the patterns depending on the period of the study.

In addition, in the histogram of Figure 15, the frequency of FtOE values was represented
depending on the modalities of respiratory support and study periods. The histogram
shows profiles depending on the periods of the study. Likewise, the profiles of the
histograms of the other physiological parameters are shown in figures 16 (HR), 17 (SpO2)
and 18 (rSc0,).
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Figure 14. Fractional tissular oxygen extraction (FtOE) representation of kangaroo care
sessions with or without respiratory support and during the study periods Pre-MC, MC, Post-
MLC.
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Figure 15. Fractional tissular oxygen extraction (FtOE) histograms depending on the type of
respiratory support and inspired fraction of oxygen (FiOz) during the study periods Pre-MC,
MC, Post-MC.

Physiological monitoring parameters analysis between study periods

In addition to descriptive results, as shown in table 12, significant differences in mean
values of rScO; and FtOE during study periods: Pre-MC, MC and Post-MC were found.
The mean value of rScO; and FtOE were different in the different study periods.
However, HR and SpO; did not show significant differences and remained within the
normal range and without clinical relevance.

To deepen and analyze these differences depending on the specific study period, a
multiple comparison test was carried out with the following comparisons: pre-MC vs
MC, pre-MC vs post-MC or MC vs post-MC. The results of the multiple comparison test
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are shown in table 14. A significant increase of rScO, was observed comparing MC and
post-MC (95%) -0.48 [0.02 0.53] p =0.014. Similarly, a reduction of FtOE was observed

comparing MC and post-MC (Cl 95%) -1.09 [-0.58

-0.076] p = 0.019.

Pre-MC mC
Pre MC mC Post MC Vs MC Vs Post-MC

p-value p-value
FiO2 [%] 23 (2) 23 (1) 23 (2) - =
Sp02 [%] 96 (5) 95 (5) 95 (5) 0.749 0.794
Time in mild desaturation [%] 2.3(5.2) 2.6 (6) 2.4 (3.6) 0.407 0.344
:’;}Te in moderate desaturation 0.4 (1.7) 0.5 (3) 0(1.6) 0.679 0.125
Time in severe desaturation [%] 0(0.9) 0(1.9) 0(1.8) 0.520 0.7741
HR [bpm] 166 (16) 165 (14) 166 (14) 0.903 0.994
Time in moderate bradycardia [%)] 0 0 0 0.163 0.582
Time in severe bradycardia [%] 0 0 0 0.951 0.174
Increases in HR more 20 bpm [h™] 9.7 (8.1) 8.6 (6.6) 13.2(9.3) 0.034 0.001
Decrease in HR more 20 bpm [h] 9.7 (6.7) 7.7 (6.3) 10.8 (8.4) 0.039 0.002
rScO; [%] 71(9) 72 (8) 69 (8) 0.340 0.014
Increase in rScO2 more 20 [h}] 1.2 (2.4) 1.2 (2.4) 1.2 (3.3) 0.653 0.445
Decrease in rScOz more 20 [h!] 1.2 (2.4) 1.3(2.5) 1.2 (2.4) 0.847 0.937
FtOE [%] 26 (9) 24 (8) 27 (8) 0.664 0.019
MC, kangaroo mother care; SPO2, oxygen saturation; HR, heart rate; rScO2, regional cerebral oxygenation; FtOE,
fractional tissue oxygen extraction; FiO2, fraction of inspired oxygen.

Table 14. Physiological monitoring parameter and events median and interquartile range during
study periods: Pre MC — MC — Post MC. Definitions: Hypoxic events were defined as mild when
Sp02 < 90% and > 85% for > 5 s, moderate when SpO:z < 85% and > 80% for > 5 s, and severe
when SpO:2 < 80% for > 5 s. Bradycardic events were defined as moderate when HR < 100 bpm
for >5s and severe as HR < 80 bpm for >5s. Comparison between study periods p-value (multiple
comparison test for physiological monitoring parameter and Wilcoxon rank sum test for events).

Monitoring events analysis between study periods

The monitoring events during study periods, as shown in table 2, were grouped in
oxygenation events, heart rate events, and cerebral regional oxygenation events with
the definitions described in the methodology. To compare the monitoring events
between the different periods of the study, a Wilcoxon rank sum test was performed.
No significant or clinically relevant differences were found in monitoring events during
the different study periods. Only a significant decrease in HR changes of more than 20
bpm was shown during the MC (p=0.034 and p=0.039) and subsequently a significant
increase during the post-MC (p=0.001 and p=0.002).

5.2.4. Discussion

FtOE reflects the relationship between cerebral oxygen consumption and systemic
arterial oxygen delivery. This parameter allowed to measure the ability of the premature
infant to adapt to procedures that may modify the oxygen supply such as handling of
the baby during kangaroo care (61—63). Our study is the first to compare FtOE during
MC in premature newborns using an improved monitoring system that allows for data
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filtering eliminating those caused by artifacts such as movement, interference, or poor
signal quality. FtOE, rScO,, SpO; and HR, have been already analyzed during MC in
previous studies (54,56—60,120). These studies reported that FtOE remained within the
normal range and stable during MC and incubator care, independently of the
requirement of non-invasive respiratory support and FiO; (55,56,102,112,116).

However, we observed a decrease in cerebral oxygenation (rScO;) without changes in
HR, Sp0O; and FiO; during post-MC compared to MC. Furthermore, we observed an
increase in FtOE too. Consequently, during post-MC period there was an increase in
cerebral metabolic demand. However, no significative differences in rScO; and FtOE
were observed between pre-MC and post-MC.

The changes observed in cerebral oxygenation and cerebral metabolic demand, despite
not showing differences between pre-MC and post-MC, showed a significant change
between MC and post-MC. This result differs previous studies, possibly because other
studies consider both periods as a unigue period of incubator care
(54,55,58,59,102,116).

Furthermore, changes in cerebral metabolic demand during MC compared to post-MC
could be related to the positioning of the premature infants during study periods.
Heimann et al., (57) did not find any significant differences in cerebral oxygenation in
babies put either in prone or supine position during MC. Jani et al., (128) compared the
influence of positioning on cerebral oxygenation in preterm infants <32 weeks GA with
or without BPD. Interestingly, prone position significantly enhanced rScO; in babies with
but not without BPD. Moreover, Barsan Kaya et al., (129) showed that prone position
improved cerebral oxygenation in babies subjected to non-invasive ventilation.

As shown in our results, during MC, premature infants maintained cardiorespiratory
stability, HR, and SpO.. Similarly, no episodes of bradycardia and desaturations were
reported. However, a significant increase in cerebral oxygenation was observed during
MC compared with post-MC perhaps reflecting an influence of MC on cerebral
metabolism. A recent study showed that the motor and somatosensory cortices,
especially on the right brain hemisphere, showed a significant activation during MC. The
study concluded that MC appears to improve oxygen delivery to the activated cortical
areas, which is consistent with our findings in brain oxygenation and metabolic demand
(130). New research evaluating both cerebral electrical activity together and cerebral
oxygenation during MC is needed to confirm these findings. Improvement in
oxygenation in prone position during MC could be a contributory factor to the
neurodevelopmental improvement related to MC (4,96,121,131).

The results shows non-significant differences in HR and SpO2 during MC in accordance
with previous studies (55,56,102,112,117). These findings provide further evidence of
the physiological stability of premature infants during MC including infants with
respiratory support. Moreover, clinical stability could be associated to enhanced quiet
and reduced active sleep periods during MC (132,133).

We did not find significant differences in bradycardic and hypoxic events during study
periods coinciding with previous studies (55,56,131). Bohnhorts et al., (54) reported
increased bradycardic and hypoxic events in premature infants with apnea of
prematurity during MC; however, this was not the case in our study.
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The strengths of our study rely on its design which includes precisely defined
intervention pre-MC, MC, post-MC, and washout periods. In addition, we applied a
signal analysis procedure that allowed to process, filtering, and elimination of confusing
data caused by movement, interference, or poor signal quality. Due to the large number
of artifacts and interferences present in neonatal monitoring systems, the application
of an entire data curation process, caused a significant loss of study sessions. Although
this curation process importantly reduced the number of sessions it increased the
reliability of the results.

However, our study has also obvious limitations. One could be low mean duration of the
MC sessions. Possibly, longer sessions may have given rise to different results, especially
in post-MC. Another limitation could be the lack of power to show statistical differences
between subgroups.

5.2.5. Conclusion

Premature infants remain clinically stable during MC. Moreover, cerebral oxygenation
is significantly higher and cerebral tissular oxygen extraction is significantly lower during
MC compared with incubator care in post-MC. No differences in HR and SpO, were
shown. This novel data analysis methodology could be expanded to other clinical
situations.
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Supplemental Figure 1. Heart rate histog ing on the type of respir support and FiO2 during study periods Pre-KC, KC, Post-KC.

Figure 16. Heart Rate (HR) representation of kangaroo care sessions with or without
respiratory support and during the study periods Pre-MC, MC, Post-MC.
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Resumen

Objetivo principal: Conocer los conocimientos y percepciones de los profesionales sanitarios sobre el método madre canguro (MMC) en las
unidades neonatales espafiolas. Metodologia: Estudio transversal, observacional y descriptivo, mediante encuesta online. Resultados principa-
les: 331 profesionales respondieron la encuesta. 83,7% estaban formados en MMC. Respecto a las percepciones y barreras, no hubo diferen-
cias significativas entre profesionales segun su formacion en MMC. La limitacién con mayor porcentaje fue la inestabilidad hemodinamica con
un 82 8% Un 55,3% afirmo haber puesto limitaciones al MMC debido a la pandemia por SARS-CoV-2 y un 96,4% establecio que seria util
disponer de una guia de consenso sobre MMC a nivel nacional. Conclusién principal: Los profesionales sanitarios de las unidades neonatales
espafiolas estan formados en el cuidado MMC, conociendo bien cuales son sus beneficios, pero todavia afloran algunas percepciones que
pueden interferir en la implantacion eficaz del MMC.

Palabras Clave: Método Madre Canguro. Encuestas y cuestionarios. Neonatologia. Conocimientos.

Knowledge and perceptions of health professionals in Spanish neonatal units about the Kangaroo Mother Method

Abstract

Objective: To know the knowledge and perceptions of healthcare professionals about kangaroo mother care (KMC) in Spanish neonatal units.
Methods: Cross-sectional, observational and descriptive study using an online survey. Results: 331 professionals responded to the survey.
83 7% were frained in KMC_ Regarding perceptions and barriers, there were no significant differences between professionals according to their
training in KMC. The criterion with the highest exclusion rate, 82.8%, was hemodynamic instability. 55.3% said they had placed limitations on
the kangaroo method due to the SARS-CoV-2 pandemic and 96.4% established that it would be useful to have a national consensus guide.
Conclusions: Health professionals in Spanish neonatal units are trained in KMC and are familiar with its benefits, but there are still some percep-
tions that may interfere with the effective implementation of KMC.

Keywords: Kangaroo-Mother Care Method. Surveys and Questionnaires. Neonatology. Knowledge.

Introduccion RN y familia; y la disminucion de la morbimortalidad y de las
estancias hospitalarias.™
Segun la definicién de la Organizacion Mundial de la Salud Aunque el MMC surgi6é en Bogoté en 1978, como método

(OMS),! el Método Madre Canguro (MMC) es el cuidado a  alternativo a los cuidados convencionales en incubadora para
recién nacidos (RN) prematuros manteniéndolos en contacto RN con bajo peso al nacer’, no fue hasta la incorporacion de
piel con piel con sus madres y padres, siendo un método senci-  los Cuidados Centrados en el Desarrollo y la Familia (CCD)
llo y eficaz para fomentar la salud y el bienestar de RN prema-  cuando comenzoé a formar parte de los cuidados habituales de
turos y a término. Multiples investigaciones’ han demostrado  las unidades neonatales; considerandose, hoy en dia, una parte
sus beneficios tanto en RN como en sus madres o padres, des-  esencial de los cuidados. Los CCD son un conjunto de cuida-
tacando entre ellos el fomento de la lactancia materna, la mejo-  dos que tienen por objetivo favorecer el neurodesarrollo de los
ra de la termorregulacién, la reduccién del estrés en RNS, ma- RN y favorecer el papel de las familias como cuidadores prin-
dres y padres’, la mejora del suefio y del descanso, la disminu-  cipales. Para ello, integran intervenciones dirigidas a optimizar
cién de las infecciones, el fomento del vinculo afectivo entre el macro-ambiente (luz y ruido) y el micro-ambiente (manejo
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del dolor. postura y manipulaciones) en el que se desarrolla
cada RN, fomentando la lactancia materna y el MMC.*!

En Espafia.'” se dispone de datos sobre la implantacién de
los CCD, y por tanto del MMC, en las unidades neonatales a
partir de 1999. En 2006, se publicé uno de los primeros estu-
dios 2 sobre los CCD en Espaiia. basado en un cuestionario
enviado a las unidades neonatales espafiolas, cuyos datos fue-
ron actualizados en una nueva publicacién en 2014.1213 A nivel
nacional, el estudio mas reciente es ¢l publicado en el afio 2020
por Lopez-Maestro M, et al. En él, se evalua la implantacion de
los CCD en base a 8 principios de atencion (definidos por un
grupo de expertos europeos), entre los que se encuentra el
MMC y donde se afirma que el 97% de las 65 unidades en-
cuestadas realiza el MMC de manera rutinaria. si las condicio-
nes del RN lo permiten.™

Pese a estos datos favorables a la implantacién del MMC,
otros estudios como el realizado por Chan et al. concluyen que
el MMC es una intervencion compleja y multifactorial en la
que el éxito de su implementacion depende de la participacion
activa, los conocimientos y las percepciones del personal de
salud de las unidades neonatales y de las familias.’ Tras 20
afios desde la implantacidén de los CCD y del MMC en las
unidades neonatales espafiolas. este estudio tiene por objetivo
conocer los conocimientos y percepeiones de los y las profe-
sionales sanitarios sobre MMC en las unidades neonatales
espafiolas.

Meétodo
Disefio del estudio y participantes

Estudio transversal, observacional y descriptivo. La pobla-
cion de estudio fueron profesionales sanitarios de las unidades
neonatales de Espafia. Para ello se elabord un cuestionario on-
line en Google Forms®. Se incluyd a todo el equipo de profe-
sionales sanitarios que actualmente trabajan en las unidades
neonatales espafiolas, tanto enfermeras, pediatras como perso-
nal téenico en cuidados auxiliares de enfermeria (TCAEs). Fue
enviado a través de los correos electronicos de las personas
asociadas a la Sociedad Espafiola de Neonatologia (SENeo), la
Sociedad Espafiola de Enfermeria Neonatal (SEEN), la Aso-
ciacion Nacional de Enfermeria de Cuidados Intensivos Neo-
natales y Pediatricos (ANECIPN) y a través del blog Cuidando
Neonatos y sus redes sociales (Twitter. Instagram y Facebook).
Siguiéndose las recomendaciones Cherries sobre el uso de
encuestas y cuestionarios a través de internet.®

Para el calculo del tamafio muestral se siguieron las reco-
mendaciones establecidas por Garcia-Garcia et al., partiendo
del desconocimiento del total de la poblacion de estudio que
podria acceder a la encuesta a través de las redes sociales,
considerdandolo infinito. Se fij6 un nivel de confianza del 95%
v un margen de error del 5%, obteniendo un total de 325 parti-
cipantes. ¢

Instrumento de medida

Para la elaboracion del cuestionario se partio del cuestiona-
rio Kangareoo Care Questionnarie de Engler et al. El cual se
centra en evaluar los conocimientos de los y las profesionales,
sus percepciones y las barreras para la realizacion del MMC:
abordando aspectos como las politicas de entrada de madres y

padres en las unidades, su implicacion en los cuidados, los
beneficios del MMC, las caracteristicas y el entorno de las
unidades. 17

Al no disponer de un cuestionario validado en espaiiol, se
elabord un cuestionario ad hoe para este estudio y se estructurd
finalmente en: 5 preguntas sobre las caracteristicas demografi-
cas de los v las profesionales, asi como su formacién y expe-
riencia en neonatologia; 11 preguntas para valorar sus conoci-
mientos sobre el MMC (respuesta SI/No, con una unica res-
puesta correcta); 12 cuestiones sobre sus percepciones y barre-
ras para la realizacion del MMC, (respuesta escala Likert de 1
a 5. donde 1 es totalmente en desacuerdo y 5 totalmente de
acuerdo): 1 pregunta sobre los criterios de exclusion para reali-
zar el MMC (tipo respuesta multiple) y 2 sobre como ha afec-
tado la pandemia por SARS-CoV-2 a la realizacion del MMC y
la necesidad de una guia de consenso a nivel nacional sobre el
MMC. El cuestionario permanecié abierto desde el 1 de agosto
hasta el 30 de septiembre de 2020.

Andlisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de todas las variables es-
tudiadas. utilizando media y desviacion estandar o mediana
con primer y tercer cuartil para las variables cuantitativas, asi
como frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas.
Para comparar los conocimientos del personal de salud encues-
tado, segim las categorias profesionales. se utilizé el estadistico
Chi-cuadrado. Para comparar las percepciones y barreras del
MMC, segin las categorias profesionales, en primer lugar, se
realizé la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov y al no
seguir una distribucién normal, se empled el test U de Mann
Whitney. Se considerd estadisticamente significativo un p-
valor inferior a 0.05. Los analisis estadisticos se llevaron a
cabo mediante el software SPSS (version 25).

Consideraciones éticas

£l proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del Tns-
tituto de Investigacidn Sanitaria La Fe (Valencia) con el nime-
ro de registro 2017/0669.

La investigacion se llevé a cabo respetando toda la legisla-
cidn vigente v las declaraciones internacionales que rigen este
tipo de estudio y la ética en investigacion clinica.

Resultados

Un total de 331 profesionales sanitarios, representantes de
todas las comunidades autdnomas espafiolas respondieron la
encuesta. Sus caracteristicas demograficas se encuentran resu-
midas en la tabla 1. Del total de encuestados. un 52.6% (174)
fueron profesionales enfermeras, un 41.1% (136) pediatras y
un 6,3% (21) TCAEs. Un 76.9% (255) trabajaban en Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).
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Tabla 1. Caracleristicas demograficas de los encuestados segan la categoria profesio-

nal
Pediatras  Enfermeras ~ TCAEs Total
(n=138) (n=174) (n=21) (n=331)
Sexo, n(%)
Hombre 29(213) 12(69) 2101000  41(124)
Mujer 107 (78.7)  162(93,1) 0(0) 290(87,8)
Formacion en MMC, n(%) 120(88.2)  145(833) 12(57,1) 277(837)
Edad (afios) 44100 #H7=111 512+ 434+
86 108
Experiencia en neonatologia 16,09 = 128+10.2 166+ 144 =
(afios) 10,1 11,2 104

MMC: método madre canguro; TCAES; técnicos en cuidados auxiliares de enfermeria
Conocimientos sobre el MMC

Un 83.7% (277) de las personas encuestadas afirmaron te-
ner formacién en MMC. por lo que se evaluaron los items de
conoecimientos en base a esta formacién. Se obtuvo un porcen-
taje de aciertos significativamente superior en algunos items en
el grupo de profesionales con formacién: “Los padres deberian
tener un horario para realizar el MMC™ (p=0,004), “si los pa-
dres no pueden realizar el MMC, puede realizarlo un familiar™
(p=0.004), “la duracién minima recomendada del MMC es de
60 a 90 minutos” (p=0,001), “el MMC aumenta el riesgo de
infeceién™ (p=0,003) y *“el MMC aumenta la inestabilidad
cardiorrespiratoria de los RN con soporte respiratorio™
(p=0.020).

Ademas. se compararon los resultados de todos los items
sobre conocimientos del MMC segun las categorias profesio-
nales (pediatras, enfermeras y TCAEs). como se expone en la
tabla 2. Los resultados mostraron diferencias significativas en
todos los puntos, excepto en *“la duracién minima recomendada
del MMC es de 60 a 90 minutos™ (p=0.664) y “‘el momento de

mayor repercusion en la estabilidad cardiorrespiratoria y estrés
son las transferencias desde la incubadora a la posicién cangu-
10 (p=0,190).

Percepciones de los y las profesionales y barreras para la
realizacién del MMC

Respecto a las percepeiones de los y las profesionales y las
barreras para la realizacion del MMC no hubo diferencias
significativas entre el grupo con formacion frente al no forma-
do. Sin embargo, al compararlos en funcién de las categorias
profesionales se obtuvieron diferencias significativas en algu-
nos de los items (tabla 3). En concreto, los items “algunos RN
que realizan MMC no estan lo suficientemente maduros™,
“mayor riesgo de extubacion accidental durante el MMC™ y
“mayor riesgo de salida accidental de catéteres vasculares
durante el MMC™ obtuvieron un valor de significacion estadis-
tica elevado (p<i0.001), como puede observarse en la figura 1.

Prdctica del MMC en las unidades neonatales

Respecto a la practica actual en las unidades neonatales se
preguntd sobre los criterios de exclusion para la realizacidn del
MMC (figura 2). Ademas, se incluyeron tres items adicionales
en los que se obtuvieron los siguientes resultados: un 55.3%
(183) afirmé haber puesto “Limitaciones a realizar el MMC
debido a la pandemia por SARS-CoV-2", un 96.7% (320)
considerd que “seria importante entregar por escrito unas nor-
mas sobre las recomendaciones e implicaciones de los padres y
el MMC” y finalmente, un 96.4% (319) establecié que “seria
util disponer de una guia de consenso a nivel nacional sobre el
MMC™.

