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CONCEPTOS BASICOS Y USO EN
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NIRS: Conceptos generales

Validacion como monitorizacidon oxigenacion cerebral

Rol en deteccidn de fenomenos fisiopatoldgicos que afectan
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Oxigenacion somatica
Conclusiones




EVALUACION DE
COMPROMISO
PERFUSION TISULAR

Evaluacion debe considerar:

Presion Arterial

Flujo Sistémico

Distribucion a diversos tejidos

Oxigenacion tisular regional
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NIRS (Near Infrared Spectroscopy)

METODO NO INVASIVO QUE PERMITE SE BASA EN TRANSPARENCIA RELATIVA DETECCION DE VARIACIONES EN LAS
MONITORIZAR EN FORMA CONTINUA DE LOS TEJIDOS BIOLOGICOS A LA LUZ CONCENTRACIONES DE
OXIGENACION TISULAR. INFRARROJA EN RANGO DE LONGITUDES OXIHEMOGLOBINA'Y
DE ONDA QUE VAN DE 700 - 900 NM. DESOXIHEMOGLOBINA.

ROLFE, Peter. In vivo near-infrared spectroscopy. Annual review of biomedical engineering, 2000, vol. 2, no 1, p. 715-754.



NIRS (Near
Infrared
Spectroscopy)

Mide en forma simultanea y continua
cambios en la saturacion de Hb en diversos
parénquimas .

Saturacion regional de 02 (rS02) se
expresa en valores absolutos

Estudios en modelos animales y en
humanos han demostrado buena

correlacion entre rS02 cerebral y ' -
saturacion venosa central (r=0.94)

NAGDYMAN, Nicole, et al. Comparison of different near-infrared spectroscopic cerebral oxygenation indices with central venous-and jugularvenous oxygen:
children. Pediatric Anesthesia, 2008, vol. 18, no 2, p. 160-166.



Ley de Beer - Lambert Espectro Absorcidn de Hb a nivel infrarrojo

—Am ey T ey

Principio de absorbancia - ley de Beer - Lambert modificada
La cantidad de luz absorbida se puede calcular por la relacién entre la luz que después se recoge
con relacion a la luz que se incidid.



Sensores NIRS (INVOS)




FUNCIONAMIENTO NIRS

Fosodete tores

/N e

icsal  Profundo /

NIRS

SOO0D, Beena G.; MCLAUGHLIN, Kathleen; CORTEZ, Josef. Near-infrared spectroscopy: applications in neonates. En Seminars in Fetal and Neonatal Medicine. WB Saunders,
2015. p. 164-172.



QUE REPRESENTA SATURACION
REGIONAL TISULAR (rS02)

rSO2: Saturacion regional tisular I




rS02 (SATURACION REGIONAL)

+ Principal determinante es flujo sanguineo al tejido evaluado (perfusion tisular)
« También influyen:

1. Sap02 Contenido de 02

2. Concentracion de Hb
3. Gasto metabdlico tisular (consumo de 02)
4. Contribucion relativa de sangre venosa vy arterial al tejido

5. Autorregulacion



QUE
SIGNIFICA
UN CAMBIO
EN rS02

Disminucion de rS02:

Disminucion en entrega de 02 (disminucion
de contenido de 02 y/o de la perfusion)

Aumento del consumo de 02 tisular

Aumento de rS02:

Aumento en entrega de 02 (aumento de
contenido de 02 y/o de la perfusion)

Disminucion del consumo de 02 tisular



QUE REPRESENTA SATURACION
REGIONAL TISULAR (rS02)

ARTERIAL rSO2: Saturacion regional tisular I

% CAPILA _ HDO,
— (HbO, + HHb)
< :
Fracci Oon de extraccion tisu lar de O2
FETO =5p02 - rS02
SpO2



SATURACION REGIONAL DE OXIGENO (RS02)
Y FRACCION DE EXTRACCION TISULAR DE 02
(FETO)

- FETO, entrega una estimacion de la cantidad de

02 extraida por el tejido, de forma no invasiva

. _— - Fraccion de extraccion tisular de O2
- Refleja el equilibrio entre el suministro y el

consumo de oxigeno del tejido FETO = 5p02 - rSO2
= Es un marcador indirecto del metabolismo S 02
cerebral P

= Valor Normal: 0.15 - 0.35



Saturacion cerebral 79%

Saturacion renal 73%

Fraccion de extraccion tisular cerebral:
C-FETO= Sp02 - r5S02

Sp02
92 - 79 = 0.14
///////, i

Valores Normales territorio cerebral:
0,15a 0,35




RANGOS DE SATURAC!()N CEREBRAL
OBJETIVO EN RECIEN NACIDOS
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HYTTEL-SORENSEN, Simon, et al. A phase Il randomized clinical trial on cerebral near-infrared spectroscopy plus a treatment guideline versus treatment as usual for extremely
preterm infants during the first three days of life (SafeBoosC): study protocol for a randomized controlled trial. Trials, 2013, vol. 14, no 1, p. 1-8.



