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Magnitud del problema

* Multiples definiciones— quince hasta ahora

1, 2 0 23 mediciones PAS, PAD PAM por debajo del p5

1, 2 0 2 3 mediciones PAM menor que la EG del RN
1, 2 0 2 3 menor de 25 mmHg

Batton, B. ¢f al. Use of Antihypotensive Therapies in Extremely Preterm Infants. PEDLATRICS 131, e1865—
73 (2013).



Incertidumbre...

e Condicion intrinsicamente anormal de la
prematuridad

e Transicion

* Fisiopatologia compleja

e Infecciones

sl Etc cactt



Perfusion tisular

* Interaccion entre PA, tlujo sanguineo
sistémico, entrega de oxigeno a los tejidos,
demanda de oxigeno tisular.

— Color

— Llene capilar
— Diuresis
— Jactato sérico

— Acidosis

Park, H. -K. Optimal Blood Pressure in Preterm Infants. Neonatal Med 21, (2014).



Practicas ancestrales

e Definicion PAM menor de la EG

e Primera intervencion: volumen

* Inétropo 1inicial: dopamina

* Segunda linea: dobutamina

Pero... mejorar la PA basandose en valores de referencia no mejora los
resultados y potencialmente podria ser deletéreo

Dempsey, E. Challenges in Treating LLow Blood Pressure in Preterm
Infants. Children(2015). doi:10.3390/ children2020272



When OBF regulation exhausted:
1.T Capillary recruitment

(Visible light technology;
Sidestrearn Dark Field Imaging)
2.T 0, extraction (NIRS)

Monitoring:

BPF measurements

Systemic
Blood Pressure
nden ri

OBF Distribution:
Vital OBF-O, Delivery
NIRS - (rSO, cerebral)

Resistance is affected by:

1.Autenomic, endocrine, paracrine,
autocrine regulators of vascular function

2. pH, PaCD,, Pa0,, electrolytes (Ca**,)

Metabolic Demand

Menitoring:
= Echocardiographny; & ) i
* impedance Cardiography - — _ - -=
— Cellular Function
* Pressure Wave ~ ~— .
Form Analysis SvsFem ic
I Systemic Flow Resistance

Independent variable
{Vasopressors, Lusitropes)

Independent variable

{Inotropes)

Systemic BF is affected by

1.Autonomic, endocrine, paracrine, autocrine

Laser-Doppler®;
Visible-light

regulators of cardiac function OBEF Distribution: Technology*
-
2.pH, PaCO,, Pa0,, electrolytes (Ca**) Mon-vital OBF-0, Delivery
3. Pathology: cytokines, chemokines NIRS - (rSO; renal,
intestinal, or muscle)

Figure 3. Interaction among and monitoring of blood pressure (BP), blood flow, blood flow
distribution and systemic vascular resistance (SVR). To satisfy cellular metabolic demand, the
intricate relationship among blood flow, vascular resistance, and BP takes place. Regulation
of organ blood flow distribution, capillary recruitment and oxygen extraction is also essential
for the maintenance of hemodynamic homeostasis. Among these three fundamental
factors determining basic cardiovascular function, cardiac output (CO) and SVR are the
independent variables that are regulated by the body and BP is the dependent variable
by the two independent variables. Abbreviations: CBFE, cerebral blood flow; NIRS, near
infrared spectroscopy; OBF organ blood flow; 1502, regional tissue oxygen saturation. From
Soleymani S, et al. ] Perinatol 2010;30:538-45 [9].



¢Debemos preocuparnos tanto por la PA?

* La PAM durante las primeras 24 horas de vida es menor
de la EG en el 50% de los PT <32sem: 1 a 2 mmHg
menos que la EG en promedio

* Hay un grupo que tiene incluso < 5mmHg menos que la

BEG

— Embarazos multiples

— Cesarea de urgencia
— Apgar <7 alos 5 minutos
— VM durante el primer dia

* Valores mas bajos de PA se asocian a HIV y DBP

* Tratamiento con inétropos se asocian a 86% aumento

del riesgo de HIV

Dempsey, EM. Under pressure to treat?Archives of Disease in Childhood-Fetal and Neonatal ... (2015). at
<http://fn.bmj.com/content/eatly/2015/06/28 /archdischild-2015-308667.short>



Hipotension permisiva (24 hrs)

* Intervenciones basadas en un conjunto de
parametros no solo la PA

— NIRS
— BECO funcional ( flujo SVC, gasto VD)

— Hallazgos clinicos:

e [lene capﬂar
e Diuresis
e Acidosis

e [actato

Dempsey, Hazzani, A. & Barrington. Permissive hypotension in the extremely low birthweight infant
with signs of good perfusion. Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed. 94, F241—-4 (2009).