Tabla 2. Conocimientos sobre el MMC segin la categoria profesional. Frecuencias y porcentajes de respuestas comectas de cada item

. Pediatras  Enfermeras  TCAEs P-
ftems (n=136) (n=174) (n=21)  valor
El MMC es una parte esencial de los cuidados a los RN en las unidades neonatales + 136 (100) 172 (88.9) (9:)95) 0,001
Los padres deberian tener un horario para realizar el MMC - 17 (86.0) 126 (724) (71562) n';m
Si los padres no pueden realizar el MMC, puede realizarlo un familiar + 110 (809) 115 (86.1) (61]39) 0,013
La duracién minima recomendada del MMC es de 60 a 90 minutos + 125 o 20
_ 19y 10020 g5 068
El MMC favorece el vinculo del RN con la familia + 136(100)  171(88.3) 19 <
! (80,5) 0,001
El MMC ha demostrado ser efectivo como tratamiento no farmacolgico del dolor + 136 (100) 172 (98.8) 18 <
' (85.7) 0,001
El momento de mayor repercusion en la estabilidad cardiorrespiratona y estrés son las fransferencias desde la incubadora a la 15
POSIGiON Canguro + , ) 94(69,1) 116 (66,7) (T14) 0,180
El MMC aumenta e riesgo de infeccion - 135(993) 157002  4(190) . I::H
El MMC aumenta la inestabilidad cardiorrespiratoria de los RN con soporie respiratorio + 134 (885) 157 (90.2) (?:}62] 0,002
Se debe fomentar y facilitar que las madres realicen extraccion, estimulacion y administracion de LM durante el MMC + 129 949) 152 (87.4) (612:7) 0,002
El MMC contribuye a disminuir el estrés de los RN y mejora el suefio y descanso + 134 (885) 170 (87.7) 17 <
’ : (81,0) 0,001

MMC: método madre canguro; TCAES: técnicos en cuidados auxiliares de enfermeria; RN: recién nacido; LM: leche matema.
+ Sila respuesta correcia es afirmativa (Si),
- - Si la respuesta corecta es negativa (No).
p<0,05 se considerd estadisticamente significativa
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Tabla 3. Percepciones de los profesionales y barreras para la realizacion del MMC segiin la categoria profesional

ftems*

Pediatras | Enfermeras = TCAEs | P-valor
(n=138) (n=174) (n=21)

Dificultad para mantener la privacidad durante el MMC

Los padres tienen un entomo confortable donde realizar el MMC

El uso de teléfonos méviles interfiere en la realizacion del MMC

Exste variabilidad y falta de consenso en la realizacion del MMC

Algunos RN gue realizan MMC no estan lo suficientemente maduros

Los padres pasan demasiado tiempo en las unidades neonatales

El inicio del MMC debe partir del consenso interprofesional y la familia
Mayor riesgo de extubacion accidental durante el MMC

Mayor riesgo de salida accidental de catéteres vasculares durante el MMC
El disefio de la unidad es adecuado para favorecer la realizacion del MMC

3(24) 3(24) | 5(35) | <001
4(34) 3(24) | 2(14) | 0025
5(45) 5(35) | 5(5) | -

3(24) 4(34) | 3(35) | 043%
11.2) 2(13) | 4(35) | <0001
11,1) 2(13) | 3(15) | <0001
5(55) 5(45) | 5(35) | -

3(24) 4(35) | 5(35) | <0,001
3(24) 3(24) | 5(35) | <0001
22.3) | 2(1,3) | 1(13) | 0241

La realizacion del MMC supone un aumento de la carga de trabajo de los profesionales sanitarios 323 3(24) 3(35) | 0,041
La realizacion del MMC supone una mayor implicacién de la familia en los cuidados y mejora su percepcion del rol de padres 5(55) 5(55) 5(4,5) -

Mediana (1= QT Y 3 QT)

*Cada item fue evaluado mediante una escala tipo Likert de 5 puntos (1 es totalmente en desacuerdo y 5 totalmente de acuerdo)

MMC: método madre canguro; RN: recién nacido; LM: leche matema.
p<0,05 se considerd estadisticamente significativa

Figura 2. Diagrama de barras sobre el porcentaje de respuesta de los criterios de exclusion para realizar MMC segin los encuestados
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Discusion

La totalidad de profesionales que cumplimentaron la en-
cuesta afirmaron realizar el MMC en sus unidades. Sin embar-
go, el MMC es una practica que estd ampliamente ligada a las
percepeiones v creencias de los y las profesionales de la salud
que, en ocasiones, encuentran barreras para su implementacion,
tal y como se muestra en este estudio.

Conocimientos sobre el MMC

Son muchos los estudios que afirman la importancia que
tiene la formacién de profesionales para poder incrementar la
practica del MMC de forma segura y eficaz.'*'"!¥ Con respecto
a otros estudios, los resultados obtenidos en el cuestionario
mostraron que el personal que estaba formado en el MMC
presentaba un buen nivel de conocimientos, coincidiendo con
otros estudios que también analizaron algunos de los items
mncluidos en el cuestionario Kangaroo Care Questionnarie. Asi
mismo, también evidencié un porcentaje de profesionales con

10 20 30 40 S0 60 70 &0 90
Porcentaje de respuesta

formacion o experiencia mayor (83,7%) a los alcanzados en
otros estudios realizados en Estados Unidos!” y China,'®! con
muestras exclusivas de enfermeras de UCIN (48,2%).

Tras analizar la encuesta, el item que presentd un menor
porcentaje de aciertos en sus respuestas fue el relacionado con
la inestabilidad cardiorrespiratoria y el estrés durante las trans-
ferencias desde la incubadora al MMC, obteniendo un 69.3%
de respuestas correctas en el grupo de profesionales con for-
macion y un 61.1% en el de sin formacién. Coincidiendo con
estos resultados, el estudio de Zhang et al halld un 36% de
aciertos en el grupo de profesionales formados y un 42% en el
de los no formados.

A diferencia de otros autores. en este estudio se incluyeron
todas las categorias profesionales que trabajan en las unidades
neconatales, hallando diferencias significativas respecto a los
conocimientos sobre el MMC. En relacidn a si otra persona de
la familia puede realizar el MMC, cuando no pueden la madre
o el padre. los pediatras contestaron afirmativamente con ma-
yor frecuencia (80%) que enfermeras (66,1%) y TCAEs
(61.9%). En cuanto a si se debe fomentar y facilitar que las
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madres realicen extraccién, estimulacién y administracion de
LM durante ¢l MMC, las enfermeras y pediatras (90%) lo
consideraron més adecuado que las TCAEs (66%).

Coincidiendo con otros estudios, ¢! ¢ personal de salud
que realizé la encuesta ha obtenido un buen nivel de conoci-
mientos sobre los beneficios del MMC para poder implemen-
tarlo de forma segura y efectiva. A pesar de ¢llo, son varios los
autores que manifiestan la necesidad de merementar la forma-
cion de los profesionales utilizando como herramienta de
aprendizaje y entrenamiento la simulacién clinica. para aumen-
tar las habilidades y la eficacia del método.!>16:18

Otro punto que cabria reforzar en la formacién seria la im-
portancia que tiene ¢l momento de transferir al RN a la posi-
cion canguro desde la incubadora, ya que solo el 60% de las
personas encuestadas considerd que es uno de los momentos de
mayor inestabilidad cardiorrespiratoria v estrés para los neona-
tos durante el MMC, mientras que varios estudios reflejan la
mayor inestabilidad en esos momentos. 2022

Percepciones de los y las profesionales y barreras para la
realizacién del MMC

La formaecién no influyé en la valoracion de las barreras pa-
ra realizar ¢l MMC, posiblemente debido a que sus percepeio-
nes estan fuertemente arraigadas. Por esa razon. es necesario
realizar una formacion reglada periddica con el objetivo de
evitar que algunas creencias del personal de salud puedan con-
vertirse en barreras para la realizacién del MMC. 1812

Como indican diversos estudios, las percepciones y los co-
nocimientos del equipo de profesionales de las unidades neona-
tales son los principales determinantes que permiten una co-
rrecta implantacién de los CCD en ellas.?2% Especialmente,
en el MMC se suma la interaccion de las valoraciones de pro-
fesionales y familias. Como indica Sediman et al., las madres
de RN se pueden encontrar en una situacién vulnerable debido
al dolor postparto, la cesérea. el estrés v la ansiedad relaciona-
dos con el rol de madres. A todo ello, se suma el estado clini-
co del RN. En estas situaciones, las familias pueden no enten-
der la importancia del cuidado MMC y tener dificultades para
la realizacién del mismo, requiriendo apoyo psicologico para
superar esta conviecion errdnea. De ahi, la importancia de que
exista un consenso interprofesional de pediatras vy enfermeras
con la familia para el inicio del MMC, como indica el personal
sanitario encuestado, coincidiendo con los resultados de Hen-
dricks-Muiioz et al.2

Entre las percepciones con mayores diferencias entre los
encuestados, y que podrian justificar las barreras que persisten
para realizar el MMC, destacan los items relacionados con la
falta de privacidad durante el MMC y el tiempo “excesivo” que
pasan madres v padres en las unidades: pediatras y enfermeras
afirman estar practicamente en total desacuerdo. frente al per-
sonal TCAE que estaban totalmente de acuerdo en percibir
ambos como barreras. También se observaron diferencias en
las respuestas respecto al riesgo de extubacion, la salida acei-
dental de catéteres o la inmadurez de los y las RN; pues enfer-
meras y pediatras presentaron puntuaciones intermedias simila-
res, a diferencia del grupo de TCAEs que obtuvieron la maxi-
ma puntuacion, con la mayor percepeion de riesgo.

Penn et al. analizaron las barreras para la realizacién del
MMC. estableciendo dos grupos: el de las familias y el del
entorno hospitalario, incluyendo profesionales y RN. Entre las

barreras de las familias destacaron el estado clinico del RN y Ia
madre, ¢l estrés, la ansiedad y el uso excesivo del teléfono
mévil, el cual impide aprovechar al maximo las sesiones de
MMC.? Este altimo item coincide con la respuesta del perso-
nal de salud encuestado. Estos autores., establecieron como
barreras del entorno hospitalario: el estado eritico del RN, Ia
exclusién de la entrada de madres v padres en las unidades, un
entorno inadecuado, la falta de conocimientos, las percepcio-
nes erroneas y los criterios de exclusién estrictos. Lo que con-
trasta con los resultados de este estudio, debido probablemente
a que las unidades neonatales espafiolas son de puertas abiertas
las 24. al dia y también al alto porcentaje de profesionales
formados en el MMC.

Cooper et al. evaluaron la implantacion del programa “Clo-
se To Me” con el objetivo de incrementar la realizacion del
MMC en 5 UCIN. Realizaron formacion a familias y a enfer-
meras, aumentando los conocimientos y percepciones, la segu-
ridad y el confort durante las sesiones de MMC. Ademas, se
observé un aumento en el uso y la frecuencia de las sesiones de
MMC, asi como una iniciaciéon més temprana del MMC en
BN, especialmente en el grupo de menores de 28 semanas de
edad gestacional, lo que justifica la importancia de campaiias
de formacion,”!

Coincidiendo con otros autores, %' los y las profesionales
encuestados en este estudio ratifican la necesidad de elaborar e
implantar guias de practica clinica y de un consenso a nivel
nacional que permitan implementar la realizacion del MMC,
destacando la importancia de la formacién en conocimientos y
habilidades. Dichos autores también destacaron como impor-
tante fomentar el liderazgo de las enfermeras para minimizar
las barreras y facilitar la realizacién del MMC.

Prdctica del MMC en las unidades neonatales

El resultado maés relevante de esta investigacién ha sido
que, desde el afio 2006 hasta la actualidad, se ha triplicado la
practica del MMC en Espaifla; ha pasado de un 31% en las
unidades neonatales con RN menores de 1500g (afio 2006) a
un 82% (afio 2012) y al 100% con los datos de este estudio
(independientemente del tipo de RN que atienden). Este hecho
estd directamente relacionado con el aumento de la presencia
de las familias en las unidades, que ha pasado del 11% (afio
2006), al 82% (afio 2012) y al 100% en 2020.1213

En cuanto a las limitaciones para la practica del MMC exis-
te mucha variabilidad y falta consenso;'7® pero el criterio con
un mayor acuerdo es la ventilacion de alta frecuencia oscilato-
ria. Coincidiendo con los resultados de este estudio, donde casi
un 73% lo considerd una limitacién. También consideraron una
limitacion para su practica el postoperatorio inmediato (58%),
no coincidiendo con otros estudios.!*** Pues solo €l 20% de las
personas encuestadas del estudio de Zhang et al. no lo valora-
ron como excluyente y el estudio realizado posteriormente por
Kelley-Quon et al. concluydé que, durante el postoperatorio, el
MMC puede ser incluido como un cuidado seguro integrado en
el cuidado de RIN. 192

Finalmente, cabe destacar que la limitacion considerada
con mayor frecuencia por el personal de las unidades neonata-
les incluido en este estudio (casi 83%) fue la inestabilidad
hemodinamica de RN. Sin embargo, al ser un criterio en parte
subjetivo, puede poner de manifiesto una amplia variabilidad
en su definicién entre distintos centros, e incluso entre profe-
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sionales de una misma unidad. Por ello, seria necesario realizar
estudios que definan este criterio objetivamente, para definir
los periodos de inestabilidad hemodinamica y respiratorias
durante las transferencias de RN desde la incubadora a la posi-
cidn canguro y viceversa y establecer el grado de inestabilidad
hemodinamica y respiratoria que anula los beneficios del
MMC. Para ello, seran necesarios nuevos sistemas de monito-
rizacion continua y fiables que permitan no solo la visualiza-
ci6n en tiempo real de los datos, sino también la rapida revi-
sién de los mismos durante periodos de tiempo y eventos defi-
nidos. 2326

Una de las principales limitaciones ¢s que, pese a contar
con un elevado nimero de participantes y haber recibido res-
puesta de profesionales de todas las unidades neonatales espa-
fiolas, los resultados no pueden ser generalizados ya que existe
un sesgo de respuesta relacionado con el origen de la muestra.
Otro de los posibles sesgos del estudio es el ocasionado por la
auto-defensa: al ser una encuesta sobre el MMC. socialmente
aceptado, las personas entrevistadas pueden haber contestado
modificando la realidad.

Conclusiones

Se concluye que los y las profesionales de las unidades
neonatales espafiolas estin formados en el cuidado MMC.
Presentan unos buenos conocimientos sobre sus beneficios.
pero todavia afloran algunas percepeiones que pueden interfe-
rir en la realizacién eficaz del MMC. Consideramos necesarios
la implantacién de programas de formacién reglados, tanto de
conocimientos como de habilidades, junto con la claboracion
de una guia de consenso a nivel nacional para disminuir las
barreras e incrementar la seguridad y efectividad del MMC.
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El método canguro durante la
pandemia por SARS-CoV-2 en Espaiia

Kangaroo care during the SARS-CoV-2
pandemic in Spain

Sr. Editor:

En diciembre de 2019, en Wuhan (China) tuvo lugar el inicio
de la pandemia COVID-19. El virus del SARS-CoV-2 rapida-
mente se extendio por todos los paises del mundo, afectando
por primera vez a un recién nacido (RN) en Espafia, en marzo
de 2020'.

En las unidades neonatales, la practica del método can-
guro (MC) se vio afectada durante los primeros meses de la
pandemia ante la falta de evidencia solida sobre la transmi-
sion del virus y su posible afectacion en los RN2. Por ejemplo,
en el Hospital de Padova (Italia), para garantizar la seguri-
dad, se implanto un cribado universal a todos los RN, padres
y profesionales de las unidades neonatales dando buenos
resultados incluso en los momentos de mayor incidencia’.

El objetivo de este estudio fue determinar el impacto
de la pandemia por SARS-CoV-2 sobre el MC en las unidades
neonatales espanolas y establecer posibles areas de mejora
durante la misma.

Se realizé un estudio transversal, observacional, descrip-
tivo. Se elaboroé un cuestionario, ad hoc, el cual fue enviado
a través de las redes sociales a los profesionales de las uni-
dades neonatales espafiolas. El estudio se centrd en evaluar
el impacto de la pandemia sobre el MC y en conocer sus
opiniones y percepciones sobre la situacion.

Un total de 263 profesionales sanitarios, representantes
de todas las comunidades autonomas espariolas respondie-
ron a la encuesta, cuyos resultados quedan resumidos en la
tabla 1.

Globalmente, como era previsible, se objetivd una dis-
minucion de la realizacion del MC sin limitaciones durante
la pandemia, pasando de un 97% seglin muestran los resul-
tados del estudio, previo a la pandemia, publicado en 2020
por Lopez et al.” a un 46% segun los resultados de este estu-
dio. Asimismo, se paso de un 95,4% de unidades con entrada
libre de los padres las 24 h a un 85,2%*.

A nivel internacional, en un estudio similar realizar en
Estados Unidos, objetivaron una disminucién significativa de

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.06.016

la presencia de padres (85 al 53%) y de su participacion en
los cuidados (71 al 32%), por lo que se concluyd que las res-
tricciones habian limitado significativamente la presencia de
las familias’.

A pesar de la escasa incidencia de casos positivos por
SARS-CaV-2 en RN, segin indican los datos de la Sociedad
Espaiiola de Neonatologia', la pandemia ha supuesto impor-
tantes cambios en la organizacion y los cuidados neonatales
influyendo negativamente en practicas en las que se habian
conseguido grandes avances’. En marzo de 2020, con el ini-
cio de la pandemia, debido a la incertidumbre y la elevada
velocidad de propagacion del virus se instauraron medidas
restrictivas en las visitas de los padres a las unidades neona-
tales, afectando a su participacion activa en los cuidados de
sus hijos como es el MC, y dejando fuera de las unidades a
los abuelos, hermanos y familiares que componian las redes
de apoyo psicologico y social de los padres.

Estas estrategias restrictivas que pretendian disminuir la
propagacion del virus y proteger a los recién nacidos y profe-
sionales, han supuesto otros riesgos para los recién nacidos
y sus familias, e inquietudes en los profesionales por sus
consecuencias, ya que limitar la aplicacion de los cuidados
centrados en el desarrollo (CCD), podria afectar al estable-
cimiento del vinculo afectivo entre padres e hijos, a los
porcentajes de lactancia materna y al neurodesarrollo de
los RN prematuros™®.

Esta crisis sanitaria mundial y los continuos cambios en
los protocolos y guias, supone un gran desafio profesional y
emocional®. Pero como indican los datos disponibles hasta
el momento' ™, el riesgo de que un RN sea infectado por su
madre es muy bajo. Ademas, los beneficios que se obtienen
con relacion al MC, al vinculo afectivoy la lactancia materna
superan los riesgos de la infeccién por SARS-CoV-2 en
el RN.

Tras una lenta implantacién del MC, que ha durado mas
de 20 anos en las unidades espanolas, la pandemia ha oca-
sionado un considerable impacto negativo en la practica del
MC. En pocos meses, se ha producido una disminucion signi-
ficativa en su practica, debido a las limitaciones impuestas
a la entrada de los padres en las unidades y por las res-
tricciones especificas relacionadas con el MC, con posibles
consecuencias para los nihos y sus familias. En caso de posi-
bles dudas respecto a la posible transmision podria valorarse
los cribados o incluso priorizar la vacunacion de las familias
con hijos en las unidades neonatales.

1695-4033/© 2021 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Como citar este articulo: A. Solaz-Garcia, A. Gimeno-Navarro, R. Ros-Navarret et al., El método canguro durante la
pandemia por SARS-CoV-2 en Espana, Anales de Pediatria, https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2021.06.016




+Model
ANPEDI-3188; No. of Pages3

Método Canguro y Oxigenacién Cerebral

A. Solaz-Garcia, A. Gimeno-Navarro, R. Ros-Navarret et al.

Tabla1 Resultados de la encuesta «Impacto de la pandemia por SARS-CoV-2 sobre el Método Canguro en las Unidades Neonatales

Espaiiolas»
ftems Total (n 263)
Limitaciones a la entrada de padres en la unidad en algin momento de la pandemia 179 (68,1%)
Limitaciones a la entrada de familiares y hermanos durante la pandemia 262 (99,6%)
Entrega de informacion escrita a los padres sobre la unidad, normas, medidas de 193 (73,4%)
higiene y proteccion frente a la COVID-19
Medidas de prevencion especificas para la realizacion del Método Canguro durante la 91 (34,6%)
pandemia
Limitaciones a la realizacion del Método Canguro durante la pandemia
No 121 (46%)
Limitaciones de tiempo 18 (6,8%)
Limitaciones de personas (solo 1 progenitor) 69 (26,2%)
Limitaciones de personas (solo 2 progenitores) 25 (9,5%)
Otras 30 (11,4%)

Actualmente, la unidad es de puertas abiertas 24 h
Actualmente, existen restricciones a la presencia de padres

224 (85,2%)

No hay restricciones 51 (19,4%)
Solo una madre/padre CON restricciones de tiempo 30 (11,4%)
Solo una madre/padre SIN restricciones de tiempo 173 (65,8%)
Ambos progenitores CON restricciones de tiempo 9 (3,4%)
Actualmente, el Método Canguro forma parte de los cuidaos habituales de la 250 (95,1%)
unidad
La informacion escrita proporcionada ha sido suficiente para cubrir las 127 (52,5%)
necesidades de las familias y garantizar la seguridad

El uso de las mascarillas puede suponer una barrera que dificulta la relacion de 107 (40,7%)
apego entre los padres y los recién nacidos

La pandemia puede haber aumentado el estrés de los padres y el miedo a 206 (78,3%)
contagiar a sus hijos durante el Método Canguro

Efecto de la pandemia sobre la frecuencia de las sesiones de Método Canguro
Aumentado las sesiones 6 (2,3%)
Disminuido las sesiones 158 (60,1%)
No ha afectado 99 (37,6%)
Deberia existir o mantenerse restricciones al acceso de puertas abiertas 24 h 104 (39,5%)
Deberia existir o mantenerse limitaciones al Método Canguro 53 (20,2%)

Impacto de las medidas y restricciones por la pandemia sobre la lactancia materna
No impacto 60 (23,4%)
Impacto leve 131 (51,2%)
Impacto severo 61 (23,8%)
No contesta 4 (1,6%)
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Kangaroo care during the
SARS-CoV-2 pandemic in Spain®

i

El método canguro durante la pandemia por
SARS-CoV-2 en Espaia

To the editor:

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic started
in Wuhan (China) in December 2019. The novel coronavirus
(SARS-CoV-2) spread rapidly through every country in the
world, and in March 2020 the first case in a neonate was
detected in Spain.’

In neonatal units, the practice of kangarco care (KC)
was affected in the first months of the pandemic due to
the lack of robust evidence on the mechanisms of viral
transmission and the potential impact on neonates.” For ins-
tance, to guarantee infant safety, the University Hospital of
Padua (Italy) implemented screening of all neonates, par-
ents and health care professionals in neonatal units, which
achieved good outcomes even at times when the incidence
was peaking.’

The aim of our study was to assess the impact of the SARS-
CoV-2 pandemic on KC in necnatal units in Spain and identify
possible opportunities for improvement in the context of the
pandemic.