Brain magnetic resonance imaging abnormalities after the
Norwood procedure using regional cerebral perfusion

Catharing L. Dant. MD.* Jamas P. Spasth, MD " Blaise V. Jones, MD.* Steven M. Schwartz, MD.*
Tracy A Glauser, MD." Barbars Hallingn, MD." Jeflrey M. Pearl, MD.” Philp R Khoury, MS.*" sand C. Desn Kurth, MD'

Resultados: RM preoperatoria (n = 22) demostro lesiones isquémicas en 23% de
pacientes. RM postoperatoria (n = 15) demostro lesiones isquémicas nuevas o peores
en 73% de los pacientes: LPV y lesiones isquémicas focales.

La oximetria cerebral postop. prolongada baja (45% por 180 min.) se asocio con
desarrollo de isquemia nueva o peor en RM postop (p = 0,029).

Conclusion: Las lesiones isquémicas ocurren en RN con Sd hipoplasia de corazon
izquierdo antes de cirugia. Pese adopcion de perfusion cerebral regional, lesiones
isquémicas cerebrales postop. son frecuentes (op. Norwood)

Es necesario seguimiento a largo plazo para evaluar impacto funcional de estas
lesiones,

DENT, Catherine L., et al. Brain magnetic resonance imaging abnormalities after the Norwood procedure using regional cerebral perfusion. The Journal of thoracic and
cardiovascular surgery, 2006, vol. 131, no 1, p. 190-197.



VALORES NORMALES DE CRS02 EN RN
PRETERMINOS: 70% (55% - 85%)

24 -25 sem 26 -27 sem

28 -29 sem | 30 -31 sem

C . D

ALDERLIESTEN, Thomas, et al. Low cerebral oxygenation in preterm infants is associated with adverse
neurodevelopmental outcome. The Journal of Pediatrics, 2019, vol. 207, p. 109-116. e2.



"Cerebral NIRS oximetry in extremely

preterm infants, pase |l randomised clinical
trial (Safe BoosC)

- Objetivo: Determinar factibilidad de estabilizar oxigenacion cerebral de RN
prematuros utilizando oximetria por NIRS

8 UCIN hospitales terciarios en paises de Europa

166 RN < 28 Semanas de EG - 86 con NIRS y 80 ciegos a NIRS, Unico criterio de
exclusion fue decision de No dar cuidados intensivos.

Intervencion:

Grupo NIRS: Monitorizacion de cRS02 + guia de tratamiento 72 horas (mantener cRS02
entre 55y 85%)

Grupo Control (Ciegos a cRS02) + cuidados standard

HYTTEL-SORENSEN, Simon, et al. A phase Il randomized clinical trial on cerebral near-infrared spectroscopy plus a treatment guideline versus treatment as usual for extremely
preterm infants during the first three days of life (SafeBoosC): study protocol for a randomized controlled trial. Trials, 2013, vol. 14, no 1, p. 1-8.



Resultado primario
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HYTTEL-SORENSEN, Simon, et al. A phase Il randomized clinical trial on cerebral near-infrared spectroscopy plus a treatment guideline versus treatment as usual for extremely
preterm infants during the first three days of life (SafeBoosC): study protocol for a randomized controlled trial. Trials, 2013, vol. 14, no 1, p. 1-8.



Caracteristicas basales de 2 grupos

| Baseline characteristics of infants. Values are numbers (percentages) unless stated otherwise

Characteristics NIRS (n=86) Blinded NIRS (control) (n=80)
Median (range) birth weight (g) 806 (410-1286) 880 (490-1330)
Median (interguartile range) gestational age at birth (weeks) 26.6 (25.7-27 .4) 26.8 (25.5-27.6))
Gestational age <26 weeks 28 (33) 25 (31)
Male sex 44 (51) 34 (43)
Twins 20 (23) 14 (18)
Prenatal steroids (complete course) 58 (67) 56 (71)
Prolonged rupture of membranes 26 (31) 32 (40)
Maternal clinical chorioamnionitis 6 (7) 7(9)
Apgar score =5 at 5 minutes 15 (18) 14 (18)
Mean (SD) umbilical arterial pH 7.33 (0.088) 7.31 (0.096)

NIRS=near infrared spectroscopy oximetry.

HYTTEL-SORENSEN, Simon, et al. A phase Il randomized clinical trial on cerebral near-infrared spectroscopy plus a treatment guideline versus treatment as usual for extremely
preterm infants during the first three days of life (SafeBoosC): study protocol for a randomized controlled trial. Trials, 2013, vol. 14, no 1, p. 1-8.