Es importante!
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Figure 1. Systolic (a), diastolic (b) and mean (g} arterial blood

pressure curves over the first 24 h for extremely preterm infants Figure 2. Gestational age-specific changes in the systolic (a),

O diastolic (b) and mean (c) arterial blood pressure 50th percentile
curves over the first 24 h.




Table 2 Lowest mean arterial blood pressure during the first 24 h
and gestational age (completed weeks)

Gestational age Number of Lowest mean arterial blood
{weeks) infants with data  pressure (mm Hg; median (IQR))
22 25 21 {18-25)

23 178 21 {19-24}

24 339 22 (20-25)

25 431 24 (21-26)

26 583 24 (21-28)

27 666 26 (22-29)

28 725 27 (24-31)

29 725 29 (25-32)

30 709 30 (27-34)

3 526 31 (27-35)

All 4907 27 (23-31)

Faust K| et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2015;100:F388—F392



:Como nos aseguramos de un buen estado
circulatorio entonces?

* Reconocer que por ahora es una evaluacion
subjetiva
— Piel, rifion y cerebro
* Colort, perfusion, diurests, nivel de actividad

— Parametros de laboratorio
* Lactato, pH, BE y Hb

Entrando:

NIRS, Eco funcional, medidas de gasto
cardiaco no invasivas



Prevencion

* Optimizar el periodo de transicion
— Ligadura tardia de cordon

— Ordenamiento del cordén

— Optimizar el soporte respiratorio
* VNI mejor que la VM

— Minimizar el uso de opioides

* No usar de rutina en VM

— CORTICOIDES ANTENATALES



Volumen

* Lo primero que hacemos... Pero

— No hay hipovolemia en la mayoria de los
Casos

* No es inocuo y se asocia a DBP, HIV y

DAP hemodinamicamente significativo

* Uso juicioso de fluidos



Catecolaminas

* Dopamina:

— Se usa hace 40 afios para subir la PA

— No hay
— Hay 11

estudios de dopa vs placebo

estudios que se estan haciendo de

dopa vs otros inotropos

— Hay 8 estudios de dobuta vs otros in6tropos

— Hay 2 d
— Hay 1 d

e epinefrina

e vasopresina

— Hay 1 d

e corticoides profilacticos



i 1. Mechanism of Action and Dosages of Inotropes®

Vascular Cardiac
Peripheral
Peripheral Vasoconstriction Vasodilation  Contractility  Rate Contractility
Drug Dosage a @, B> a B B:
Dopamine, pgfkg/min
0.5-2 0 0 0 0 + 0
2-b o/+ 0 + -+ o/ + + ottt + <+
>6-10 Sl 0 + aklats il +
Dobutamine, pg/kg/min
2-10 + 0 ++ + ++++ ++++
1-20 ++ 0 ++++ +++ ++++ ++++
Epinephrine, pgfkg/min
0.01-0.1 ++ ++ +4 4+ + ++4+4+ 44+
>0.1 ++++ ++++ - +4 - - ++
Norepinephtine, pgfkg/min
0.05-0.5 ++++ ++++ 0+ ++ +++ ++

*Specific dose responses are based on data in children and adults.

Ruoss, J., McPherson, C. & DiNardo, J. Inotrope and
Vasopressor Support in Neonates. NeoReviews 16, e351—
e361 (2015).



Dopamina

* Aumenta la PA aumentando la RVP lo
que puede llevar a disminucion de la
perfusion sistémica

* l.a unica certeza es que la dopamina es

mas efectiva que la dobutamina para subir

la PA

* Altera los niveles de TSH y T4 en forma
reversible



Dobutamina y Epinefrina

* [.a dobutamina aumenta la contractilidad y

el gasto cardiaco 1zquierdo y el flujo de
SVC.

e |2 epinefrina es tan efectiva como la

dopamina en subir la PA y también
aumenta el gasto cardiaco derecho e
izquierdo

* No hay evidencia a corto o largo plazo de
beneficios.