We conducted a cross-sectional, observational and
descriptive study. We developed an ad hoc questionnaire
that was distributed through social networks to profession-
als staffing neonatal units in Spain. The study focused on
assessing the impact of the pandemic on KC and the opin-
ions and perceptions of health care workers regarding the
situation.

A total of 263 health care workers, with representation
of every autonomous community in Spain, participated in
the survey, the results of which are summarised in Table 1.

As would be expected, there was evidence of a decrease
in the unrestricted practice of KC during the pandemic, from
a frequency of 97% before the pandemic based on data pub-

* Please cite this article as: Solaz-Garcia A, Gimeno-Navarro A,
Ros-Navarret R, lzquierdo-Macian |, Saenz-Gonzalez P. El método
canguro durante la pandemia por SARS-CoV-2 en Espaia. An Pediatr
(Barc). 2021;95:475-477.

lished in 2020 by Lopez et al* to 46% based on our findings.
In addition, the proportion of units that offered unrestricted
24-hour access to parents decreased from 95.4% to 85.2%.*

At the international level, a similar study in the United
States found a significant decrease in parental presence
(from 85% to 53%) and parental participation in infant care
(71% to 32%), leading the authors to conclude that restric-
tions had significantly limited the presence of families in
neonatal units.”

Despite the low incidence of SARS-CoV-2 infection in
neonates, as evinced by data from the Sociedad Espafiola
de Neonatologia (Spanish Society of Neonatology),' the pan-
demic has brought significant changes in neonatal care
delivery and practices, with a negative impact on prac-
tices in which there had been substantial progress.® In March
2020, as the pandemic emerged, uncertainty and the rapid
spread of the virus led to the implementation of measures
that restricted parental visits to neonatal units, with an
impact on their active participation in infant care, including
KC, and barring grandparents, siblings and other relatives
that provided psychological and social support to the parents
from the units.

These restrictive strategies meant to reduce the spread
of the virus and protect neonates and health care workers
carried different risks for infants and their families and were
a source of additional concern for health care workers on
account of their potential impact, as limiting developmental
care practices could have a negative impact on parent-child
bonding, the prevalence of breastfeeding and neurodevel-
opmental outcomes in preterm infants. ¢

The current global health crisis and constant changes
in protocols and guidelines constitute a substantial profes-
sional and emotional challenge. But as the data available
to date suggest,'™ the risk of vertical transmission in the
infant is very low. In addition, the benefits offered by KC,
parent-child bonding and breastfeeding vastly exceed the
risks associated with infection by SARS-CoV-2 in newborn
infants.

After a very slow introduction of KC, which has taken
more than 20 years in neonatal units in Spain, the pandemic
has had a substantial negative impact on its practice. In
only a few months, there has been a significant decrease
in the practice of KC due to general restrictions on parental
presence in neonatal units and specific restrictions on skin-
to-skin contact that may have a negative impact on infants
and their families. If there is uncertainty regarding potential
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Table 1 Resulted of the survey on the impact of the SARS-CoV-2 pandemic on kangaroo care in neonatal units in Spain.

Items

Total (N = 263)

Restrictions to parental access to the unit at any point in the pandemic
Restrictions to access of siblings and other family members to the unit at any point in the pandemic
Provided parents written information regarding the unit, rules, hygiene and protective measures

against COVID-19

Specific preventive measures for the practice of kangaroo care during the pandemic

Restrictions on kangaroo care during pandemic
No
Time limits
Limit on individuals performing care (only 1 parent)
Limit on individuals performing care (only 2 parents)
Other
At present, the unit remains open 24 hours
At present, there are restrictions to parental access to unit
No restrictions
Only 1 parent WITH time restrictions
Only 1 parent WITHOUT time restrictions
Both parents WITH time restrictions

At present, kangaroo care is part of the routine care of infants in the unit

The provided written information sufficed to address the needs of families and guarantee safety
Use of masks could be a barrier to bonding between parents and newborn infants

The pandemic may have increased parental stress and fear of transmitting the virus to their babies

through kangaroo care
Impact of pandemic on frequency of kangaroo care sessions
Increase in sessions
Decrease in sessions
No impact

Restrictions on 24-hour access to unit should be imposed or maintained
Restrictions on kangaroo care should be imposed or maintained

179 (68.1%)
262 (99.6%)
193 (73.4%)

91 (34.6%)

121 (46%)
18 (6.8%)
69 (26.2%)
25 (9.5%)
30 (11.4%)
224 (85.2%)

51 (19.4%)
30 (11.4%)
173 (65.8%)
9 (3.4%)
250 (95.1%)
127 (52.5%)
107 (40.7%)
206 (78.3%)

6 (2.3%)
158 (60.1%)
99 (37.6%)
104 (39.5%)
53 (20.2%)

Impact of measures and restrictions related to the pandemic on breastfeeding

No impact
Low impact
High impact
No answer

60 (23.4%)
131 (51.2%)
61 (23.8%)
4 (1.6%)

transmission, a screening programme could be contem-
plated, or even prioritizing the vaccination of families with
infants in neonatal units.
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Comparison between patients ]
attended in the emergency
department of a tertiary hospital in
Madrid in the first and second wave
of coronavirus SARS-COV-2
pandemic*-**

Comparacion entre la primera y la segunda ola
de la pandemia producida por el coronavirus
SARS-CoV-2 en urgencias pediatricas de un
hospital terciario de Madrid

Dear Editor:

The management of coronavirus disease 2019 (COVID-19) has
been changing since the beginning of the pandemic caused
by this virus (SARS-COV-2).

The initial lack of knowledge on the pathogenic mech-
anisms of the virus, the absence of published evidence
and the severity of disease in adult patients led to thera-
peutic approaches in the first wave of the pandemic that
have been changing as our understanding of the disease
improved.' We conducted a retrospective descriptive study
in the paediatric emergency department of the Hospital
Universitario La Paz in Madrid, Spain, analysing and compar-
ing the characteristics of patients and their management in
the first wave (31/03/2020-26/06/2020) and second wave
(20/07/2020-30/11/2020) of the pandemic.

In the first wave, 74 patients received a diagnosis of SARS-
CoV-2 infection,”* compared to 180 patients in the second
wave. Table 1 summarises the main characteristics of the
cases.

The median age of the total sample under study was 62.7
months (interquartile range [IQR], 254), and 56.7% were
male. We did not find differences in the age and sex dis-
tribution of patients between the 2 waves.

* Please cite this article as: Martin Espin I, Plata Gallardo M, de
Miguel Caceres C, Bueno Barriocanal M, de Ceano-Vivas La Calle
M. Comparacion entre la primera y la segunda ola de la pandemia
producida por el coronavirus SARS-CoV-2 en urgencias pediatricas de
un hospital terciario de Madrid. An Pediatr (Barc). 2021;95:477-479.

** Previous presentation: this study was presented at the la XXV
Annual Meeting of the Sociedad Espafiola de Urgencias Pediatricas
(SEUP); March 3-6, 2021; Donostia, Spain.

At first, all cases were confirmed by means of the poly-
merase chain reaction (PCR) test, which was the only test
available at the time.2?

In the second wave, antigen tests were already available
and led to the detection of 40 of the cases (22.2%).

In the first wave, the SARS-CoV-2 PCR test was only
ordered in patients that required admission or that were
symptomatic and had underlying disease.”* In the second
wave, testing was performed in all patients with compatible
symptoms, that required admission or that were asymp-
tomatic but with known contact with a positive case in
the household. This is reflected in the higher percentage
of patients with underlying disease in the first wave.”* In
addition, the proportion of cases detected in asymptomatic
patients was much smaller in the first wave compared to the
second.

Overall, the triage level was higher in patients in the first
wave, when level 3 was most frequent, compared to level 4
in the second wave.>*

When it came to clinical manifestations, we found sta-
tistically significant differences between the 2 waves in
the proportion of patients presenting with cough and food
refusal, both of which were more frequent in the first wave.’
In the second wave, there was a significantly greater propor-
tion of patients without symptoms suggestive of COVID-19.

The most frequent diagnoses in both waves were upper
respiratory tract infection and fever without a source.”? In
the first wave, there were 8 cases of pneumonia, compared
to none in the second wave. In the first wave, a chest X-ray
was performed in most patients due to extrapolation of the
management in adults. In the second wave, as experience
grew and it became apparent that pneumonia was rare in
children, this test was no longer performed routinely. It is
likely that the frequency of pneumonia was overestimated in
the first wave, with mild infiltration interpreted as possible
pneumonia foci. We reviewed records to determine whether
patients returned to the emergency department within 72 h
of the initial visit to rule out the presence of complications
secondary to the infection, including pneumonia.

The number of admissions and the length of stay were
significantly lower in the second wave (first wave, median
LOS, 4 days [IQR, 29]; second wave, median LOS, 2 days [IQR,
7]].1‘3

There were no significant differences in the frequency of
admission to the intensive care unit.

We analysed the management of symptomatic patients
in each wave. In the first wave, management was more
aggressive, with performance of blood tests and a chest X-
ray in a significantly greater proportion of patients. None of
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Abstract

Aim: The aim of this study was to appraise the feasibility and reproducibility of apply-
ing a validated analytical method to determine salivary oxidative stress biomarkers in
newborn infants.

Methods: Praspective observational single-centre study was carried out in level Ill
neonatal intensive care unit. Eligible patients were preterm infants and healthy full-
term newborn infants. Salivary samples were analysed in the chromatographic system.
Results: A total of 23 premature newborn infants and 13 full-term newborns were
included. We analysed salivary levels of oxidative stress biomarkers for 5-F, isopros-
tane, 15-E,, isoprostane, prostaglandin E, and prostaglandin F2«. The multivariate
predictive model showed a positive association between female and 5-F, isoprosto-
nae, and between female sex and prostglandin F2a. In addition, we found a positive
association between gestational age and levels of prostaglandin E,. Furthermore, in
the premature group, we found a positive association between the inspired fraction
of oxygen and levels of prostaglandin G,.

Conclusion: We identified and determined lipid peroxidation biomarkers in term
and preterm newborn infants' saliva using specific and validated mass spectrometry

technology.

KEYWORDS
newborn infants, non-invasive biomarkers, oxidative stress, prematurity, saliva

Abbreviations: DNA, deoxyribonucleic acid; Fi0,, fraction of inspired oxygen: IsoP, isoprostane; MS/MS, tandem mass spectrometer; NICU, neonatal intensive care unit: PG,

prostaglandin; ROS, reactive oxygen species; UPLC, chromatographic system.

© 2021 Foundation Acta Peediatrica. Published by John Wiley & Sons Ltd
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1 | INTRODUCTION

Premature newborn infants are predisposed to develop pro-
oxidant associated neonatal conditions. The antioxidant defence
system, the lung structure, the surfactant synthesis and the res-
piratory drive only mature late in gestation. Therefore, preterm
infants frequently develop respiratory insufficiency and, or, in-
termittent apnoea and consequently need respiratory support
and oxygen supplementation. Under these circumstances, epi-
sodes of hypoxia and, or, hyperoxia are relatively frequent and
associated with oxidative stress and short-term and long-term
complications.IOxidative stress is the result of an imbalance be-
tween the generation of reactive oxygen species (ROS) and the
antioxidant defences that leads to an alteration of the redox status
in favour of the former.? The most common ROS in human biology
are superoxide anion, hydrogen peroxides and hydroxyl radical.
These are generated during episodes pathophysiological condi-
tions such as hypoxia, hyperoxia and reox\,'genation.:hs ROS with
characteristics of free radicals produce profound alterations in
the chemical structure of cell components, such as proteins, lipids
and deoxyribonucleic acid (DNA). As a consequence, the func-
tional and structural properties of these essential molecules are
altered.® Relevant morbidities associated with oxidative stress in
newborn infants include necrotising enterocolitis, bronchopulmo-
nary dysplasia, retinopathy of prematurity, cerebral white matter
damage and patent ductus arteriosus.* 12

The aim of oxidative stress biomarkers is to indirectly assess
the imbalance in oxidative metabolism. This can be done by as-
sessing the damage caused to macromolecules, such as proteins,
DMA and lipids, using different analytical methods and targeting
specific b\,r—proclucts.15 The most reliable biomarkers for detecting
protein oxidation are carbonylated proteins, advanced oxidation
protein products and tyrosine derivatives.**** DNA damage is
assessed by determining guanidine or pyrimidine base oxidation
by-products. The most frequently employed DNA oxidative de-
rivative is 8—oxof7,8—dihydr’o—2'—deoxyguanosine.r" Malondialdehy
de, thiobarbituric acid reactive substances and isoprostanes are
the most employed lipid oxidation biomarkers.**Oxidative stress
biomarkers can be determined using different analytical methods.
Proteins are commonly measured using method-based immunoas-
says such as enzyme-linked Immune sorbent assay, spectropho-
tometry, western-blot or mass—spectmmetry‘“ Immunoassays and
mass spectrometry are also useful to quantify nucleic acid derived
biomarkers.?® Lipid oxidation by-products such as malondialde-
hyde and thiobarbituric acid reactive substances can be quanti-
fied by the assay based on spectrc>|:!hotome‘[r\,r.m Isoprostanes
are prostaglandin-like bioactive molecules generated via non-
enzymatic peroxidation of lipid membrane-derived arachidonic
acid by ROS and are considered the most reliable markers of lipid
peroxidation. In addition, isoprostanes have important biological
functions and probably mediate many of the disease-related patho-
logical changes for which they are used as indicators.?!Preterm

infants are highly sensible to painful procedures and have a very

KEY NOTES

To appraise the feasibility and reproducibility of apply-

ing a validated analytical method to determine salivary
oxidative stress biomarkers in newborn.

‘We showed a positive association between female sex
and 5-F, ; isoprostane and between female sex and
prostaglandin F2«a, and between gestational age and

prostaglandin E,.

‘We identified and determined lipid peroxidation bio-
markers in term and preterm newborn saliva using vali-

dated mass spectrometry technology.

low circulating blood volume. Thus, monitoring oxidative stress in
blood samples requires repeated venipunctures and should there-
fore be avoided.?? Alternatively, novel methods have been vali-
dated that employ non-invasively/non-painfully obtained biofluids
such as urine, amniotic fluid, cord blood and recently saliva, 2623
Our group previously determined F2-isoprostanes, isofurans, neu-
roprostanes and neurofurans in the urine of very preterm infants
and established a reference range for these lipid peroxidation bio-
markers along the first four weeks after birth.?

The aim of this study was to appraise the feasibility and repro-
ducibility of applying a validated analytical method to determine sal-
ivary oxidative stress biomarkers in newborn infants.

2 | METHODS

This was a prospective observational single-centre study conducted
from 20 May 2018 to 18 September 2019 at the University and
Polytechnic Hospital La Fe, a level Il neonatal regional referral cen-
tre for the Community of Valencia, Spain.

2.1 | Population

Eligible infants were respiratory and haemodynamically stable
preterm infants under 37 weeks of gestational age admitted to the
neonatal intensive care unit (NICU). Healthy full-term newborn in-
fants born in our maternity ward were considered normal controls.
The cases were classified in two groups: premature was defined
as less than 37 weeks of gestational age and full-term newborn
infants were those born from 37 to 41weeks and six days of ges-
tational age.

The exclusion criteria included newborn infants with major mal-
formations, chromosopathies, severe neurological conditions such
as intraventricular haemorrhage grade Il or 1V, hydrocephalus or
convulsive syndrome. We also excluded those undergoing mechani-

cal ventilation or receiving sedation or inotropic treatment.
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2.2 | Ethics

The study design was approved by the Ethics Committee of the
University and Polytechnic Hospital La Fe and the parents of all the
enrolled patients signed the informed consent forms.

2.3 | Samples collection, storage and treatment

Individual salivary samples were collected between 11am to 3pm
with blotter swab and aliquoted into 1.5mL tubes and stored at
—-80°C until processing. Salivary stimulants were not Employed.22

Samples were thawed on ice, homogenised and centrifuged at
3500 G for 10 min at 4°C. Then, the saliva samples were subjected
to two-step liquid-liquid extraction with ethyl acetate, as previ-
ously described, 341012 Briefly, 5pl of internal standard solution
(PGF2a-d4 2 pmoll-1 and d4-10-epi-10-F4 t-NeroP 1.2 pmol L-1)
were added to 50 pl of saliva. The samples were then diluted with
450 pl of water (0.01% (v/v) acetic acid). Two steps of liquid-liquid
extraction were carried out by adding 600ul of ethyl acetate and
sonicated for 10 min. They were centrifuged for five minutes at
3500 G and stored at -20°C for 10 minutes in order to separate
both layers. Both ethyl acetate layers were evaporated in a speed
vacuum evaporator until dryness. The residues were reconstituted
in 100pL of H20:CH30H (85:15 (v/v), 0.01% acetic acid) and in-
jected in the chromatographic system (UPLC) and tandem mass
spectrometer (M5/MS). The results were standardised by the
proteins levels using a colorimetric protein assay kit Pierce BCA
{Thermofisher) and the results were expressed as ng of analyte
{mg protein)'l.

2.4 | Statistical analysis

Continuous variables were summarised using means and standard
deviations and medians and first and third quartiles. Categorical
variables were summarised using absolute and relative frequencies,
namely percentages. Bayesian hurdle-gamma region analysis was
performed to assess the relationship between biomarkers and sex,
gestational age, fraction of inspired oxygen (FiO,) and days of life.
Evidence for an effect was considered relevant when 95% confi-
dence intervals (95% Cl) intervals did not include one. The software
used for the descriptive, inferential analyses were R software, ver-
sion 3.5.1 (R foundation), and packages, brms, version 2.8.0, clickR,
version 0.4.22 and Ime4, version 1.1-18. p < 0.05 was considered

to indicate statistical significance, according to the two-tailed test.

3 | RESULTS

A total of 36 newborn infants completed the study. The final data
included 23 premature and 13 full-term newborn infants. The char-

acteristics of the population are described in Table 1. The salivary

TABLE 1 Demographics of preterm and term infants subjected
to salivary determinations of isoprostanes

Preterm Full term
(N=23) (N=13)
Gestational Age (weeks)* 27 (25,28) 39 (38,40)
Birth weight (g)** 943.0 (242.9) 3169.2 (373.4)
Length (cm)** 34.8(2.9) 50.6 (1.6)
Head Circumference (cm)™  24.6 (1.9) 34.3(1.2)
Male, n (%) 18(78.3) 7(53.8)
Caesarean section, n (%) 17(73.9) 1(7Z.7)
Vaginal delivery, n (%) 6(26.1) 12 (92.3)
Apgar (1 min)* 6(4,8) 9(9.10)
Apgar (5 min)* 97,9 10(10,10)
Prenatal corticosteroids, 22(95.7) 0(0)
n (%)
Days of life at 11(6,16) 2(2,2)
recruitment**
Caffeine treatment, n (%) 22(95.7) 0(0)
Surfactant, n (%) 15(65.2) 0(0)
Respiratory Support, n (%) 19 (82.6) 0(0)
CPAP 10(43.48) =
IMV 9(39.13) =
FiO,>0.21,n (%) 5(21,7) 0(0)

Abbreviations: CPAP, continuous positive airway pressure; FiO2,
inspired fraction of oxygen; IMV, intermittent mandatory ventilation.

*mean (standard deviation); ** median (1st and 3rd interquartile range)

levels of oxidative stress biomarkers were analysed for 5-F, -IsoP,
15-E, -IsoP, PGE, and PGF2a. The results are shown in Table 2.

The multivariate predictive model included levels of different
biomarkers: 5-F, -IsoP, PGE,, 15-E; ,-IsoP and PGFZ2a. It also in-
cluded clinical variables: gender, gestational age, FiO, and days of
life. The multivariate predictive model with the all oxidative stress
biomarkers (Figure 1). It showed a positive association between fe-
males and 5-F, IsoP (estimate 4.82, 95% Cl 1.58-14.60) and be-
tween females and PGF2a (estimate =4.62, 95% Cl 1.63-13.31).

In addition, we found a positive association between gestational
age and levels of PGE, (estimate = 0.83, 95% CI 0.76-0.92] for the
total population (Figure 2). Furthermore, the multivariate predictive
model was also carried out in the premature group and it included
levels of different biomarkers: 5-F, -1soP, PEG,, 15-E, -IsoP, PGF2a.
It also included the clinical variables: gender, gestational age, FiO,,
days of life and respiratory support: continuous positive airway
pressure or spontaneous breathing. In each model, we found a pos-
itive association between FiO, and levels of PEG, (estimate = 1.1,
95% 1C 1.01-1.21) as seen in Figure 3.

4 | DISCUSSION

Preterm newborn infants have a predisposition to developing neo-

natal pathologies associated with pro-oxidants. Therefore, they
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TABLE 2 Salivary isoprostanes (mean and standard deviation)
expressed in ng of analyte (mg protein)-1 in preterm and term
newborn infants in the neonatal period

Full-term
Preterm N= 23 N=13
PGE, 0.34(0.13) 0.07 (0.13)
15-E2 t IsoP 0.05(0.1) 0.27 (0.49)
5-F, IsoP 0.25(0.37) 0.92(1.99)
PGF2x 0.13(0.18) 0.27 (0.66)

Note: Median(SD) (mg protein)-1.

frequently need respiratory support and oxygen supplementation.
Under these circumstances, hypoxia and, or, hyperoxia episodes are
relative frequent and both are associated with oxidative stress and

20

§-Far-Is0P (ng/mg protein)
P

0.5 ok

Male Female

subsequent short-term and long-term complications. That is why it
is important to develop a painless, non-invasive and easy technique
that allows researchers to evaluate the consequences of oxidative
stress in this susceptible population.

‘Our aim was to determine whether IsoPs in saliva could be useful
for non-invasive monitoring of oxidative stress in newborn infants.
In addition, we also wanted to assess if the IsoPs levels varied ac-
cording to gestational age. We employed specifically developed and
validated UPLC-MS/MS methods to quantify the following IsoPs and
isoprostanoids: 5-F, -Iso, PEG,, 15-E, ;-IsoP and PGF2a.

IsoPs have been extensively studied in dried blood drops and
urine.? However, this study used saliva samples, because urine
samples are sometimes difficult to obtain. In addition, urinary
output is conditioned by the glomerular filtration rate of newborn

infants, which can be highly variable, especially in very preterm

157

PGEza (ng/mg protein)

¢

Female

FIGURE 1 Multivariate predictive model depicting a positive association (** p < 0.01) between sex (female) and saliva levels of 5-F, -

IsoP and PGF2a in preterm and term newborn infants

PGE; (ngfmg prolein}

08

FIGURE 2 Multivariate predictive
model depicting a positive association
between gestational age and saliva levels
of PGE, in preterm and term newborn
infants
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FIGURE 3 Multivariate predictive

model depicting a positive association &
between FiO, and saliva levels of PEG, in

the preterm infants

PGE; (ng/mg protein}

infants during the first days after birth.? The present method
makes it possible for simultaneously quantify different oxidative
stress biomarkers and obtain more information about the redox
status of newborn infants. In contrast, other quantification meth-
ods only allow single quantification due to the difficulties in ob-
taining serial samples.

The results of this study propose a non-invasive method that
allows clinicians to monitor oxidative stress, which is particularly
useful when caring for preterm newborn infants. We found a cor-
relation between PGE,, gestational age and FiO,. Previous research
has shown the correlation between oxygen supplementation and ox-
idative stress biomarkers in urine.® This study confirms this finding
in a different biofluid.

Oxidative stress biomarkers had been identified non-invasively
in different biological fluids, such as cord blood, amniotic liquid,
urine and saliva. They represent a useful, valid and ethically accept-
able alternative for non-invasive monitoring of preterm infants.?
However, cord blood and amniotic liquid are very specific to the
foetal to neonatal transition and can only be obtained at the mo-
ment of delivery. They cannot be used to monitor oxidative stress
in neonatal intensive care units after the immediate neonatal pe-
riod. Furthermore, although samples can be painlessly obtained if
the infant has an umbilical catheter, the circulating blood volume is
low and this represents an obstacle for repeated sampling. These
samples can also be contaminated by parenteral nutrition, lipids and
other intravenous drugs. All these arguments suggest that it is best
not to use blood samples for oxidative stress monitoring and only use
them for specific acute interventions, such as resuscitation with oxy-
gen in the delivery room.® On the contrary, saliva samples are useful
for monitor oxidative stress during the neonatal intensive care unit
stay. This is because saliva is a biological fluid that is relatively easy
to obtain with a non-invasive technique that is usually available in
these units. Urine samples are more difficult to obtain because they
are conditioned by the physiological and clinical condition affecting

the glomerular filtration rate and can be occasionally contaminated
with faeces.”

The analytical method employed in this study has previously been
validated in different human matrices, such as plasma and urine. 225
Isoprostane determination has showed high sensitivity in adults. The
limits of detection have been between (0.02-2nM) and the precision
as variation coefficients intra and inter-day under 15%.7 However,
it is more difficult to obtain saliva samples in newborn infants than
adults. In fact, the volumes we obtained were sometimes less than
50ul. Nevertheless, this was not an impediment for reliably quanti-
fying four lipid peroxidation biomarkers.

This new analytical method for monitoring salivary biomarkers
of oxidative stress in newborn infants could be transferred to clin-
ical practice. The relative ease of collecting and processing saliva
samples, compared with plasma, and the implications of oxidative
stress developing multiple necnatal pathologies, could make it an
appropriate method in this clinical context. It would be necessary
to carry out a study in which paired samples of plasma, saliva and
urine were obtained to determine and quantify the existing cor-
relations between the levels of these compounds in the different
fluids.

The study had some limitations. Collecting enough saliva volume
for repeated sampling within short time intervals, especially in ex-
tremely preterm infants born at less than 28 weeks of gestational
age, requires adequate training and patience. Some studies have
used methods to stimulate saliva secretion have been employe.26
However, we decided not to use saliva secretagogues as they could
alter its compcsition.r" Another potential limitation could be the
application of mass-spectrometry method, as this requires previous
purification steps, in addition to the usual clinical practice, to arrive
at the correct quantification.?% However, MS/MS methods are rou-
tinely employed in metabolic screening programmes in medical cen-
tres and have been shown to provide great sensitivity and specificity
in small sample quantities.?®
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5 | CONCLUSION

This study identified and determined lipid peroxidation biomark-
ers in term and preterm newborn saliva using specific and validated
mass spectrometry technology. This method could be used to non-

invasively monitor oxidative stress in neonatal patients.
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Abstract

Introduction: Kangaroo care (KC) is defined by the World
Health Organization as a method of care consisting in put-
ting premature infants or newborns in skin-to-skin contact
with their parents. KC is an effective method of promoting
health and well-being of infants and their families. Physio-
logical stability during KC has been widely analyzed, how-
ever with controversial results. Methods: A systematic re-
view was conducted. Electronic databases searched includ-
ed MEDLINE, Embase, CINAHL, and Scopus. Two authors
independently reviewed and extracted information using a
data extraction form. The methodological quality of the ob-
servational studies was assessed using “STROBE” and the
“Cochrane Collaboration tool” for randomized controlled tri-
als. The physiological monitoring parameters included were
heart rate (HR), arterial oxygen saturation (SpO,), regional
cerebral oxygen saturation (rScO,), and fractional oxygen ex-
traction (FtOE). Results: A total of 345 articles were identi-
fied. First, 302 articles were excluded by title and then 34

articles after full-text analysis. Finally, a total of 25 studies
were included. Physiological parameters monitored (HR,
SpO,, r5c0,, and FTOE) showed no significant changes at dif-
ferent study periods: pre-KC, during KC, and post-KC. Con-
clusions: We conclude that stable preterm infants receiving
or not respiratory support show no significant differences in
HR, Sp0,, FtOE during KC compared to routine incubator
care. rScO; remains stable during KC with slight upward
trend. Further studies with a higher level of methodological
quality are needed to confirm these findings.

©20225. Karger AG, Basel

Introduction

Kangaroo care (KC) is defined by the World Health
Organization as a method of care consisting in putting
premature infants or newborns in skin-to-skin contact
with their parents. KC is an effective method of promot-
ing health and well-being of infants and their families [1].
KC helps to improve thermal control, encourages breast-
feeding, reduces stress, improves sleep wake cycle matu-
ration, favors the establishment of bonding, and reduces
the risk of infection and hospital stay [2-6].
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However, studies on the physiological stability during
KC have reported controversial results [7-19]. The phys-
iological parameters most frequently monitored have
been heart rate (HR), respiratory rate, temperature (T),
fraction ofinspired oxygen (FiO,), pulse oximetry (SpO,),
regional cerebral oxygen saturation (rScQO,), and frac-
tional tissue oxygen extraction (FtOE) [7, 8, 11, 20, 21].
In addition, hypoxic (SpO; <80% for >5 s) and brady-
cardic (HR <80 bpm for >5s) events during KC have been
compared to incubator care with contradictory results.
Hence, while Boju et al. [12] reported an increase of hy-
poxic and bradycardic events during KC, Mitchell et al.
[16] reported a reduction of both.

Uncertainty regarding the consequences of KC upon
oxygen saturation and regional cerebral oxygen satura-
tion could be a hindrance for the implementation of KC
in premature infants [22, 23]. To shed length on this co-
nundrum, we performed a systematic review of scientific
articles that assessed oxygenation during KC in the neo-
natal intensive care unit using pulse oximetry and near-
infrared spectroscopy (NIRS).

Methods

Design

This systematic review was conducted according to the guide-
lines of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) [22, 23].

Criteria for Considering Studies for This Review

Randomized controlled trials (RCTs), controlled clinical trials,
and observational studies which reported on physiological stabil-
ity or physiological monitoring parameters during KC were eligi-
ble. Poster presentations, conference papers, single-case studies,
study protocols, as well as review articles were excluded since the
availability of full text was essential.

Type of Study Population
The target population consisted of premature infants (<37
weeks of gestational age).

Type of Ouicome Measures
Outcome measures included hypoxic and bradycardic events
or physiological monitoring of HR, SpO», rScO;, FtOE during KC.

Electronic Search

We conducted a systematic search of the following databases:
MEDLINE, Embase, CINAHL, and Scopus. The research was per-
formed between June 25th and September 4th, 2021.

The main subjects” headings and free text terms used were
“Kangaroo-Mother Care Method”, “vital signs”, “heart rate”, “ox-
ygen saturation”, “cerebral perfusion”, “cardiorespiratory stabili-
ty”, infant, “premature”. Complete searching strategy is reported
in online supplementary Table 1 (for all online suppl. material, see

2 Neonatology
DOI: 10.1159/000525014
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www.karger.com/doi/10.1159/000525014). The search was not
limited by date of publication, to avoid missing studies. However,
to unify the search the following search filters were used: human
studies and newborns (birth — 1 month). We included articles writ-
ten in English, Spanish, French, and German.

Another Search
Additional studies were hand searched.

Selection of Studies

Titles and abstracts of every article searched were independent-
ly assessed by two authors who also decided upon their inclusion
in the analysis (A.S.G and L.L.C.). Disagreements were solved in
consensus with a third author (A.P.G.).

Data Extraction

Two authors independently reviewed and extracted informa-
tion using a data extraction form. In case of disagreement, a third
reviewer was consulted, and the final decision was taken by con-
sensus. The following data were extracted and analyzed: study de-
sign, setting and patient characteristics, data collection, results
(SpO,, HR, 1S5¢0;, and FtOE), conclusions, and quality assess-
ment.

Quality Appraisal of Individual Studies

Two authors (A.S.G and 1.1.C.) evaluated the methodological
quality. Disagreements were solved by a third reviewer (A.P.G.) by
consensus. The methodological quality of observational studies
was assessed using “Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE)” [24]. A total of 22 items were
evaluated with a total score of 22. Items were classified as “weak”
when achieving a score <33%; as “moderate” if the score was be-
tween 34 and 66%, and “strong” when the score was >66%. For
RCT, we employed the “Cochrane Collaboration tool” [25]. The
Cochrane Collaboration risk of bias assesses the risk of various
forms of bias: selection bias, performance bias, attrition bias, and
reporting bias. Each item can be classified as low, unclear, or high
risk of bias.

Grading Quality of a Body of Evidence

The quality of the evidence was evaluated using the GRADE
approach. This scale classifies articles in four evidence grades:
“high,” “moderate,” “low,” and “very low” [26].

Results

Study Selection

A total of 345 articles were identified. The initial selec-
tion, based on title and abstract, included 34 papers that
fulfilled the predefined criteria. After reading and analyz-
ing full-text articles, nine articles were disregarded and 25
were finally included (see Fig. 1).

Description of Studies
A total of 1,039 premature infants undergoing KC
were included. The number of subjects per study ranged
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{ Identification of studies via databases and registers J
Ty
5 Records identified from:
Medli = 169;
g Embi;;]:{'i:: 23) ) || Records removed before screening:
£ CINAHL (n = 0) Duplicate records removed (n = 9)
i SCOPUS (1 = 153)
Records excluded, reasons for
— exclusion:
— Study Protocol (n = 4)
SSC immediate after birth (n = 57)
Y Surg_ery patients (n = 14)
Records screened on title and Musictherapy (n =5)
abstract > Other physiological monitoring
(n = 336) parameters (n = 84)
B Caesarean section only (n = 61)
Review articles, conference papers,
other (n = 27)
Full term infants (n = 26)
_E' Records removed for other reasons
§ (n=23)
&
Reports excluded, reasons for
¥ exclusion:
Records screened on full text L n| (P;O:rE?I)EV ant outcome parameters
(n=35) Reports on infants with GA >37
=1
Case reports (n = 2)
-
—
g Studies included in review
< (n=259)
=
Fig. 1. Flowchart of included and excluded )
studies.

from 8 to 265. KC duration ranged from 60 min to 160
min. From a total of 25 studies, twenty-two studies were
prospective observational, two quasi-experimental, and
one RCT. Online supplementary Table 2 provides a com-
plete overview of results, conclusion, methodology, qual-
ity, and evidence grade of the included studies.

In the selected studies, physiological monitoring pa-
rameters (HR, SpO;, rScO,, and FtOE) were analyzed at
different study periods: pre-KC, during KC, and post-KC.
Four studies included patients with invasive respiratory
support, 14 included patients with noninvasive respira-
tory support, and 10 included patients without respira-
tory support. Principal methodological allows were sum-
marized in Table 1.

Oxygenation during Kangaroo Care

Monitoring of Physiological Parameters

A total of 25 articles included HR and involved 1,019
subjects. 22 studies did not show significant differences at
different study periods: pre-KC, during KC, and post-KC
[7,17, 18, 21, 27-30]. However, three studies reported a
small significant decrease during KC [8, 12, 30]. 19 stud-
ies involving 922 subjects analyzed SpO; did not show
significant differences at different study periods too [7-
12, 17-19, 21, 27-29, 31-34]. Only two studies showed a
significant increase during KC period [8, 19]. Six articles
involving 157 subjects included rScO; (Table 2). Four
studies did not show significant differences [7, 17, 27, 33],
while two studies showed a significant rScO, increase
during KC [8, 29]. Finally, five studies involving 141 pre-
mature infants which included FtOE did not show differ-
ences in the three study periods [7, 8, 17, 33, 34].

Neonatology 3
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KMC differences in rSO,, SpO,, HR, and temperature were small and most likely, clinically
KMC provides comparable physiological stability to incubator care in preterm infants
Physiological stability and tissue oxygenation were similar during KMC and incubator care

Cerebral oxygenation remained stable in an incubator and during KMC
Combining music therapy with KMC appears to be safe in preterm neonates
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Oxygenation during Kangaroo Care

Discussion

Multiple studies have described the benefits of KC to
promote health and well-being of newborn infants and
their families [1-6, 35]. However, recent studies analyzed
the physiological stability during KC with controversial re-
sults which could result in a hindrance for the implementa-
tion of KC in the first days of life, in ventilated patients, or
in extremely preterm infants [7, 8, 10, 11, 16, 20, 21]. To
provide an answer to this conundrum, we performed a sys-
tematic review of the scientific literature dealing with the
physiological stability of premature infants during KC in
the neonatal intensive care unit. The studies included in
this systematic review showed no evidence of clinically rel-
evant effects on physiological monitoring parameters dur-
ing KC. Studies that included HR and SpO, showed no
clinically significant differences between KC and incubator
care. However, studies which included rScO, and FtOE
showed a significant increase of rScO2 while FtOE only
showed nonsignificant differences clinically irrelevant.
These findings warrant further investigation [7, 8].

Physiological Monitoring Parameters

Most of the studies that analyzed HR did not show sig-
nificant differences between KC and incubator care [7,
17, 18,21, 27-30]. However, Boju et al. [12], Kommers et
al. [30], and Lorenz et al. [8] reported a small but signifi-
cant decrease in HR during KC compared with incubator
care. Conversely, Bisanalli et al. [31] showed a significant
increase.

The quality (STROBE) and evidence (GRADE) was
found to be different among those studies which analyzed
HR. The differences between KC and incubator care for
HR were small and not clinically significant. Thus, all
studies concluded that KC is safe in stabilized and non-
stabilized premature infants.

Most of the studies that included monitoring of SpO,
did not show significant differences between KC and in-
cubator care [7-12, 17-19, 21, 27-29, 31-34]. Hence,
while Mitchell et al. [16] found a significant reduction in
oxygen desaturations during KC, other studies [7, 11, 18,
27,28, 33] did not find significant differences concluding
that KC did not influence oxygenation and respiratory
stability. Contrarily, Lorenz et al. [8] and Parsa et al. [19]
reported a significant increase in SpQ, during KC al-
though the differences were clinically irrelevant. They
concluded that KC provides a SpO; stability comparable
to incubator care.

Recent studies have focused on the analysis of the pos-
sible benefits in brain oxygenation during KC [7, 8, 17,

Neonatology 7
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27, 29, 34, 36, 37]. Two studies employed INVOS
(Medtronic, Minnesota, USA) (30,37), three employed
Fore-Sight (Edwards LifeScience, California, USA) [7, 8,
17], and one study employed SenSmart X-100 (NONIN
Medical, Stockholm, Sweden) [34]. Lorenz et al. [8]
showed a significant increase (p < 0.01) in rScO; during
KC(74.8% + 4.6%) versus incubator care (73.6% + 6.0%).
In a similar study, Meder et al. [29] reported a significant
increase of rScO, during KC (KC, 77.72% + 3.5%, vs.
baseline, 76.87% + 2.97%; p = 0.01). However, other stud-
ies [7,17, 27, 33] only showed nonsignificant increases in
r5cO2. Two studies [8, 27] speculated that the small in-
crease in rScO, during KC might be associated with qui-
et sleep. However, no concomitant register of aEEG was
performed and therefore this explanation warrants fur-
ther investigation.

Only fewstudies [7, 8, 17, 29, 33] and with a low degree
of evidence have analyzed FtOE during KC. Studies re-
ported that FtOE was within the normal range and re-
mained stable during KC and incubator care indepen-
dently of the requirement of respiratory support [7, 8, 17,
33, 34]. We found strong quality (STROBE) and moder-
ate evidence (GRADE) showing that the influence of KC
compared to incubator care upon cerebral hemodynam-
ics and oxygenation was not clinically significant.

Bias, Measurement Errors, and Monitoring

Probably, the most relevant bias relies in the differ-
ence between the methods employed for monitoring
physiological parameters. Thus, SpO, measurements
with pulse oximetry showed only a small interindividu-
al variation since oximetry provides absolute values.
However, rScO, measurements with NIRS showed a rel-
evant interindividual variation. NIRS is a tendency
monitor. The use of different monitors with different
technologies and wavelengths have undoubtedly con-
tributed to an increased variability in the results. Thus,
r5cO; and FtOE results should be interpreted with cau-
tion [38].

Generalizability

The studies mainly included clinically stable prema-
ture infants, most of them with noninvasive respiratory
support or no-support. Only four studies included pa-
tients with invasive respiratory support. Studies investi-
gating KC in term infants or in extremely preterm infants
with severe conditions were not included in the present
study. The results of the present systematic review cannot
be extrapolated to unstable premature infants requiring
critical care.

8 Neonatology
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Limitations and Strengths

This review has limitations. The majority of the studies
were observational and therefore qualified as of low qual-
ity and low GRADE. Despite including four languages
highly relevant to the scientific literature, we may have
disregarded relevant scientific evidence. Moreover, ho-
mogeneity in the study designs, study periods, KC dura-
tion, clinical patients’ characteristics, and physiological
monitoring parameter data analysis and statistical analy-
ses is lacking which adds difficulties to reaching conclu-
sions.

The strengths of this review reside in the inclusion of
specified, detailed, and structured data collection and the
absence of limitation to the publication date. Moreover,
the inclusion of two different researchers to complete the
data extraction and analysis supported by a third re-
searcher in case of discrepancy adds reliability to this sys-
tematic review. Finally, this is the first systematic review
that has analyzed the effect of KC on brain oxygenation
rScO; and FtOE.

Implications for Research

Further research including higher quality and graded
evidence studies adequately powered which also include
extremely premature infants with invasive and noninva-
sive respiratory support is needed. These studies should
pay special attention to the hemodynamic repercussion
of transfers back and forth from the incubator to KC.

Conclusions

We conclude that stable preterm infants receiving or
not respiratory support showed no significant differences
in HR, SpO,, FtOE during KC compared to routine incu-
bator care. rScO, remained stable during KC with slight
upward trend. Further studies with a higher level of meth-
odological quality are needed to confirm these findings.
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Abstract

Introduction: We aimed to investigate the cerebral frac-
tional tissue oxygen extraction (FtOE) during kangaroo care
(KQ) in premature infants and compare cardiorespiratory
stability and hypoxic or bradycardic events between KC and
incubator care. Methods: A single-center prospective ob-
servational study was carried out at the NICU of a level 3
perinatal center. Preterm infants <32 weeks gestational age
were subjected to KC. Patients were subjected to continuous
monitoring of regional cerebral oxygen saturation (r5c05),
peripheral oxygen saturation (Sp0O.), and heart rate (HR)
during KC, before KC (pre-KC), and after KC (post-KC). The
monitoring data were stored and exported to MATLAB for
synchronization and signal analysis including the calculation
of the FtOE and events analysis (i.e, desaturations and
bradycardias counts and anormal values). Furthermore, the
event counts and the mean SpO,, HR, r5¢0,, and FtOE were

compared between studied periods employing the Wil-
coxon rank-sum test and the Friedman test, respectively.
Results: A total of forty-three KC sessions with their corre-
sponding pre-KC and post-KC segments were analyzed. The
distributions of the SpO, HR, rScO, and FtOE showed
different patterns according to the respiratory support, but
not differences between the studied periods were detected.
Accordingly, no significant differences in monitoring events
were evidenced. However, cerebral metabolic demand
(FtOE) was significantly lower during KC compared with
post-KC (p = 0.019). Conclusion: Premature infants remain
clinically stable during KC. Moreover, cerebral oxygenation is
significantly higher and cerebral tissular oxygen extraction is
significantly lower during KC compared with incubator care
in post-KC. No differences in HR and SpO, were shown. This
novel data analysis methodology could be expanded to

other clinical situations. © 2023 S, Karger AG, Basel
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Introduction

The World Health Organization (WHO) defines
kangaroo care (KC) as the care of newborn infants kept in
skin-to-skin contact with either one of their parents. KC
is an effective method of promoting health and well-being
for newborns and their families [1]. The most relevant
benefits attributed to KC have been improving thermal
control, enhancing breastfeeding, reducing stress, im-
proving sleep and maturation of the awake sleep cydle,
favoring affective bonding with parents, reducing the risk
of infections and the length of hospital stay [2-6].
Moreover, skin to skin immediately after birth improves
cardiorespiratory stability [7] and reduces mortality [8].

However, studies on the physiological stability during
KC have reported controversial results that may hamper
the implementation of KC in ventilated patients or ex-
tremely preterm infants [9]. On the one hand, no sig-
nificant differences between KC and incubator care for
heart rate (HR), peripheral oxygen saturation (SpO,),
regional cerebral oxygenation (rScO,), need for oxygen
supplementation, or incidence of hypoxic and/or bra-
dycardic events have been reported [10-14]. However,
other studies have shown an increase in the number of
hypoxic and bradycardic events during KC [9, 15]. Re-
cently, in a systematic review no evidence of clinically
relevant effects on physiological monitoring parameters
during KC was reported [16]. Furthermore, to the best of
our knowledge, only five studies have analyzed fractional
tissue oxygen extraction (FtOE) fraction during KC and
in none of them significant differences in FtOE between
KC and incubator care have been reported. FtOE is a new
validated noninvasive continuous method for measuring
cerebral metabolic demand in preterm infants [17-20].
Notwithstanding this, further studies are needed to fully
validate the use of FtOE in this scenario including ho-
mogenous populations and more in-depth monitoring
analysis. We hypothesized that during KC there is a
decrease in cerebral metabolic demand, with an increase
in rScO; and a decrease in FtOE compared to standard
care in the incubator in premature infants during the first
weeks of life.