Milrinona

* Mejora la contractilidad y reduce la RV
pulmonar.
— Hay alteraciones de los receptores de la PDE

dependientes de la EG y del momento de la
transicion que hacen pensar que puede no ser un

buen inotropo para usar en esta situacion
* La dosis de carga se asocia a hipotension
sistémica
* Solo hay un estudio que no mostré ventajas en
el contexto de las primeras 24 horas

* Post ligadura de DAP



Corticoides

e Sube la PA indiscutiblemente en PT

* Incertidumbre respecto de la dosis Optima
y efectos a corto y largo plazo

* Ojo con la indometacina

* Se han intentado estudios pero tienen problemas
de reclutamiento por la resistencia de los clinicos



Estudios en curso

No es facil

HIPHOP (hipotension in prematurity, health oucomes
protocol) y NICHD tuvieron que ser suspendidos por
problemas de reclutamiento 16/120.

1.HIP compara manejo standard con volumen + dopa vs
hipotension permisiva (placebo) a corto y largo plazo

2. Neocirculation.eu estudia la dobutamina a nivel de SVC

3. TOHOP estudia el NIRS para guiar el uso de inétropos
y sus informes preliminares indican un cambio de
paradigmas— SaO2 cerebral



Management of Hypotension in Preterm Infants
(The HIP Trial): A Randomised Controlled Trial of
Hypotension Management in Extremely Low
Gestational Age Newborns

E.M. Dempsey? K.J.Barrington® N.Marlow?9 C.P.O'Donnell® J. Miletin©
G. Naulaers" P.-Y.Cheung® D.Corcoran® G.Pons/ Z.Stranak® D.Van Laere’

on behalf of the HIP Consortium

“Department of Paediatrics and Child Health, Neonatal Intensive Care Unit, University College Cork, Wilton, and
bNational Maternity Hospital, “Coombe Women and Infants University Hospital Dublin, and ¢Rotunda Hospital, Dublin,
Ireland; ®*Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine, Montreal, Que. and ‘University of Alberta, Edmonton, Alta.,
Canada; 9University College London, London, UK; "Katholieke Universiteit Leuven, Leuven, and 'Neonatale Intensieve
Zorgen, UZA, Edegem, Belgium; /National de la Santé et de la Recherche Medicale, Cochin-Saint Vincent de Paul Hospital,
Paris, France; “Institute for the Care of Mother and Child, Prague Third Faculty of Medicine, Charles University, Prague,
Czech Republic



Mean arterial blood pressure (mm Hg) <GA at birth (weeks)
{(measured over a 15-min period)

— T

10 mi/kg of 0.9% NaCl plus 10 mi/kg of 0.9% NaCl plus
dopamine at 5 pg/kg/min placebo at amount equivalent to
5 pg/kg/min
5 5
+/~Volume | |% ! _
10|E  BPRemains<GA 10 |9 */Volume
Increase dose of | E L |8
dopamine/placebo every 30 min g 2 15 é
if mean BP remains <GA 1 8 1
to a maximum of 20 pg/kg/min 2[}' 20
Regular review for Criteria for additional inotrope
‘criteria for additional therapy’ therapy

over the 2-hour period
Mean BP: 5 mm Hg <GA

{over a 15-min penod)
OR

2 or more of:
Mean BP <GA-3
Cap refill >4 s
Lactate >4

Gas within approx. 1 h of randomisation

Gas at approx. 2 h or at time of additional therapy H’ P.o

Wean study drug as per protocol

Figure 4. Treatment algorithm for the management of low BP in extremely preterm
infants during the first 72 h of life; The HIP (hypotension in preterm infant) Trial. HIP
is designed to evaluate two strategies in a randomized controlled trial, and define the
efficacy of the most commonly used inotropic medication, dopamine. From Dempsey EM,
et al. Neonatol 2014;105:275-81 [22].



Mientras tanto...

* Uso juicioso de volumen e inétropos
sobre todo en las primeras 24 horas

* lLigadura tardia u ordefamiento
e VNI

e Corticoides antenatales




Y los vasoactivos?

e Estandar de cuidado sugiere el uso de dopamina como
primera linea para el manejo de hipotension e
hipoperfusion para todo (transicion, sepsis HTPP)

e Pero eso esta cambiando

— Dobutamina para la transicién

— Epinefrina para la sepsis
— Norepinefrina y vasopresina para la sepsis

— Milrinona para la HTPP
— Corticoides precoces y en HTPP

Ruoss, J., McPherson, C. & DiNardo, J. Inotrope and Vasopressor Support in
Neonates. NeoReviews 16, €351—e361 (2015).