Materials and Methods

Study Design

A single-center, prospective, observational study was per-
formed in the neonatal intensive care unit (NICU) at the Uni-
versity and Polytechnic Hospital La Fe, Valencia, Spain, a level 3
perinatal center.

2 Neonatology 2023;0:1-9
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Patients” Characteristics

Patients were eligible if they were born with <32 weeks of
gestational age, underwent KC in NICU, and receiving or not
respiratory support. Exclusion criteria were parents who rejected
to participate, invasive mechanical ventilation, cerebral malfor-
mations, severe intra-periventricular hemorrhage (grade 3-4),
pharmacological ~ sedation, chromosomopathies, or severe
malformations.

KC: Study Intervention

Recruited patients were subjected to KC. During KC and the
corresponding pre (pre-KC)- and post (post-KC)-periods, phys-
iologic parameters were continuously monitored. The three pe-
riods together (KC, pre-KC, and post-KC) constituted a study
session. KC was standardized according to the local NICU protocol
and all nurses were trained accordingly. Hence, infants were
positioned in skin-to-skin contact with their mother or father in
kangaroo position (prone) and covered with blankets. The min-
imal duration of KC recommended was 90 min. The start time of
sessions and kangaroo caregiver were chosen according to parents’
convenience. The reclining armchair used during the KC study was
the same in all sessions. Infants received intermittent feeding with
orogastric tube at two to three hourly intervals. Nutrition time was
not controlled during the study. The duration of both the pre-KC
and post-KC periods lasted 1 h when the newborns remained with
the usual care in the incubator in a supine position and with an
incubator inclination of 15 degrees. A washout period of 20 min
was observed during transfer from incubator to KC and back to
incubator as published elsewhere [14]. All the sociodemographic
information were collected on the electronic health records and the

FiO, changes were manually registered by nurses during the study.

Monitoring and FtOE Calculation

Figure 1 summarizes monitoring, FtOE calculation, and
monitoring events analysis. SpO, and HR were continuousl
measured by oximetry (Raclical—?® Pulse CO-Oximeter®™;
Masimo®, Irvine, CA, USA) with high-sensitivity settings, neo-
natal profile, and data frequency register at 2 Hz. The sensor
employed was LNCS Neo (Mashno®, Irvine, CA, USA) placed in
postductal position. Near-infrared spectroscopy (NIRS) moni-
toring of cerebral oxygenation has been employed in preterm
infants to prevent brain injury [21-24]. rScO, was continuously
measured by NIRS (INVOS® - 5100; Medtronic®, Dublin, Ire-
land) at 0.09 Hz using a specific sensor (OxyAlert™ NIRSensor
Infant/Neonatal Sensor; Medtronic®, Dublin, Ireland) located on
the frontotemporal region, avoiding the venous sinus.

The monitoring records of all sessions were downloaded from
the oximeters and NIRS monitors employing Masimo Instrument
Configuration Tool - MICT software (Masimo®) - and INVOS™
Monitoring System Analytics Tool (Medtronic®), respectively.
These data were imported into MATLAB R2022a (MathWorks
Inc, Natick, MA, USA) writing the corresponding functions
considering the specific format of the records. Then, timetable
arrays were created for each session with the SpO,, HR, and r§cO,
as variables. Datapoints with alarm messages (e.g., low perfusion,
sensor off, ambient light, or low signal), HR <40 bpm, SpO, < 60%
(with abnormal pulse wave), or 15¢O, < 15 were considered
outliers and they were discarded. The obtained clean timetables
were aligned employing the synchronize function resampling

Solaz-Garcia et al.
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Fig. 1. Processing and analysis of the monitoring data. a Monitor data download. b Pulse oximeter and NIRS data
merging. ¢ Monitoring data structured according to study sessions and periods (pre-KC, transfer 1, KC, transfer
2, post-KC). d Parameters and events calculation. e Graphical representation.

rScO, with linear interpolation and the FtOE was computed for
each point in percentage as FtOE = (SpO,-15c0,)/Sp0,*100.

Monitoring Events Analysis

Hypoxic events were defined as mild when SpO, < 90% and
>85% for >5 s, moderate when SpO, < 85% and >80% for >5s, and
severe when SpO, < 80% for >5 s. Bradycardic events were defined
as moderate when HR <100 bpm for >5 s and severe as HR <80
bpm for >55 [10, 13, 14, 25, 26]. Besides, events that included both
bradycardia and hypoxia were also analyzed. Furthermore, he-
modynamic changes defined as HR decreases more than 20 bpm
and as rScO; increases or decreases more than 10 points were also
analyzed. Finally, normal ranges were defined as SpO, >90% in
patients without supplementary oxygen and as SpO, between 90%
and 95% in patients with supplementary oxygen (FiO, > 0.21) [27].

Cerebral Oxygenation during Kangaroo
Care

Likewise, it was considered cerebral regional hypoxia when rScO,
was <55 and cerebral hyperoxia when rScO, was >85 [22].

For the analysis of these events, the “findpeaks” MATLAB
function was employed selecting the proper thresholds of changes
and employing the prominence as a parameter for the decreases/
increases in the hemodynamic changes detection. The prominence
of a peak measures how much the peak stands out due to its
intrinsic height and its location relative to neighbor peaks and it is
implemented on “findpeaks” function. Some examples of promi-
nence measurement are plotted in Figure. 1d.

Statistical Analysis

Continuous variables were summarized as mean (SD) or
median (IQR) depending on their distribution. Categorical vari-
ables were summarized as numerical values and percentages. For

Neonatology 2023;0:1-9 3
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KC Sessions
(n=250)
Monitoring is not possible (n=20)
> -Additional monitor not available
- KC start before monitoring
Continuous Monitoring
(SpO:. HR. 18c0:. FtOE)
(n=230)

Manual Monitoring Data
Download
(n=230)

Incomplete data (n=24)
Monitoring errors (n=21)
Low signal quality. alarms (n=27)

Concatenate. align two
monitor,timetable and
estimate FtOE
(n=158)

FtOE estimate not possible (n=52)
> -Two monitors not available
- Date time incorrect

Stratify sessions.
patients. study periods
(Pre. T1. KMC. T2. Post)
(n=106)

Pre < 30 minutes (n=14)
» Transfer < 10 minutes (n=9)
Post < 30 minutes (n=5)

Statistical analysis
Individual sessions
(Pre. T1. KMC. T2. Post)

(n=78)
Incomplete five study periods in
» session (n=35)
- Monitoring interruption
- Date time of periods incorreet
Finally Sessions
Included
Fig. 2. Flow diagram representing the (n=43)

process of recruitment, monitoring, and
data cleaning.

the primary outcomes, we analyzed the difference in physiological ~For the secondary outcome, to compare the monitoring events
monitoring parameters between study periods using Friedman’s between the different periods of the study, a Wilcoxon rank-sum
test and multiple comparison test. To demonstrate the variability  test was performed. A p value of < 0.05 was considered statistically
and the effect of KC on the physiological parameters, we generated ~ significant. All MATLAB scripts and functions developed in this
histograms during study periods according to respiratory support.  work and the full dataset are available upon a reasonable request.
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Table 1. Description of the demographic characteristics of
preterm infants subjected to KC in the NICU

n=43

Female, n (%) 29 (67)
Gestational age 27 (3)
Caesarean birth, n (%) 40 (93%)
Length, median (IQR), cm 33.5(3.8)
Head circumference, median (IQR), cm 24 (2.5)
Birth weight, median (IQR), g 950 (418.8)
Apgar 1, median (IQR) 7 (4)
Apgar 5, median (IQR) 9(3)
Prenatal corticosteroids, n (%) 43 (100)
KMC, n (%) 32 (74)
Previous KC sessions, median (IQR) 0(1)
Days after birth at recruitment, median (IQR) 8(7)
Respiratory support, n (%)

CPAP 18 (42)

MV 7(16)

Nonsupport 18 (42)

IQR, interquartile range; KMC, kangaroo care.

Results

Physiological Monitoring Parameters and Monitoring

Events Description

As shown in Figure 2, two hundred fifty KC sessions
were included from March 2018 to March 2019. Finally,
after depuration of data as shown in Figure 2, forty-three
KC sessions were included. Their demographic and
clinical characteristics are shown in Table 1. The effective
cleaned time of oximetry recording was 262 h 58 min 44 s
and 270 h 09 min 22 s for NIRS. Patient KC session’s
duration was 1 h 32 min (median) (40 min [IQR]).
Table 2 shows the mean values and standard deviation of
the physiological monitoring parameters (SpO,, HR,
r8cO,, and FtOE) and previously defined events during
the three periods of the study.

Regarding the analysis of FtOE during KC sessions,
Figure 3 shows the exploratory data analysis of FtOE
values in patients with or without respiratory support.
The figure depicts the changes in the patterns depending
on the period of the study.

In addition, in the histogram of Figure 4, the frequency of
FtOE values was represented depending on the modalities of
respiratory support and study periods. The histogram shows
profiles depending on the periods of the study. Likewise, the
profiles of the histograms of the other physiological pa-
rameters are shown in online supplementary Figures 1
(HR), 2 (SpO,), and 3 (rScO,) (see online suppl. material at
www.karger.com/doi/10.1159/000530027).

Cerebral Oxygenation during Kangaroo

Care

Physiological Monitoring Parameters Analysis between

Study Periods

In addition to descriptive results, as shown in Table 2,
significant differences in mean values of rScO; and FtOE
during study periods: pre-KC, KC and post-KC were
found. The mean value of rScQ, and FtOE was different
in the different study periods. However, HR and SpO, did
not show significant differences and remained within the
normal range and without dinical relevance.

To deepen and analyze these differences depending on
the specific study period, a multiple comparison test was
carried out with the following comparisons: pre-KC
versus KC, pre-KC versus post-KC, or KC versus post-
KC. Theresults of the multiple comparison test are shown
in Table 2. A significant increase of rScO, was observed
comparing KC and post-KC (95% CI: —0.48 [0.02-0.53],
p = 0.014). Similarly, a reduction of FtOE was observed
comparing KC and post-KC (95% CL -1.09
[-0.58-0.076], p = 0.019).

Monitoring Events Analysis between Study Periods

The monitoring events during study periods, as shown
in Figure 2, were grouped in oxygenation events, HR
events, and cerebral regional oxygenation events with the
definitions described in the methodology. To compare the
monitoring events between the different periods of the
study, a Wilcoxon rank-sum test was performed. No
significant or clinically relevant differences were found in
monitoring events during the different study periods.
Only a significant decrease in HR changes of more than
20 bpm was shown during the KC (p = 0.034 and p =
0.039) and subsequently a significant increase during the
post-KC (p = 0.001 and p = 0.002).

Discussion

FtOE reflects the relationship between cerebral oxy-
gen consumption and systemic arterial oxygen delivery.
This parameter allowed to measure the ability of the
premature infant to adapt to procedures that may
modify the oxygen supply such as handling of the baby
during KC [17-19]. Our study is the first to compare
FtOE during KC in premature newborns using an im-
proved monitoring system that allows for data filtering
eliminating those caused by artifacts such as movement,
interference, or poor signal quality. FtOE, rScQO,, SpO,,
and HR have been already analyzed during KC in
previous studies [9-15]. These studies reported that
FtOE remained within the normal range and stable
during KC and incubator care, independently of the

Neonatology 2023;0:1-9 5
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Table 2. Physiological monitoring parameter and events median and interquartile range during study periods: pre KC-KC-post KC

Pre-KC KC Post-KC Pre-KC versus KC KC versus post-KC
p value p value

FiO,, n (%) 23 (2) 23 (1) 23 (2) - -

SpO,, n (%) 96 (5) 95 (5) 95 (5) 0.749 0.794
Time in mild desaturation, n (%) 23 (5.2) 2.6 (6) 2.4 (3.6) 0.407 0.344
Time in moderate desaturation, n (%) 04 (1.7) 0.5 (3) 0(1.6) 0.679 0.125
Time in severe desaturation, n (%) 0 (0.9) 0(1.9) 0(1.8) 0.520 0.7741
HR, bpm 166 (16) 165 (14) 166 (14) 0.903 0.994
Time in moderate bradycardia, n (%) 0 0 0 0.163 0.582
Time in severe bradycardia, n (%) 0 0 0 0.951 0.174
Increases in HR more than 20 bpm, h~! 9.7 (8.1) 8.6 (6.6) 132 (9.3) 0.034 0.001
Decrease in HR more than 20 bpm, h™! 9.7 (6.7) 7.7 (6.3) 10.8 (8.4) 0.039 0.002
15c0O,, n (%) 71 (9) 72 (8) 69 (8) 0.340 0.014
Increase in rScO, more than 20, h™! 1.2 (24) 1.2 (24) 1.2 (3.3) 0.653 0.445
Decrease in rScO, more than 20, h™! 1.2 (24) 1.3 (2.5) 1.2 (2.4) 0.847 0.937
FtOE, n (%) 26 (9) 24 (8) 27 (8) 0.664 0.019

Hypoxic events were defined as mild when SpO, < 90% and >85% for >5 s, moderate when SpO, < 85% and >80% for >5 s, and
severe when SpO, < 80% for >5 s. Bradycardic events were defined as moderate when HR <100 bpm for >5 s and severe as HR <80
bpm for >5 s. Comparison between study periods p value (multiple comparison test for physiological monitoring parameter and
Wilcoxon rank-sum test for events). KMC, kangaroo mother care; SpO,, oxygen saturation; HR, heart rate; rScO,, regional cerebral
oxygenation; FtOE, fractional tissue oxygen extraction; FiO,, fraction of inspired oxygen.
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Fig. 3. Fractional tissular oxygen extraction (FtOE) representation of KC sessions with or without respiratory
support and during the study periods pre-KC, KC, post-KC.
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Fig. 4. Fractional tissular oxygen extraction (FtOE) histograms depending on the type of respiratory support and
inspired fraction of oxygen (FiO,) during the study periods pre-KC, KC, post-KC.

requirement of noninvasive respiratory support and
Fi0, [13, 14, 25, 26, 28].

However, we observed a decrease in cerebral oxy-
genation (rScO,) without changes in HR, SpO;, and FiO,
during post-KC compared to KC. Furthermore, we ob-
served an increase in FtOE too. Consequently, during
post-KC period there was an increase in cerebral meta-
bolic demand. However, no significative differences in
rScO, and FtOE were observed between pre-KC and
post-KC.

The changes observed in cerebral oxygenation and
cerebral metabolic demand, despite not showing differ-
ences between pre-KC and post-KC, showed a significant
change between KC and post-KC. This result differs from
previous studies, possibly because other studies consider
both periods as a unique period of incubator care [9, 11,
12, 14, 25, 26].

Furthermore, changes in cerebral metabolic demand
during KC compared to post-KC could be related to the
positioning of the premature infants during study pe-
riods. Heimann et al. [10] did not find any significant
differences in cerebral oxygenation in babies put either in
prone or supine position during KC. Jani et al. [29]
compared the influence of positioning on cerebral oxy-
genation in preterm infants <32 weeks GA with or
without BPD. Interestingly, prone position significantly

Cerebral Oxygenation during Kangaroo

Care

enhanced rScQ, in babies with but not without BPD.
Moreover, Barsan Kaya et al. [30] showed that prone
position improved cerebral oxygenation in babies sub-
jected to noninvasive ventilation.

As shown in our results, during KC, premature in-
fants maintained cardiorespiratory stability, HR, and
SpO,. Similarly, no episodes of bradycardia and desa-
turations were reported. However, a significant increase
in cerebral oxygenation was observed during KC
compared with post-KC, perhaps reflecting an influence
of KC on cerebral metabolism. A recent study showed
that the motor and somatosensory cortices, especially on
the right brain hemisphere, showed a significant acti-
vation during KC. The study concluded that KC appears
to improve oxygen delivery to the activated cortical
areas, which is consistent with our findings in brain
oxygenation and metabolic demand [31]. New research
evaluating both cerebral electrical activity together and
cerebral oxygenation during KC is needed to confirm
these findings. Improvement in oxygenation in prone
position during KC could be a contributory factor to the
neurodevelopmental improvement related to KC [1,
3, 4, 6].

The results shows nonsignificant differences in HR and
SpO, during KC in accordance with previous studies [13,
14, 25, 28, 32]. These findings provide further evidence of

Neonatology 2023;0:1-9 7
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the physiological stability of premature infants during KC
including infants with respiratory support. Moreover,
clinical stability could be associated to enhanced quiet
and reduced active sleep periods during KC [33, 34].

We did not find significant differences in bradycardic
and hypoxic events during study periods coinciding with
previous studies [3, 13, 14]. Bohnhorts et al. [9] reported
increased bradycardic and hypoxic events in premature
infants with apnea of prematurity during KC; however,
this was not the case in our study.

The strengths of our study rely on its design which
includes precisely defined intervention pre-KC, KC, post-
KC, and washout periods. In addition, we applied a signal
analysis procedure that allowed to process, filter, and
eliminate confusing data caused by movement, inter-
ference, or poor signal quality. Due to the large number of
artifacts and interferences present in neonatal monitoring
systems, the application of an entire data curation process
caused a significant loss of study sessions. Although this
curation process importantly reduced the number of
sessions, it increased the reliability of the results.

However, our study has also obvious limitations. One
could be low mean duration of the KC sessions. Possibly,
longer sessions may have given rise to different results,
especially in post-KC. Another limitation could be the
lack of power to show statistical differences between
subgroups.

Conclusion

Premature infants remain clinically stable during KC.
Moreover, cerebral oxygenation is significantly higher
and cerebral tissular oxygen extraction is significantly
lower during KC compared with incubator care in post-
KC. No differences in HR and SpO, were shown. This
novel data analysis methodology could be expanded to
other clinical situations.
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10.PONENCIAS Y COMUNICACIONES EN CONGRESOS
RELACIONADAS CON ESTE COMPENDIO.

10.1. PONENCIAS

Oxigenacion cerebral durante el método madre canguro.
Humanizacion y Cuidados Centrados en el Desarrollo.
Academia Sociedad Espaiola de Neonatologia.

Online 2023

Effects of Kangaroo Mother Care on oxygenation in preterm infants
MC and science

XIll International conference on Kangaroo Mother Care

Madrid 2022

Oxigenacidn y oxigenoterapia en Neonatologia: estrés oxidativo, oxigenacion,
Monitorizacion, secuelas y cuidados.

Congreso Sociedad Espafiola de Neonatologia.

On line 2021.

10.2. COMUNICACIONES ORALES

Impact of Kangaroo care on Premature Infants Oxygenation: Systematic Review.
XVI Jornada de actividad cientifica enfermera y VIl Jornada de innovacién y evidencia
en cuidados.

Valencia 2023.

Evaluacion de la respuesta al estrés durante el método canguro en recién nacidos
prematuros midiendo el cortisol salivar.

Congreso Asociacién Nacional de Enfermeria de Cuidados Intensivos Pediatricos y
Neonatales.

A Coruina 2022.

La oxigenacidn cerebral de los recién nacidos prematuros durante el método
canguro.

Congreso Asociacion Nacional de Enfermeria de Cuidados Intensivos Pediatricos y
Neonatales.

A Coruina 2022.

Impacto del método canguro en la oxigenacion de los recién nacidos prematuros:
revision sistematica.

Congreso Asociacion Nacional de Enfermeria de Cuidados Intensivos Pediatricos y
Neonatales.

A Coruina 2022.
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Evaluacién de la respuesta al estrés durante el método canguro en recién nacidos
prematuros midiendo el cortisol salivar

Congreso Sociedad Espafiola de Neonatologia.

On line 2021.

Impacto de la pandemia por SARS-Cov-2 sobre el método Canguro en Espafia.
Congreso Sociedad Espafiola de Neonatologia.
On line 2021.

Biomarcadores de estrés oxidativo en saliva de recién nacidos prematurosy a
término.

Congreso Sociedad Espafiola de Neonatologia.

On line 2021.

El método canguro en las unidades neonatales espafiolas: conocimientos y
percepciones de los profesionales sanitarios.

Congreso Sociedad Espafiola de Neonatologia.

On line 2021.

Estabilidad cardiorrespiratoria de los recién nacidos prematuros durante las
transferencias en la practica del Método Madre Canguro

Congreso Asociacién Espafiola de Pediatria.

Burgos 2019.

Impacto del método madre canguro en la saturacidn cerebral del prematuro. Estudio
Piloto.

V Jornada de Innovacidn y Evidencia en Cuidados y XIV Jornada de Actividad Cientifica
Enfermera: “Valor y visibilidad social de la enfermera: 50 anos después”

Valencia 2018.

Impacto del método madre canguro en la saturacién cerebral del prematuro.
XXXIX Congreso Nacional de la Asociacion Nacional de Enfermeria de Cuidados
Intensivos Pediatricos y Neonatales.

Zaragoza 2018.

Impacto del método madre canguro en la saturacidn cerebral del prematuro. Estudio
Piloto.

IV Jornada de Innovacidn y Evidencia en Cuidados y Xlll Jornada de Actividad Cientifica
Enfermera

Valencia 2017.

Impacto del método madre canguro en la saturacidn cerebral del prematuro. Estudio
Piloto.

XXXVIII Congreso Nacional de la Asociacidon Nacional de Enfermeria de Cuidados
Intensivos Pediatricos y Neonatales

Santander 2017.
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11.PREMIOS Y RECONOCIMIENTOS

En el afio 2018, recibid la ayuda de la Convocatoria Extraordinaria 50 aniversario La Fe
para proyectos de investigacidn clinica y en cuidados, al proyecto: “Impacto del método
madre canguro en la saturacion regional cerebral de oxigeno en el prematuro medida
por espectroscopia cercana al infrarrojo”.

En el afio 2018, recibié el Premio a la mejor comunicacién oral en congreso ANECIPN,
por el trabajo de investigacion “Impacto del Método Madre Canguro en la Saturacion
Cerebral del Prematuro”.

En el afio 2020, recibié la Mencidn Honorifica en la categoria de Ciencia y Tecnologia
de los Premios Nacionales de la Juventud 2020. Estos galardones creados por Injuve
tienen la finalidad de estimular y reconocer la trayectoria y el esfuerzo de jévenes que
ponen de manifiesto su compromiso en distintos ambitos de la sociedad.

En el afio 2021, recibié la Premio E-nnova Health en la categoria de Big Data e
Inteligencia Artificial por el proyecto “Intelligent Neonatal Monitoring” junto con los
investigadores Pilar Sdenz Gonzalez, Angel Sanchez lllana, Alvaro Solaz Garcia, Inmaculada Lara
Cantdén, Maximo Vento Torres.
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12. FINANCIACION
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General de Evaluacion y Promocidn de la Investigacion y Fondo Europeo de Desarrollo
Regional (FEDER)], beca nimero RD16/0022/0001.

151






Método Canguro y Oxigenacién Cerebral

13. ASPECTOS ETICOS

FPNT-CEIB-07 (A)

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Dria. Maria Tordera Baviera, titular de la Secretaria Técnica del Comité de Etica de la
investigacion con medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesién de fecha 28 de marzo de 2018, el
Proyecto de Tesis:

Titulo: “IMPACTO DEL METODO MADRE CANGURO EN LA SATURACION
REGIONAL CEREBRAL DE OXIGENQ MEDIDA POR ESPECTROSCOPIA
CERCANA AL INFRARRQJO (NIRS} EN EL PREMATURO.”

N° de registro: 2017/0669

Versién/fecha de la memoria del proyecto: TESIS

Versidn/fecha de la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 2/
Febrero de 2018

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacién al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Tesis que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
siendo los Directores de la Tesis el Dr. Maximo Vento Torres del servicio de
NEONATOLOGIA, la Dra. Pilar Saenz Gonzalez del servicio de NEONATOLOGIA y
la Dra. Raimunda Montejano Lozoya de la UNIVERSIDAD DE VALENCIA, vy el
DOCTORANDO D. Alvaro José Solaz Garcia.

Que el CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, tanto en su composicion
como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) vy
con la legislacion vigente que regula su funcionamiento, y que la composicién del
CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe es la indicada en el anexo |,
teniendo en cuenta que, en el caso de que algin miembro participe en el estudio o
declare algun conflicto de interés, no habra participado en la evaluacién ni en el
dictamen de la solicitud de autorizacion del estudio clinico.

Comité de Eficade fa
Investigacion cen
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LaFe

teparinment

de ol
FPNT-CEIB-07 (A)
ANEXO |
COMPOSICION CEIm
Presidente:

Dra. Adela Cafiete Nieto (Oncologia Pediatrica)

Vicepresidente:
Dr. Salvador Alifio Pellicer {Catedratico Farmacélogo Clinico)

Secretaria Técnica:
Dra. Maria Tordera Baviera (Farmacéutica del Hospital)

Miembros:

Dr. Bonaventura Casanova Estruch {Neurologia}

Dra. M? Isabel |zquierdo Macian (Neonatologia)

Dr. Luis Vicente Martinez Dolz (Cardiologia)

Dra. Paula Ramirez Gafleymore (Medicina Intensiva - Miembro de la Comision de
Investigacion)

Dra. Sara Brugger Frigols (Radiodiagndstico)

D. Serafin Rodriguez Capellan (Licenciado en derecho - Ajeno a las profesiones sanitarias)
Dfia. Maria Victoria Paricio Gamez (Enfermeria)

Dr. José Maria Canelles Gamir (Farmacéutico de Atencién Primaria)

Dr. Matteo Frasson (Cirugia General y Aparato Digestivo)

Dr. José Vicente Solanas Prats (Atencion Primaria)

Diia. Pilar Robles Villalba (Vicepresidenta de la asociacién de Miastenia - Miembro ajenc a las
profesiones sanitarias) .

Dr. Javier Lluna Gonzalez (Cirugla Pediatrica - Miembro del Comité de Etica Asistencial -
Formacion acreditada en Bioética)

D. Migue! Angel Cano Torres (Secretaric de ASLEUVAL - Miembro Lego - Ajeno a las
profesiones sanitarias}
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Version de la HIP: 1 Fecha de la versién: Septiembre 2017

Investigador Principal:
Alvaro José Solaz Garcia,
UCI Necnatal y grupo investigacién Perinatologia. Teléfono: 675 424 594

CENTRO: Hospital Universitari i Politécnic La Fe

Titulo del proyecto de investigacion: “Impacto del méfodo madre canguro en la
saturacién regional cerebral de oxigeno medida por Espectroscopia cercana al
Infrarrojo (NIRS) en el prematuro”

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Biomédica
del Hospital Universitario y Politécnico la Fe.

Nuestra intencion es tan sélo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atenciéon y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualguier momento, sin que por ello se altere la
relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El presente proyecto pretende determinar impacto del meétodo canguro en la
saturacion regional cerebral de oxigeno medida por Espectroscopia Préxima al
Infrarrojo (NIRS) en el prematuro ingresado en una unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN).

Las tasas de nacimientos prematuros siguen aumentando en casi todos los paises,
especialmente en los desarrollados. Cada afio y segun la OMS, alrededor de 15
millones de nifios nacen prematuros.

Aunque la mortalidad perinatal de los nifios prematuros ha disminuido drasticamente
en los Gltimos afios gracias a los avances clinicos y tecnolégicos, la morbilidad
perinatal, y especialmente las alteraciones del neurodesarrollo de supervivientes de
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las UCIN han aumentado. Un porcentaje elevado de los pacientes prematuros dados
de alta sobrevivira durante muchos afios con secuelas neurolgicas de por vida.
Constituye un problema de salud importante que requiere terapia multidisciplinaria a
largo plazo asi como apoyo econémico y social. Pero fundamentalmente constituye
una fuente importante de sufrimiento y desgaste familiar.

Respecto a la monitorizacién de la oxigenacion tisular en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales mediante NIRS (Near Infrared Spectroscopy, (Somanetics), es
un método espectrofotométrico, no invasivo y continuo para medir los cambios en el
equilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno por las células y sus actividades
metabdlicas.

Por otro lado, la inclusién del cuidado Métode Madre Canguro (MMC), también
conocido como “Cuidado Madre Canguro” o “Contacto piel a piel”, va ganando espacio
en la actualidad como una alternativa al cuidado neonatal que convencionalmente era
destinado a los bebés de bajo peso al nacer. Con objeto de disminuir el estrés al que
se ven sometidos estos nifios inmaduros en las UCIN y aportarles los estimulos
positivos que su cerebro requiere para un 6ptimo desarrollo.

Segln la OMS, el MMC es la atencién a los nifios prematuros manteniéndolos en
contacto piel con piel con su madre. Es un procedimiento eficaz y facil de aplicar que
fomenta la salud y el bienestar tanto de los recién nacidos prematuros como de los a
término. Conlleva abundantes beneficios, entre ellos, favorecer la lactancia materna,
controlar la temperatura, disminuir el numero de infecciones, fomentar el vinculo
paterno-filial, evitando asi una separacion prolongada entre padres-hijo, ayudando, por
tanto, al desarrollo psicomotor del recién nacido y en consecuencia, permitir una
reduccion de la estancia hospitalaria. Ademas la realizacién del MMC en las unidades
neonatales contribuye a la disminucién del estrés parental y favorece el
establecimiento del vinculo afectivo entre padres e hijo, que es crucial para la
supervivencia y desarrollo del nifio. Para que aparezca el vinculo, es preciso el
contacto fisico y la interaccion entre ellos. Las relaciones de vinculo y apego van a
condicionar las respuestas emocionales de los nifios durante sus primeros afios. Se ha
visto que el contacto piel con piel precoz entre la madre y el nifio mejora las
percepciones de su hijo, las habilidades maternas, su comportamiento, los resultados
en cuanto a lactancia materna y reduce el llanto del recién nacido. Organismos
internacionales como la Iniciativa para la Humanizacion de la Asistencia al Nacimiente
y la Lactancia, la Academia Americana de Pediatria, la Sociedad Espafiola de
Neonatologia y el Ministerio de Sanidad y Politica Social de Espafia lo recomiendan.

Ademas, para cuantificar los beneficios los efectos fisiologicos que supone la
realizacién del método canguro en los recién nacidos prematuros, incluimos la
determinacion de cortisol en saliva, como medida de estrés del recién nacido. En el
recién nacido a término (RNT) el cortisol salivar ha mostrado ser un buen indice de
distrés/confort en respuesta a agentes estresantes.

Por otro lado el nacimiento de un hijo prematuro es un echo inesperado que por si
mismo es estresante para los padres y familia, a lo que se suma el ingreso en la UCIN.
Rodeados de una atmésfera tencnolégica junto con la separacion emocional y fisica
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de sus hijos. Por lo tanto se valorara también el estrés en los padres de los recién
nacidos ingresados en la UCIN mediante una escala de estrés parental validada,
monitorizando la repercusion de la practica del MC sobre el estrés parental, mediante
las determinaciones de cortisol en saliva y con la Escala de Estrés Parental.

Con todo lo expuesto anteriormente y tras analizar la escasa evidencia cientifica
disponible respecto a la relaciéon entre la realizacion del método cangurc y la
saturacion cerebral regional de oxigeno medida mediante espectroscopia cercana al
infrarrojo. Se plantea el presente estudio para analizar el impacto del método canguro
sobre la perfusion cerebral del prematuro mediante la determinacién de la fraccion de
extraccion de oxigeno durante la practica del MC.

Ademas, para cuantificar los beneficios los efectos fisioldgicos que supone la
realizacién del método canguro en los recién nacidos prematuros, incluimos la
determinacion de cortisol en saliva, como medida de estrés del recién nacido. Se
valorara también el estrés en los padres de los recién nacidos ingresados en la UCIN
mediante una escala de estrés parental validada, monitorizando la repercusién de la
practica del MC sobre el estrés parental.

Pretendemos obtener conclusiones que permitan implementar la practica del MC en
las unidades neonatales del mundo occidental, con objeto de mejorar la calidad de
vida y desarrollo de los prematuros y el cuidado de sus padres.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

La participacién en el estudio no supone ningln riesgo adicional ni para el recién
nacido ni para los padres, que no sean los propios del método madre canguro que se
realiza habitualmente en la Unidad. Puede no tener ningun beneficio sobre el recién
nacido.

Ademas de los beneficios comentados en el apartado anterior sobre el método madre
canguro contribuirda a aumentar los conocimientos cientificos que permitiran
proporcionarle una mejor calidad asistencial mediante el empleo de nuevas
tecnologias y técnicas innovadoras, asi como mejorar los cuidados enfermeros
basados en la evidencia, que permitan favorecer el vinculo madre/padre/hijo y mejorar
el neurosedarrollo de los recién nacidos ingresados en las unidades de cuidados
intensivos neonatales.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:
La participacion es completamente voluntaria y en cualquier momento puede dejar de
participar, sin que tenga ningun efecto sobre los cuidados que requiera el recién

nacido, continuando con el método madre canguro, pero sin la recogida de datos que
implica participar en este estudio.
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6. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafios relacionados
con el mismo, contactar con los investigadores del estudio el enfermero Alvaro José
Solaz Garcia y la pediatra Dra. Pilar Saenz Gonzélez
en el nimerc de teléfono: 961 243 003.

7. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacioén, oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su
médico del estudio. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante
un cadigo y sélo su médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos
con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad nc sera revelada a
persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que
en ningdn caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc... En el caso de
que se produzca esta cesidn, serd para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minime con el nivel de proteccion de la
legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al investigador del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Biomédica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacion vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser
sélo en lo relativo al estudio.

El responsible del registro es el investigador principal.

8. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo, por
lo que su participacién en éste no le supondra ningtn gasto.
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9. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira
ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las
muestras identificables previamente obtenidas para evitar la realizacién de nuevos
analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad,
por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la mediacion en estudio o
porque consideren que usted no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacién adecuada del motivo por el
que se ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los
supuestos contemplados en la legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado
para su enfermedad, Por lo tanto, ni el investigador, ni el promotor, adquieren
compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del estudio: “Impacto del método madre canguro en la saturacién regional
cerebral de oxigeno medida por Espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS) en
el prematuro”

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador)

Comprendo que la participacion de
(nombre del participante) €S voluntaria.

Comprendo que (nombre del participants)
puede retirarse del estudio:

1? Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a fnombre del participante),
toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo
en participar.

Y presto mi conformidad con que {rombre del participante)
participe en el estudio.

Firma del Representante Firma del Investigador
Nombre: Nombre: Alvaro José Solaz Garcia
Fecha: Fecha:
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14.PROTOCOLO METODO ~MADRE CANGURO HOSPITAL
UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE

METODO CANGURO

1. INTRODUCCION

El método madre canguro (MC) es un sistema de cuidados protocolizados y
estandarizados basado en el contacto piel con piel entre el nifio/a y su madre y/o padre,
lo mds precoz y prolongado posible.

Actualmente, es uno de los pilares basicos dentro de los cuidados centrados en el
desarrollo (CCD) aplicados a los recién nacidos ingresados en nuestra unidad. Estos
cuidados tienen como objeto disminuir el estrés y el sufrimiento del nifio/a, favorecer
su desarrollo neurolégico y emocional y facilitar la integracion de los miembros de la
familia como sus cuidadores, entendiendo a ambos, recién nacido/a (RN) y familia, como
una unidad.

Segln la OMS se trata de un método eficaz y facil de aplicar que fomenta la salud y el
bienestar, tanto de recién nacidos/as prematuros como a término. Sus principales
caracteristicas son:

= Contacto piel a piel temprana, continua y prolongada entre la madre y el bebé.
= Lactancia materna exclusiva (caso ideal).

= Seinicia en el hospital y puede continuar en el hogar.

= Los/las bebés pequerios pueden recibir el alta en un plazo breve.

= Las madres que se encuentran en su hogar, precisan de apoyo y seguimiento
adecuados.

= Se trata de un método amable y eficaz que evita el ajetreo que predomina por
norma general en una sala de pediatria ocupada por bebés prematuros.

Los primeros en presentar este método fueron los doctores Rey y Martinez en Bogot3,
Colombia, donde se desarrolld6 como alternativa a los cuidados en incubadora,
inadecuados e insuficientes, dispensados a RN prematuros que habian superado
dificultades iniciales y que necesitaban Unicamente alimentarse y crecer. Casi dos
décadas de aplicacion e investigacion han dejado claro que el MC constituye algo mas
gue una alternativa a los cuidados en incubadora.

El cuidado canguro ha demostrado numerosos beneficios, entre los que destacan:
= Mayor estabilidad de constantes vitales.
= Mejor control de temperatura.
» Duermen mas tiempo y con patrones de suefio mas organizados.

= Se favorece la lactancia materna.
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= Es un excelente método analgésico. Disminuye los escores de dolor en nifios/as a
término y pretérmino, durante y después del procedimiento doloroso (JBI, Nivel
5) (JBI, Grado A).

= Los padres y madres desarrollan menos ansiedad y mayor confianza en el cuidado
de sus hijos/as

= Reduccién de la estancia hospitalaria (JBI, Grado A).
Por este motivo se recomienda:

= La aplicacion del MC durante el ingreso de RN en las unidades neonatales.
(CTFPHC, Fuerza de la recomendacién A). Estd indicado en cualquier RN,
independiente de su edad gestacional y peso, siempre y cuando cumpla unos
criterios minimos de estabilidad clinica.

= Disponer de un protocolo escrito sobre el cuidado canguro en todas las unidades
neonatales que lo apliquen (CTFPHC, Fuerza de la recomendacion I).

2. OBJETIVOS

Objetivo general

Estandarizar la aplicacidon del método canguro para mejorar la calidad y seguridad de los
cuidados enfermeros a nifios/as, familiares y profesionales sanitarios.

Objetivo especifico
* Fomentar la salud y el bienestar de los recién nacidos prematuros y a término.

= Ofrecer cuidados individualizados segun las caracteristicas y necesidades de cada
neonato para favorecer su neurodesarrollo.

= Favorecer los estimulos positivos que recibe el/la neonato para mejorar su
desarrollo neurolégico.

= Favorecer el vinculo entre el/la neonato/a y su madre y/o padre.

® |ncrementar la participacién de los padres y las familias en la unidad y en los
cuidados.

= Promocionar la aplicacién del MC durante la realizacion de procedimientos
dolorosos de intensidad baja-media.

* Incrementar la informacion y formacion proporcionada a los padres/madres para
el cuidado de sus hijos/as.

* Promocionar y apoyar la lactancia materna.

= Difundir la relevancia del método canguro entre los profesionales sanitarios y las
familias.

3. ALCANCE

Este protocolo estd dirigido a todos los profesionales de los servicios de neonatologia y
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Univeristari i Politécnic
la Fe.
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4. PERSONAL IMPLICADO

Personal sugerido Resumen de funciones
» Valorar la estabilidad del nifio/a para la realizacion del MC.
Pediatra = |nformar a la madre y/o padre de sus beneficios.

= Valorar la estabilidad del nifio/a antes y después de la
realizacion del MC.

= Proporcionar cuidados antes, durante y después del
procedimiento.

Enfermera/o = Preparar el material y equipo necesario para su realizacion.
= Informar de los beneficios del MC a la familia.
= Preparar a los nifios/as y a su padre/madre para realizar el
MC.
= Controlar y registrar los procedimientos realizados.
= Colaborar con la enfermera durante la aplicacion del MC.
Auxiliar de = Colaborar con la enfermera en la preparaciéon del material y
enfermeria equipo.
= Valorar los casos en los que haya un rechazo a la
Psicéloga realizacion del MC por parte de los/las padres/madres.
5. EQUIPO

= Sillén abatible.
= Termdmetro.
= Sabana, mantay gorro.

= Monitorizacién central.

6. MATERIAL

= Pafal.

= Cepillo jabonoso con clorhexidina.

7. DESCRIPCION DEL PROTOCOLO

Criterios de inclusion

Realizaran MC todos los/las nifios/as que en la unidad se encuentren en una situacion
estable.

Se considera nifio/a estable el/ la que tolera la manipulacidn sin presentar alteraciones
en sus signos vitales (bradicardia, taquicardia, hipoxia, cianosis, hipertensién) y que no
presenta episodios de apnea (o si estas estuvieran presentes, estuvieran controladas).
Favorecer la interaccidon de los/las neonatos con sus madres y padres asi como el
contacto piel con piel el maximo tiempo posible.
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La realizacion de cuidados de método canguro estd recomendada para todos los
nifios/as estables. Los criterios de exclusion establecidos en nuestra unidad son todos
los ninos y nifias que estén con:

Ventilacidn con alta frecuencia oscilatoria (VAFO).
Perfusion de inotrdpicos para mantener estables sus constantes.
Tratamiento con éxido nitrico inhalado.

Determinados cuadros quirdrgicos que requieran inmovilizacion y/o
manipulaciones muy cuidadosas: hernia diafragmatica, atresia de esdéfago,
drenaje toracico, neumotodrax

Enterocolitis necrotizante en fase aguda.

Postoperatorio inmediato de cirugia mayor.

Apoyo e informacidn para madres/padres:

Cuando el nifio/a esté listo para iniciar el MC, se concertard con la madre/padre el
momento de inicio que le resulte mds propicio a ellos, al neonato y a la unidad.

Las madres y padres necesitan apoyo e informacién para realizar el MC. El personal de
enfermeria debe proporcionar un entorno adecuado tanto en cuanto a recursos como
actitudes del personal sanitario de la unidad (JBI, Grado A).

Antes de comenzar, las familias deben recibir informacién sobre el MC y las pautas y
normas de la unidad:

Beneficios del MC: Se entregara el triptico informativo de la unidad “Método
canguro ¢Qué puedo hacer yo por mi hijo o hija?” (Anexo 1) o se le facilitara la
direccion para descargarselo bien a través del cédigo QR que figura en los posters
informativos expuestos en la unidad o directamente en el siguiente enlace
http://bit.ly/2u7tQtm

La duracion minima aconsejada sera de una hora de forma ininterrumpida.

Los horarios mas factibles para su puesta en marcha. Se explicara las posibles
ocasiones en las que no podra realizarse por las necesidades de la unidad.

Las medidas de higiene necesarias: ducha diaria, no utilizar perfumes, retirada de
anillos, relojes, cadenas, pulseras ...

Cémo realizar un correcto lavado de manos previo a la realizaciéon del MC con
cepillo quirdrgico de clorhexidina.

La ropa mas adecuada: abierta por delante para facilitar contacto piel con piel
(algoddn y holgada).

Informar y ensefiar sobre los posibles signos de alerta como cambio de color,
apnea, dificultad respiratoria, hipotonia, irritabilidad.

Posicidn canguro: posicion vertical entre los pechos de la madre o sobre el térax
del padre en decubito ventral (posicion de rana), con la cabeza hacia un lado,
ligeramente extendida para dejar libre la via aérea y favorecer el contacto visual
entre la madre-padre y su hijo/a (Imagen 1).


http://bit.ly/2u7tQtm
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Imagen 1. Realizacion de canguro con nifio en ventilacion no invasiva.

Preparacidn para la realizacion de MC
= Verificar que el nifio/a reune los requisitos estabilidad para hacer el MC.

= Colocar el sillén al lado de la incubadora del nifio/a evitando zonas de paso y de
corrientes de aire.

= Comprobar estado y funcionamiento de la pieza en T, toma de oxigeno y aspirador.
= Adecuar el ambiente de la unidad, nivel de luz y ruido confortables.

» Lamadre/padre se lavara las manos con jabdn con clorhexidina y se cepillara hasta
los codos.

= Medir la temperatura corporal del neonato con el termdémetro digital.

= Cambiar el pafial, si precisa. A los/las menores de 28 semanas de gestacion se les
pondra gorro.

= Concentrar los cuidados que requiere siguiendo protocolo de “Minima
Manipulacion”.

* La madre/padre se sentara en el sillon con el pecho descubierto para realizar el
contacto piel con piel.

Transferencia de la incubadora/cuna a posicién canguro:

La transferencia desde la incubadora o cuna térmica a la posicidon canguro es un
momento delicado que requiere preparacién del profesional de enfermeria, sobre todo
en neonatos muy prematuros. Se procedera del siguiente modo:

= Evitar desconectar al nifio/a de la monitorizacién central durante transferencia de
incubadora a la madre/padre o viceversa. Para ello, se dispondran los cables de la
forma mds convenientemente posible. Los electrodos del ECG podran colocarse
en la espalda del nifio/a

= La enfermera/o establecera el inicio del contacto con el nifio/a de forma suave y
conteniéndolo para tranquilizarle.

= Levantary sostener en posicidon de flexion y en linea media (cuello y tronco rectos).
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* La madre o padre, ya sentada, recibira al nifilo/a ayudado por el personal de
enfermeria.

= Colocar al neonato en posicidn canguro: posicidn vertical entre los pechos de Ia
madre o sobre el térax del padre en decubito ventral (posicion de rana), con la
cabeza hacia un lado, ligeramente extendida para dejar libre la via aérea y
favorecer el contacto visual entre la madre- padre y su hijo/a.

= Cubrird la espalda del neonato con una sabana y una manta.

La colocacidn en contacto piel con piel, sobre todo al principio, es un proceso delicado
gue requiere de nuestra intervencidn hasta que los padres se sientan seguros realizando
esta maniobra ellos mismos y siempre bajo la supervision de la enfermeria.

Durante el método canguro
= Valorar la adaptacion del neonato y de la madre/padre a la posicién canguro.
= Controlar estabilidad del nifio/a.

» Animar ala madre/padre a que soliciten ayuda si tiene alguna duda o se encuentra
preocupada por algo durante el MC.

Transferencia de la posicion canguro a la incubadora o cuna térmica

= Coger al neonato y sostener en posiciéon de flexion y en linea media (cuello y tronco
rectos).

= Colocar de nuevo al nifio/a en la incubadora/cuna en posicion confortable.
= Medir la temperatura del nifio/a.
= Retirar el gorro si no precisa CPAP.

= Desechar la sdabana que se utilizé durante el MC y guardar la manta en la
incubadora.

Medidas especiales en determinados neonatos con

= ASISTENCIA RESPIRATORIA CONVENCIONAL:

e Comprobar las conexiones del respirador de ventilacion invasiva y
verificar la correcta fijacidon del tubo orotraqueal.

e En el caso de ventilacidn no invasiva comprobar que el gorro de
sujecion es del tamafio adecuado.

e Extremar la precaucion durante la transferencia a MC o viceversa.
Realizar este procedimiento siempre entre dos personas
cualificadas.

e Fijar las tubuladuras, con esparadrapo, a la sillao a la ropa de la
madre para evitar tiranteces, evitar que rocen con el suelo

e Durante el MC evitar movilizaciones bruscas y mantener la cabeza
del nifio/a en la linea media.

= VIAS CENTRALES O PERIFERICAS:

e Previamente a la transferencia del nifio/a de la incubadora/ cuna
comprobar las fijaciones de los accesos vasculares y proteger las
conexiones.
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e Evitar, siempre que sea posible, su manipulacion durante la posicidn
canguro.

e Con vias centrales umbilicales realizar la posicidén canguro en
decubito lateral comprobando la correcta fijacién del catéter
umbilical.

= AISLAMIENTO.

Se seguiran las pautas del Servicio de Medicina Preventiva de nuestro hospital y se
entregard la hoja de informacién “Informacién a los padres de neonatos portadores de
gérmenes multirresistentes. (Anexo 2).

Los neonatos que estan con medidas de aislamiento de contacto podran salir al método
canguro con las siguientes precauciones:

» Los profesionales de enfermeria deberdn llevar bata y guantes para realizar la
transferencia.

= Evitar el contacto del neonato y los elementos que contacten con él o ella con las
zonas comunes.

= Los padresy madres podran coger a su hijo o hija al método canguro o darle pecho
en el box si asi lo prescribe el médico/a, poniéndose bata y guantes y teniendo
especial precaucién con la higiene de las manos antes y después de entrar en
contacto con el nifio/a.

* Enelcasode gemelar, en los que sélo un/a de ellos sea portador de gérmenes que
precisen aislamiento se procederd del siguiente modo, primero se hard método
canguro con el nifio/a no aislado y a continuacién con el aislado. Si ambos
progenitores van a realizar MC se intentara que sea el mismo progenitor el que
haga canguro con el nifio/a aislado.

8. PROCEDIMIENTOS INCLUIDOS

= |Lavado de manos.
= Monitorizacidn de constantes vitales en neonatos.

= Toma de temperatura corporal.

9. OBSERVACIONES/RECOMENDACIONES

* El tiempo que debe permanecer un nifio/a en cuidado canguro, una vez que éste
se inicia, no debe ser inferior a una hora para “compensar” el estrés que le supone
la transferencia.

= Se recomienda realizar los procedimientos dolorosos, si es posible, en MC
(CTFPHC, Fuerza de la recomendacion A).

= lLactanciay MC:

e Serecomienda que la madre se realice la extraccion de leche después
del MC.
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La posicidn canguro puede adaptarse a los momentos evolutivos del
nifio/a permitiendo variaciones para facilitar la estimulacién y/o
succién. Cuando esté médicamente indicado, a partir de 32-34 semanas
de gestacion, se iniciara la succion no nutritiva para que el nifio/a pueda
entrenarse con la succién-deglucién.

Contactar con el servicio de lactancia para que proporcione apoyo y refuerzo.

10. REGISTROS

El método canguro se registrarad en la UCIN en el programa ICIP y se realizaran tanto en:

* En “CUIDADOS DE ENFERMERIA. Se abrird la pestafia de CANGURO vy se
completaran todos los apartados (Imagen 2):

Hora de inicio y fin.
Realizado por: madre o padre
En sillén con respaldo, sin respaldo o silla.

* En NOTAS CLINICAS DE ENFERMERIA se especificara:

= it 1 T

Posibles incidencias que hayan podido ocurrir durante la realizacion del
método canguro como:

Numero excesivos de apneas que hayan precisado estimulo para
remontar,

Aumento de la demanda en las necesidades de FiO,.

No tolerancia de la posicién canguro,

Hipertermia o hipotermia.

Profesional que lo ha llevado a cabo.

Ly wem 0 R iz P o S e T JEW | — MR LT S ———

1SO  GRAFICAS | ANA
GRAFICA GENERAL
GRAFICA VENTILACIOI|
OTRAS GRAFICAS
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| Constantes Vitales

| Somatometria

| Cuidados de Enfer..,
Ingesta

Medicacién
Fluidoterapia
Transfusiones
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| Pérdidas
| Balances

Otras Ordenes
Sondas
| vias

Gluceria capilar
Peticiones

Pruebas Metabdlicas,
aEEG

LITICA| NOTAS CLINICAS | TRATAMIENTO | ESCALAS | DOCUMENTOS AL ALTA | RESUMEN | REVISAR TRATAMIENTO | AYUDA | AVISOS | PROTOCC
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Higiene de la Boca
Higiene de los Ojos
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Coloracién
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Cambio de incubadora
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N
Imagen 2. Registro en Cuidados de Enfermeria, ICIP.

de neonatos se registrara en notas de enfermeria.
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CRITERIOS DE EVALUACION

¢Contesta?
Criterios de evaluacion
SI NO

Verificar que el nifio/a cumple los criterios para MC.

Informacion previa a los padres MC y folleto.

Adecuacion del entorno.

Registro del procedimiento, fecha y hora en el programa ICIP

Registro de la respuesta del nifio/a tras la aplicacién del
protocolo.

12.
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Anexo 1. Cartel informativo para padres/ madres sobre el método
canguro.

-

| / 7 -

& g 8 Y o/

¢QUE PUEDO HACER POR MI HIJA O HIJO?

La Fe

Método canguro

¢Qué puedo hacer
POr mi hija o hijo?

“#50) L1 Descarga un lector de
QR gratuito.

(Y lector de PDF siprecisas
desde APP Store o Play Store)

#:00) - EScanea el codigo para
acceder al folleto desde tu
teléfono.

Ji5e) 2 Consulta siempre que
tengas dudas.

2 La Fe
INFORMACION PARA USUARI@S
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Anexo 2. Informacion a padres/madres de neonatos portadores de
gérmenes multirresistentes. Servicio de Medicina Preventiva,
Comisién de Infeccion Nosocomial y Politica Antibidtica.

3G\‘IRN 15 l'a Fe

'l‘uih(.l'\\'\ arbvivian

Faliom

SERVIOO MEDIONA PREVENTIVA COMSION DE INFECOON NOSOCOMAL
¥ POUTICA ANTBXITICA | CLN P A

INFORMACION A LOS PADRES DE NEONATOS PORTADORES DE
GERMENES MULTIRRESISTENTES

Su hijo/a es portador de un germen, gue en general no presenta ningén problema
para nifos sanos, pero puede ser transmitido a otros redén nacdes en los que si
puede tener consecuencias para su salud, pudiendo suponer un alto riesgo para
aquellos que tienen heridas, catéteres venosos o sus defensas disminudas por
diferentes causas.

Por eso es necesario que ustedes sigan estas indicaciones:

1. Higiene de manos con solucion hidroalcohélica antes y después de
entrar al box o de que tengan contacto fisico con su hijo/a.

2. Debera ponerse bata y guantes. En caso de gue sea necesano, se le informara
si procede ponerse mascarilla. Todo el material lo deberé desechar en el lugar
indicado antes de salir del box. Tras el contacto con su hijo/a deberd proceder a
retirarse los guantes y la bata y realizar la higlene de manos con solucidn
hidroalcoholica, evitando entrar en contacte con cualquier otro elemanto del box,

3. Podré coger & su hijo 2 método Canguro o darle el pecho en ¢l box si asi lo
prescribe su médico, poniéndose la bata y los guantes y teniendo especial
precaucion con la higiene de manos antes y después de entrar en contacto con el
nific, En el caso de tener hijos gemelos, deberda comenzar con el que no sea
portador de ningln germen y finalizar con el que sea portador.

4. El nimero de visitas de otros familiares (ademés de los padres) deben ser
limitadas a 2 ramiliares por nifio.

5. No deberdn visitar a otros pacientes del hospital.

Estos gérmenes, que no suponen ningun nesge para individuos sanos, estan
relacionados con el uso de antibidticos hospitalarios, por lo cual cuando el nifio
vuelva a su domicilio, lo normal es que su flora bacteriana vuelva a su estado
habitual,

Esperamos que esta informacon les sea Gl para entender las molestias, en este
caso inevitables, que les pueda causar en su estancia en nuestro Hospital,

No dude en contactar con el persanal sanitario para cualquier aclaracion gue usted
necesite.
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Anexo 3. Tablas de evidencia

Nivel 1 — Estudios
experimentales

Nivel 1.a — Revisiones Sistematicas de Ensayos Clinicos
Aleatorios (ECAS)

Nivel 1.b — Revisiones Sistémicas de ECAs y otros tipos de
estudios

Nivel 1.c — ECAs

Nivel 1.d — Pseudo — ECAs

Nivel 2 — Estudios
Cuasi-experimentales

Nivel 2.a — Revisiones Sistémicas de estudios cuasi-
experimentales

Nivel 2.b — Revisiones Sistematicas de estudios cuasi-
experimentales y otros estudios inferiores

Nivel 2.c — Estudios cuasi- experimentales controlados
prospectivos

Nivel 2.d — Estudios Pre y post o con grupo de control
histérico o restrospectivo

Nivel 3- Estudios
Observacionales —
analiticos

Nivel 3.a — Revisiones sistematicas de estudios de
cohortes comparables

Nivel 3.b — Revisiones sistematicas de estudios de
cohortes comparables y estudios inferiores

Nivel 3.c — Estudios de cohortes con grupo control

Nivel 3.d — Estudios de casos y controles

Nivel 3.e — Estudios observacionales sin grupo control

Nivel 4 — Estudios
descriptivos -
observacionales

Nivel 4.a — Revisiones sistematicas de estudios
descriptivos

Nivel 4.b — Estudios transversales

Nivel 4.c — Series de casos

Nivel 4.d — Estudios de un caso

Nivel 5 —Opinion de
expertos y estudios con
no humanos

Nivel 5.a — Revisiones sisteméaticas de opiniones de
expertos

Nivel 5.b — Consenso de expertos

Nivel 5.c — Estudios realizados con no humanos u opinién
de un Unico experto

173



Método Canguro y Oxigenacién Cerebral

174

Fuerte recomendacion para una determinada estrategia de salud en la que:

1. Existe evidencia de que la estrategia tiene mas efectos deseables que
indeseables.
Grado A
2. Hay evidencia de calidad adecuada que apoya su uso.
3. Hay un beneficio o no hay un impacto en el uso de los recursos.
Recomendacidon débil para una determinada estrategia de salud en la que:
1. Los efectos deseables de la estrategia parecen superar los efectos
indeseables, aunque no esta claro del todo.
2. Existe evidencia que apoya su uso, aungque puede que no sea de gran
Grado B calidad.
3. Hay un beneficio, sin haber un impacto o haber un impacto minimo en el
uso de los recursos.
4. No se ha tenido en cuenta la opinién, experiencias y preferencias de los

pacientes.

Existe buena evidencia para recomendar las intervenciones especificas de
prevencion.

Existe moderada evidencia para recomendar la intervencion clinica de
prevencion.

La evidencia disponible es conflictiva y no permite hacer recomendaciones a
favor o en contra de la intervencién clinica preventiva: sin embargo, otros

Existe moderada evidencia para recomendar en contra la intervencion clinica de
prevencion.

Existe buena evidencia para recomendar en contra la intervencion clinica de
prevencion.

Existe evidencia insuficiente (en cantidad y en cualidad) para hacer una
recomendacién; sin embargo, otros factores podrian influenciar en la decisién.
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Anexo 4. Algoritmo de actuacion. Método canguro.

( INGRESO EN NEONATOLOGIA >

¢Nifo/a
estable?

\ 4
[ Posponer inicio MC ]

é¢Padre/madr
e informadoy
acepta MC?

\ 4

No realizar MC
Valorar causas

\ 4

¢Niflo/a
estable?

\ 4

Posponer MC

Inicio MC

éNifio/a
adaptad

A

Continuar MC

Anexo 5. Enlaces de interés

® Fundacion Kangaroo: www.fundacioncanguro.co

» Folleto informacién padres/ madres Hospital Universitari | Politécnic La Fe:
http://www.lafe.san.gva.es/c/document library/get file?uuid=6c4891a2-7dfe-
4340-b041-7829ee477689&groupld=18

Anexo 6. Listado de abreviaturas, siglas y glosario

= MC: Método madre canguro.

= RN: Recién nacido

= (CCD: Cuidados centrados en el desarrollo.
= OMS: Organizacion mundial de la salud.

= CPAP: Presidn continua alveolar pulmonar.
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15.PROTOCOLO MONITORIZACION OXIGENACION REGIONAL
(rSO2)

Monitorizacién de la Oxigenacion Regional (rSO2)

Pilar Sdenz Gonzalez, Alvaro Solaz Garcia

Hospital Universitario y Politécnico La Fe
Servicio de Neonatologia, Grupo Investigacion Perinatologia

Introduccion

La espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS) es una tecnologia no invasiva que permite
monitorizar de forma continua los cambios en el metabolismo de oxigeno a nivel tisular
(cerebral y somatico). Capta a unos 2-3 cm de profundidad y su medicién parte de un
75% de sangre venosa + 20% arterial + 5% capilar. La medida es rapida y valida, incluso
en sala de partos, ya que no se ve afectada por la temperatura, el movimiento, pulso,
presién o flujo. No es invasiva y puede ser aplicada durante largos periodos de tiempo
sin molestar al paciente inestable.

Existen tablas con valores de referencia en prematuros que muestran valores mas bajos
a menor edad gestacional y un incremento de estos a lo largo de los primeros dias
postnatales. Sus valores normales oscilan entre 58% y 82%, es un monitor de tendencias
dada su amplia variabilidad.

Junto con la pulsioximetria (SpO2) nos permite monitorizar los aportes o entregas de
oxigeno y mediante el NIRS (rSO2) el consumo o demanda de oxigeno, que mediante la
siguiente formula nos permite obtener la fraccidn tisular de extraccidén de oxigeno:

FTOE = SpO, - rSO2/ SpO>

» Aumento FTOE (hipoperfusion, hipoCO2, Tmetabolismo)
*» Disminucién FTOE (TCO,, hipo T2, hipoglucemia, sedacién)

Tabla 1. Factores que afectan a la saturacion regional de oxigeno (rSOz)
Aumenta (rSO3) Disminuye (rSO>)

Hipercapnia Hipoxia

Pérdida autorregulacion cerebral Hipocapnia

Inotropos Hipotensién

FiO2 excesiva PDA hs

Sedacidn profunda Anemia severa

Hipotermia activa Hipoglucemia

Anticomiciales HIPV, Hidrocefalia

Anestesia Pérdida autorregulacion cerebral
Estrés / dolor

Monitorizacion cerebral

La monitorizaciéon de la Oxigenacidn Regional (rSO2) a nivel cerebral resulta de utilidad
en distintas situaciones clinicas:
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e La perfusidn cerebral es la responsable de entregar el oxigeno y los nutrientes a
las células cerebrales para asegurar sus requerimientos, asi como de retirar los
productos de degradacion del metabolismo. Como el cerebro es un érgano poco
tolerante a la deprivacién de oxigeno, el uso de este monitor puede ayudar a
proteger el cerebro de las injurias secundarias tanto a la hipoxia como a la
hiperoxia. Resulta de especial utilidad en la valoracién de la repercusion de los
eventos hipdxicos sobre el cerebro en funcién de si el paciente tiene o no la
autorregulacién cerebral intacta (SAB, aspiraciones traqueales y cuidados
enfermeros...)

e Multiples estudios apoyan su uso en la monitorizacion de la reperfusidon cerebral
de los primeros dias en los grandes prematuros que se relaciona con las HIPV,
debiéndose entonces evitar otros factores de vasodilatacién cerebral como la
hipercapnia.

e En los casos graves de dano cerebral la monitorizacidon NIRS permite identificar
el estado de Presién de Perfusién Pasiva cerebral y orientar los objetivos
hemodinamicos que apoyan la recuperacién neuroldgica y evitan extension de
la lesidn inicial.

e Cambios de tendencia >25% valor basal o valores rSO2c <50 se asocian con peor
prondstico neuroldgico.

e En los casos de EHI severas tendremos valores significativamente elevados (la
disminucion del metabolismo cerebral por el dafio se suma al descenso del
mismo por la hipotermia activa y la sedacién), pero la persistencia de estos
valores elevados pasadas las primeras horas, y sobre todo tras el
recalentamiento, se asocian a grave daio cerebral.

e En el diagndstico y tratamiento de las convulsiones neonatales, la estrecha
monitorizacion del NIRS y EEGa nos ayuda a valorar el tratamiento en funcién del
grado de hipoxia cerebral que condicionan los eventos convulsivos.

Monitorizacion somatica.

Dado la autorregulacion cerebral intacta en muchos pacientes, la monitorizacion del
NIRS cerebral no previene el dafio de otros érganos como el rifidn, el intestino... Es por
ello que también puede resultar util en algunos pacientes monitorizar la Oxigenacion
Regional (rSO2) a nivel somatico

e La monitorizacién somatica puede detectar la fase de shock compensado cuando
la clinica se resume a aumento de la frecuencia cardiaca y disminucién de la
diuresis sin disminucién de la perfusidn de érganos vitales sin alteracién de la
tension arterial. Lo que puede ofrecernos una ventana terapéutica que evite la
injuria de estos érganos.

e También interesa monitorizar la perfusién intestinal en los nifios con
compromiso de esta (severos RCIU, DAP hemodindmicamente significativo,
cardidpatas en tratamiento con prostaglandinas, intolerancias digestivas
severas, obstruccidon meconial, reparacion hernia diafragmatica o gastrosquisis

)

Aplicaciones Clinicas



Método Canguro y Oxigenacién Cerebral

Monitorizacion de la perfusion cerebral y grado de autorregulacion cerebral
Monitorizacién de la perfusidon somatica (abdominal y renal).
Deteccidn precoz del shock, ECN, HIPV.

Monitorizacidén no invasiva indirecta del gasto cardiaco y evaluacion de la
respuesta hemodindmica a los tratamientos.

Las patologias susceptibles del uso de esta monitorizacion son:

EHI, SAB moderado — severo, convulsiones, hidrocefalia...

Cardiopatias congénitas, insuficiencia cardiaca, DAP hemodindmicamente
significativo, HPPPN

VMC, VAFO.
Transfusion de concentrados de hematies.

Obstruccion meconial del prematuro, intolerancia digestiva severa, cirugias.
abdominales o con repercusion abdominal.

Cualquier tipo de shock y su respuesta al tratamiento.

Limitaciones

Posible contaminacién perfusién tejido extracerebral (pelo, tejido adiposo,
edema, cefalohematoma)

Limitacion espacial (solo mide debajo del sensor e inferimos la medida al resto
del cerebro)

Variaciones cerebrales, venosas, tejidos entre individuos (posible alteracines
interhemisféricas en un mismo individuo o malformaciones cerebrales
vasculares desconocidas)

Variaciones diferentes monitores, ausencia estandarizacién (no son muy
comparables los estudios entre si pues usan diferentes monitores con diferente
tecnologia y diferentes sensores)

Artefactos (luz, sensor...) (la luz de la fototerapia o quiréfano puede interferir la
medida si sensor no esta bien pegado o ocluido)

No medida del oxigeno libre (mide oxihemoglobina y desoxyhemoglobina en
los tejidos, no oxigeno libre)

Precisa de la correcta interpretacion de la medida (son los clinicos quien deben
de interpretar si esa medida en ese pacientes, en ese momento es patoldgica)
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Disminucién > 10% Cambio Tendencia en Oxigenac| (o111 Aumento > 10%
[Verifique colocacion del sensorj S_pOZ 7 .
(Hiperoxia) Si Ajustar FiO2
Si 02 adicional Sp02 > 95%

Sp02?
(Desaturacién sistémica)
Sp02 < 90%
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/ Si Valorar y tratar
Hidrocefalia . Buscar etiologia y
S
Otras\ (RentEmelEs, 7S SI

Funcién Cerebral ?
. Glucemia ?
s\ (Hipoglucemia)

Figura 1. Algoritmo actuacion en caso de cambio de tendencia en la oxigenacion cerebral.
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LE.FE

Servicio de Meonatologia

h‘l.CJNITD-F!IIAj:IéH .
SATURACION REGIONAL DE OXIGENO

ENM NEONATOLOGIA

Guia basica de cuidados ¢H‘
N\

NIRS - rScO2

MATERIAL ¥ EQUIPO

COLOCACION DEL SENSOR

o~y CUIDADOS

eapital Univarsitaria y Pelitésnics La Fe

Survicio de Neanalclogic

Figura 2. Infografia con la Guia Bdsica de Cuidados durante la Monitorizacion de la Saturacion Regional
Cerebral de Oxigeno en Neonatologia.
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16.PROTOCOLO MONITORIZACION NO INVASIVA DEL RECIEN
NACIDO

Monitorizacion No invasiva del recién nacido

Alvaro Solaz Garcia, Pilar Sdenz Gonzalez

Hospital Universitario y Politécnico La Fe
Servicio de Neonatologia, Grupo Investigacién Perinatologia.

Valencia 2020

INTRODUCCION

En neonatologia, los bebés extremadamente prematuros corren el riesgo de sufrir
lesiones en drganos vitales (HIPV, leucomalacia, ROP, DBP..) y no toleran las
exploraciones complementarias ni las manipulaciones repetidas. Ademas, los bebés
prematuros estdn sujetos a multiples eventos después del nacimiento, que a menudo
implican cambios rapidos en el estado hemodindmico, respiratorio y de oxigenacion. De
igual forma, su empeoramiento clinico ser rapido y los signos clinicos llegar tarde. Para
disminuir la morbimortalidad, debemos prevenir, sospechar, diagnosticar precozmente
las alteraciones que pueden conllevar injuria de érganos en estos nifios tan inmaduros.
Para ello utilizamos muchos dispositivos para recopilar informacion sobre la salud de los
drganos a través de una monitorizacién continua no invasiva.

Debemos tener siempre en cuenta que los monitores muestran datos y tendencias y son
los clinicos quienes deben interpretar estos datos en el contexto clinico de cada
paciente. La interpretacién clinica de estos datos requiere el conocimiento de la
fisiologia subyacente y de las limitaciones de los dispositivos de medicién para
proporcionar una atencioén de calidad al paciente.

Por ultimo, la monitorizacidon debe ajustarse a la severidad del paciente, pero de forma
precoz, para que pueda guiarnos en nuestras decisiones terapéuticas.

1. OXIMETRIA DE PULSO

Dado que los prematuros estan en una ventana critica de desarrollo y tienen una
capacidad antioxidante muy inmadura, en las UCIN, la monitorizacién de la hipoxia y la
hiperoxia son necesarias pues ambas se relacionan con dafo tisular y secuelas.

Parametros:

e Valor en porcentaje de saturacion periférica de oxigeno (Sp0O2).
e Frecuencia cardiaca pulsatil (ppm).

e Onda pletismografica.

e indice de perfusion (ip).

La oximetria de pulso permite una monitorizacién continua no invasiva de la saturacion
arterial de oxigeno la relacién entre paO2 y el porcentaje de saturaciéon de la
hemoglobina (oxihemoglobina), medida por oximetria de pulso, se ve afectada por
muchos factores: el pH, la temperatura, el porcentaje de Hb fetal y las transfusiones de
sangre. Ademas, en un prematuro, el porcentaje de HbF fetal es variable e impredecible.
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Tiene una buena sensibilidad a la hipoxemia, pequefios cambios de oxigeno producen
cambios significativos en la saturacion de hemoglobina, aunque la sensibilidad
disminuye con tasas de saturacion por debajo de 70%. Pero la sensibilidad de la
oximetria de pulso a la hiperoxemia por encima de 95% es pobre: cambios significativos
de pO2 no producen cambios significativos en la saturacién de la hemoglobina.

La pulsioximetria (SpO2) nos permite monitorizar los aportes o entregas de oxigeno y mediante
el NIRS (rSO2) podremos estimar el consumo o demanda de oxigeno, que mediante la siguiente
férmula nos permite obtener la fraccion tisular de extraccién de oxigeno:

FTOE = SpO,-rS0,/ Sp02

» Aumento FTOE (hipoperfusion, hipoCO2, Tmetabolismo)
» Disminucion FTOE (TCOz, hipo T¢, hipoglucemia, sedacion)
Indicaciones
e Monitorizacion bésica de los recién nacidos ingresados en el servicio de neonatologia.
e Dificultad respiratoria, apneas, requerimiento de soporte respiratorio u oxigeno adicional.
Valores diana y alarmas

Valores diana ~ Alarma minimo Alarma maximo*
RNPT 90 — 95% 89% 96%
DBP 93 — 96% 90% 97%
RNT >90% 89% 97%

*En caso de oxigeno suplementario

Tabla 1. Valores diana y alarmas pulsioximetria.

Monitorizacion

e Proteccién de la piel mediante apdsito de silicona poroso y transparente.

e Oclusién de la luz para evitar interferencias.

e Rotacién cada 4h para evitar lesiones por presién y quemaduras.

e Fijar los limites de las alarmas adecuados y revisarlos cada turno.

e En el manejo del recién nacido en paritorio (ver recomendaciones SENeo).

e El monitor central permite analizar los histogramas con los rangos de oxigenacion, asi
como el numero de desaturaciones (segun alarmas del monitor) que ha tenido el
paciente en las Ultimas 12 o 24h, lo que resulta de ayuda valorar la estabilidad clinica y
para realizar ajustes en el soporte respiratorio del paciente.

¢ En algunos casos (cardiopatias congénitas, HTPPN con DAP abierto) puede ser util la
monitorizacion de la Cianosis diferencial (colocar mddulo adicional):

o Pre-ductal: Mano derecha
o Post-ductal: Mano izquierda y miembros inferiores
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Limitaciones

e Depende de la onda de pulso (debe estar bien colocado y no demasiado apretado)
¢ No valora la ventilacién

e Sp02< 70% mala correlaciéon con PaO: real

e No detecta hiperoxia, Sp0O; > 95% Pa02>100 mmHg
¢ Hemoglobinas anormales, interfieren
e Mala sefial con movimientos, hipotermia, vasoconstriccién periférica...

2. FRECUENCIA RESPIRATORIA

La frecuencia respiratoria (FR) mide el numero de ciclos respiratorios (inspiracion y
espiracion) durante 1 minuto. Actla como un indicador de madurez del control
respiratorio (apneas), insuficiencia respiratoria, adaptacion a la ventilacion mecanica,
entre otros. Es un valor muy irregular debido a la gran cantidad de interferencias. Puede
monitorizarse de diferentes formas: (mediante observacion directa de la expansién
toracica, auscultando) equipos de soporte respiratorio y mediante los electrodos de los
monitores multiparamétricos.

Indicaciones

e Monitorizacion basica de los recién nacidos ingresados en el servicio de neonatologia.
e Dificultad respiratoria, apneas...
e Requerimiento de soporte respiratorio u oxigeno adicional.

Valores normales y alarmas

e Eupnea: entre 40 y 60 respiraciones por minuto.
e Bradipnea: menor de 40 respiraciones por minuto.
e Taquipnea: mayor de 60 respiraciones por minuto.

3. FRECUENCIA CARDIACAY ECG

La monitorizacién de la frecuencia cardiaca (FC) mide el numero de latidos por minuto.
El monitor multiparamétrico con 3 electrodos permite analizar y representar
graficamente en tiempo real la actividad eléctrica del corazén. Es un pardmetro que
oscila con los cambios de actividad del RN siendo mayor cuando tiene dolor/estrés,
aumenta su temperatura o metabolismo o con los movimientos. Su variabilidad es signo
de estabilidad clinica. La valoracién de la FC permite evaluar el impacto y la estabilidad
del RN durante las manipulaciones y los cuidados.

Parametros
e Frecuencia cardiaca en latidos por minuto (Ipm).
e Ritmo cardiaco ECG.
e Variabilidad de la FC (no disponible actualmente).
Indicaciones
e Monitorizacién basica de los recién nacidos ingresados en el servicio de neonatologia.

e Dificultad respiratoria, apneas...
e Patologia cardiaca.
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e Reanimacion del RN en el paritorio.
e Requerimiento de soporte respiratorio u oxigeno adicional.
Valores normales y alarmas

e Valores normales: entre 120-160 Ipm.

e Bradicardia: < 100 Ipm o0 <20% de su valor basal

e Taquicardia > 180 Ipm

Monitorizacién

e Se evitara la utilizacién de electrodos para la medicién de la FC a prematuros extremos
(<1000gr o <28seg) por riesgo de quemadura en los primeros dias de vida. Valorar la
integridad y madurez de la piel previamente a su colocacion y posteriormente de forma
periddica.

e Laderivacion Il es la mas utilizada para valorar el ritmo cardiaco.

e En el Software de Historia Clinica Electréonica se almacenan las tiras del monitor cuando
aparecen los eventos tanto bradicardias, taquicardias como desaturaciones.

e En caso de necesitar valoracion més exhaustiva del ritmo realizar ECG completo de 12
derivaciones.

e Enlos articulos mas recientes se esta estudiando el andlisis de la variabilidad de la FC
como predictor de sepsis.

4. TEMPERATURA

La temperatura corporal refleja el equilibrio entre la produccion y la pérdida de calor.
En los recién nacidos esta capacidad es muy limitada debido a las siguientes
caracteristicas: relacién desequilibrada entre superficie corporal y peso, baja capacidad
de generar calor con un escaso tejido adiposo, almacenes muy limitados de grasa
subcutanea y una barrera epidérmica inmadura. Las consecuencias de la pérdida de
calor pueden generar hipotermia con las siguientes consecuencias: dificultad
respiratoria, hipoxia, acidosis metabdlica, hipoglucemia, defectos coagulacion,
hemorragias, dafo cerebral aumento del riesgo de infeccion y de muerte. Otro
parametro imprescindible para el mantenimiento de la normo-termia es la humedad.

Parametros

e Temperatura en °C
e Humedad en %

Valores diana y alarmas

e Normo-termia entre 36,5°C y 37°C
e Hipertermia méas de 37,5°C
e Hipotermia menos de 36°C

Monitorizacion

e La monitorizacién puede realizarse mediante termometro digital, sensores rectales de
temperatura (tratamiento de hipotermia terapéutica) o sensores cutdneos (cuna térmica
o radiante).

e Enlos RN en tratamiento de hipotermia terapéutica se monitorizara de forma continua
tanto la temperatura rectal como la periférica.

e Enlos RN en cunas térmicas se puede programar una potencia a la fuente de calor
radiante o colocar un sensor cutaneo al RN y programar una temperatura diana para el
RN y la cuna térmica regula de forma automatica la fuente de calor radiante.
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e Dentro del manejo de la temperatura se incluye el de la temperatura y humedad de la
incubadora para establecer un ambiente térmico neutro.

PESO NACIMIENTO
<1200 gr 1200-1500 1501-2500 >2500gr
0-6 horas 34.0-35.4 33.9-34.4 32.2-33.8 32.0-33.8
6-12 horas 34.0-35.4 33.5-34.4 32.2-33.8 31.4-33.8
12-24 horas 34.0-35.0 33.3-34.3 31.8-33.8 31.0-33.7
24-36 horas 34.0-35.0 33.1-34.2 31.6-33.6 30.7-33.5
36-48 horas 34.0-35.0 33.0-34.1 31.4-33.5 30.5-33.3
48-72 horas 34.0-35.0 33.0-34.0 31.2-33.4 30.1-33.2
72-96 horas 34.0-35.0 33.0-34.0 31.2-33.4 29.8-32.8
4-12 dias 33.0-34.0 33.0-34.0 31.0-33.2 29.0-32.6
12-14 dias 32.6-34.0 32.6-34.0 31.0-33.2 29.0-30.8
2-3 semanas 32.2-34.0 32.4-34.0 30.5-33.0
3-4 semanas 32.2-34.0 32.2-34.0 30.0-32.7
4-5 semanas | 31.2-33.0 31.2-33.0 29.5-32.2
5-6 semanas 30.6-32.3 30.6-32.3 29.0-31.8

EDAD

Tabla 2. Temperaturas de la incubadora para ambiente térmico neutro.

EDAD 0 -7 dias 8 - 14 dias 15-21dias =22 dias
23 - 27 SEG 90% 80% 50% 50%
28 - 30 SEG 70% 60% 50%
31-35SEG 60% 50%
> 36 SEG

Tabla 3. Humidificacion de incubadoras.

5. TENSION ARTERIAL NO INVASIVA.

(Ver capitulo manejo HTA)

6. OXIGENACION TISULAR RESGIONAL (NIRS).

(Ver capitulo monitorizacidon oxigenacion regional de oxigeno)

7. TRANSCUTANEA TcpO: Y TcpCO; (TCM)

La TCM nos ayuda a mantener los gases sanguineos estables mediante mediciones no
invasivas y continuas de O, y CO; y sus tendencias, disminuyendo las muestras de gases
en sangre y todos los riesgos de la monitorizacién invasiva. La medicién del O,y CO; las
realiza mediante difusion capilar de la piel, aumentando la temperatura de la zona de |a
piel bajo el sensor. La presidn parcial arterial de oxigeno (pa0z) y didxido de carbono
(paC02) son dos de los parametros respiratorios mas importantes. PaO2 refleja la
adecuacién del suministro de 02 a la sangre a través de los pulmones y la PaCO2 refleja
lo adecuacién de la ventilacidn para eliminar los subproductos metabdlicos de la sangre,
asi como informacion sobre la perfusion.
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Ademas, la TcpO2 varia significativamente mas rapido que la oximetria de pulso durante
los episodios de hipoxemia e hiperoxia. Asi, los valores de TCM tienen un rendimiento
estable con artefactos, arritmias y en pacientes inestables con cambios rapidos en los
gases sanguineos, por lo que puede ofrecer una ventana terapéutica para una
intervencion temprana.

La TCM ayuda a vigilar la hipocapnia, que aumenta el riesgo de lesién pulmonar y
neurolégica, porque se asocia con una mayor incidencia de DBP, reduccién del flujo
sanguineo cerebral y limita el metabolismo cerebral. Asi como la hipercapnia que se
asocia con: aumento del flujo sanguineo cerebral y reperfusién, con un mayor riesgo de
HIPV en RNMBPN durante los primeros dias de vida, una mayor mortalidad y una
actividad cerebral neuroeléctrica reducida.

Indicaciones

e Monitorizaciébn no invasiva de la insuficiencia respiratoria neonatal o pacientes con
soporte respiratorio inestables o que precisen ajustes frecuentes de los parametros del
mismo.

¢ Informacién sobre perfusion, control de la respiracién y monitorizacién de CO2 durante
SAB.

e Evaluacion rapida de la respuesta a la configuracién del ventilador. (Deteccién temprana
de hipocapnia durante la ventilacién mecénica (VAFO)).

e Monitorizar cambios rapidos en la oxigenaciéon e hiperoxia durante procedimientos
agudos como la administracién de surfactante, drenaje de NTX, recuperaciéon de apnea
0 aspiraciéon TET.

e Monitorizacién de CO:2 durante cirugias laparoscépicas con nheumoperitoneo prolongado.
¢ Necesidad de disminuir el nUmero de extracciones analiticas para gasometrias.

Monitorizacion

e Botella de Gas: Necesaria para calibrar pCO2, duracion aprox. 1 mes

e Gel Contacto: Antes de aplicar un sefior al paciente, en el centro de la superficie de
contacto. Facilita medicién CO..

e Cambio de membrana: Sensor/electrolito. Cada 28 dias.
e Sensores y aposito de fijacion:

o Debemos evitar colocar el sensor sobre piel muy inmadura, venas grandes,
huesos, pelos, depésitos grasos, edema grave o piel dafada.

o Evitar apoyo del RN sobre el sensor para prevenir el decubito.

El sensor debe estar en contacto total con la piel, utilizando liquido o gel de
contacto junto con el anillo de fijacion.

o Las burbujas de aire provocan una sobreestimacion de tcpO2 y una
subestimacion de los niveles de tcpCOo.

o Temperatura de funcionamiento entre 41,5° C y 43°C.
o Para medir la tcpO2 precisa a partir de la temperatura > 42°C.

e Calibracién y rotacién del sensor: cambiar de forma frecuente el sensor debido a
la elevada temperatura de medicién, asi como realizar calibraciones y ajustes del
valor coincidiendo con las gasometrias.

Limitaciones

e Tradicionalmente, TCM se ha considerado un monitor de tendencias y aunque la
tecnologia TCM se ha mejorado aun se recomienda la correlaciéon con gases en sangre
para garantizar la precision de los valores obtenidos.
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e La medicion esta influenciada por la temperatura de la piel y la perfusion. Las areas no
perfundidas conducen a una sobreestimacion de los valores de tcCO2.

e El sensor requiere cambios en la membrana, calibraciones y cambios en la localizacion

8. GASTO CARDIACO

La monitorizacion del gasto cardiaco (GC) de forma no invasiva se basa en la
bioimpedancia eléctrica, detectando cambios en la conductividad transtoracica
secundarios al alineamiento de los glébulos rojos antes y después de la apertura de la
valvula adrtica durante el ciclo cardiaco. Mediante el analisis de la tasa de cambio en la
conductividad y aplicando el algoritmo de Berstein y Lemmers se obtiene el valor de GC
a partir de la velocidad de pico adrtica y el tiempo de eyeccidon del ventriculo izquierdo.

GC=VSxFC

El monitor Aesculon® de Osypka Medical® consta de 4 electrodos que se colocan
alineados en cabeza (negro), cuello (blanco), térax bajo el pectoral izquierdo (rojo) y en
la pierna izquierda (verde), lo que permite monitorizar de forma continua los
pardmetros hemodinamicos. Entre sus limitaciones destaca la interferencia con la VAFO
y en pacientes con sobrecarga hidrica pulmonar.

Las situaciones clinicas en las que estd indicado su uso son: cirugia cardiaca de
cardiopatias congénitas, deteccién y tratamiento del shock, asi como para el manejo del
tratamiento con volumen e inotropos, en el sindrome del corazén izquierdo hipoplasico,
transposicidn de grandes arterias, ductus arterioso persistente. La monitorizacién NIRS
puede ser complementaria.

Parametros:

e Volumen Sistélico (SV) / Indice Sistélico
e Frecuencia Cardiaca (HR)
e Gasto Cardiaco (CO) / Indice Cardiaco (Cl)

e Indice de Contractilidad (ICON®) - un indice sin dimensiones representando la
méxima aceleracién de sangre adrtica en la aorta

e indice de Fluido Toracico (TFl) - un indice sin dimensiones representando los
fluidos toracicos

e Periodo de Pre-Eyeccién (TPE)
e Tiempo de Eyeccién Ventricular Izquierdo (TLVE)
¢ Relacion de Tiempo Sistolico (STR), esto es, la relacion de TPE y TLVE.

9. CARBONICO EXHALADO
Medicién continua de CO; en el aire exhalado de pacientes en ventilacion mecanica.
Indicaciones

Es adecuado para su uso en nifios grandes, sin enfermedad pulmonar, y en situaciones
especificas, como reanimacion, cirugia electiva, transporte o hipotermia. Puede ser util
para confirmar la intubacién endotraqueal.

Tipos

e Colorimétrico, afiade poco espacio muerto, indicado para su uso en el paritorio.

189



Método Canguro y Oxigenacion Cerebral

190

e Continuo, aumenta el espacio muerto, interferencias (fugas, humedad...) en la medicién

Limitaciones

No es adecuado para su uso en nifios extremadamente prematuros, ya que agrega
espacio muerto y porque existe una pobre correlacién entre los niveles de pCO2 en el
aire exhalado y arterial y con enfermedades obstructivas como la displasia
broncopulmonar o la bronquiolitis. Agrega espacio muerto, tiene una correlaciéon pobre
en la enfermedad pulmonar y no puede usarse en ventilacién no invasiva.

10. RUIDO

Los RN ingresados en las unidades de neonatologia estan expuesto a multiples estimulos
estresantes, entre ellos el ruido. Los niveles de ruido en las unidades varian de los 7dB
hasta los 120dB, excediendo a menudo los valores aceptables. Es por ello que los
Cuidados Centrados en el Desarrollo contemplan dentro del maco-ambiente los
cuidados encaminados a disminuir el ruido como estimulo nocivo para los recién
nacidos. El exceso de ruido puede causar apneas, hipoxemias, desaturaciones y un
mayor consumo de oxigeno secundario al aumento del gasto cardiaco, aumento de
frecuencia respiratoria, consumo energético, irritabilidad, alteracién del suefio,
inestabilidad hemodindamica y aumento de la presién intracraneal, entre otros.

Por ello es recomendable disponer de sondmetros que monitoricen de forma continua
el ruido en las unidades neonatales, con alarmas luminicas que avisen cuando se
exceden los niveles adecuados de ruido.

Segun la Academia Americana de Pediatria los valores recomendados son de una media
de 45dB como maximo, siendo aconsejable que por la noche no se superen los 35dB y
por el dia los 60dB.

11. ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL
(ver capitulo aEEG)

12. OTROS MONITORES EN INVESTIGACION

a. HEMOGLOBINA NO INVASIVA

Medicidn continua y no invasiva de la hemoglobina a través de un sensor de oximetria.
El monitor permite valorar el valor de Hb en tiempo real, asi como una gréafica con la
tendencia en el tiempo.

Sus aplicaciones clinicas e indicaciones son la deteccién precoz de anemia en recién
nacidos prematuros con riesgo de hemorragias (HIPV), recién nacidos postquirurgicos o
sepsis; asi como monitorizar el rendimiento transfusional en pacientes que requieren
multiples transfusiones.

Limitaciones propias de un sensor de pulsioximetria y requiere un elevado indice de
perfusion para ofrecer un valor.

b. DOLOR Y CONFORT
e Conductancia
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o Se basan en la sudoracién inducida por el estrés, y reflejan un
aumento en la actividad del sistema nervioso simpatico.

o Cuando las glandulas sudoriparas palmares y plantares se llenan
como resultado de la activacién del sistema simpatico, la resistencia
de la piel disminuye, y cuando el sudor se reabsorbe, la resistencia
de la piel aumenta.

e Variabilidad FC
o Monitor que mide el grado de variabilidad de la FC

o Escala comprendida entre 0 y 100 (cuanto mas elevado es el indice
mejor se encuentra el paciente).

o Dos indices NIPEm (media) y NIPEi (instantaneo) respectivamente
correlacionados con el dolor prolongado y el dolor agudo.
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Figura 1. Algoritmo actuacion en caso de cambio de en la oxigenacion periférica.
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