Resultados

| Outcome measures. Values are number affected/number in group (percentage) unless stated otherwise

Blinded NIRS (control) Relative change in % Adjusted relative risk  Adjusted P value

Outcomes NIRS (n=86) (n=80) (95% CI) (95% CI) (unadjusted)
Primary
|MEH::|iar| (interquartile range) burden 36.1 (9.2-79.5) 81.3 (38.5-181.3) (n=78) —58 (—35 to —-74) MNA <0.001*
of hypoxia and hyperoxia (3hours)
Lasan o
All cause mortality at term 12/86 (14) 20/80 (25) NA 0.50 (0.29 to 1.00) 0.10 (0.049)
Brain injury on cerebral
ultrasonography:
MNone 21/80 (26) 26/77 (34) MA —_— 0.11 (0.053)
Mild-moderate 49/80 (61) 3377 (43) MA —
Severe 10/80 (13) 1877 (23) MA —_—
16.6 (5.4-68.1) 53.6 (17.4-171.3) (n=78) ~58 (-24 to -7B6) 0.0012*
Mean (SD) burden of hyperoxia 1.2 {0.3-9.6) 1.1 (0.1-23.4) (n=F8) 1 (=35 to 194) MA 0.98*
(H=hours)
Necrotising enterocolitist 9/86 (11) 10/80 (13) NA 0.83 (0.33 1o 1.94) 0.69
Bronchopulmonary dysplasiat 41,72 (57) 28/60 (47) MA 1.27 (0.94 to 1.50) 0.20
Retinopathy of prematurity§ 14/86 (1B) 8/80 (10) MA 1.64 (0.75 to 3.00) 0.20

HYTTEL-SORENSEN, Simon, et al. A phase Il randomized clinical trial on cerebral near-infrared spectroscopy plus a treatment guideline versus treatment as usual for extremely
preterm infants during the first three days of life (SafeBoosC): study protocol for a randomized controlled trial. Trials, 2013, vol. 14, no 1, p. 1-8.
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HYTTEL-SORENSEN, Simon, et al. A phase Il randomized clinical trial on cerebral near-infrared spectroscopy plus a treatment guideline versus treatment as usual for extremely
preterm infants during the first three days of life (SafeBoosC): study protocol for a randomized controlled trial. Trials, 2013, vol. 14, no 1, p. 1-8.



Safe BoosC IlIl. NCT03770741. (Jun 2019 a
Dic 2021) culmino fase de reclutamiento.

Objetivo: Examinar beneficios y riesgos de tratamiento basado en la monitorizacion NIRS en
comparacion con tratamiento habitual, en reducir la hipoxia cerebral durante las primeras 72
horas de vida en prematuros extremos.

La hipotesis es que tratamiento basado en monitoreo NIRS disminuira el resultado compuesto de
“lesion cerebral severa o muerte” a las 36 semanas de edad posmestrual.

N= 1600 RN < 28 semanas de EG, Randomizacion 1:1
Intervencion:

Grupo NIRS: Monitorizacion de cRS02 + Guia de tratamiento 72 horas (mantener cRS02 sobre
55%)

Grupo Control: Cuidados y monitorizacion estandar

HANSEN, Mathias Lubhr, et al. Cerebral near-infrared spectroscopy monitoring versus treatment as usual for extremely preterm infants: a protocol for the SafeBoosC randomised
clinical phase Il trial. Trials, 2019, vol. 20, no 1, p. 1-11.



Low Cerebral Oxigenation in Preterm Infants is
Associated with Adverse Neurodevelopmental
Outcome

Objetivo: Evaluar si los niveles altos y bajos de oxigenacion cerebral (5c02) en RN < 32 sem de
gestacion se asociaron con resultados adversos a largo plazo.

Disefio: Estudio cohorte observacional, RN prematuros < 32 sem
Hospital de Nifios Wilhelmina, Paises Bajos, abril e 2006 y abril de 2013.
El rSc02 fue monitoreado continuamente 72 hrs después del nacimiento
El outcome fue evaluado a los 15y 24 meses de edad corregido

Se definié como outcome compuesto desfavorable como score 1DS bajo el promedio del puntaje
cognitivo o muerte

Se exploraron varios umbrales de rSc02 (de 5% partiendo desde 90% en limite alto y 30% en limite
bajo)

ALDERLIESTEN, Thomas, et al. Low cerebral oxygenation in preterm infants is associated with adverse neurodevelopmental outcome. The Journal of Pediatrics, 2019, vol. 207, p.
109-116. e2.



Resultados

+ 734 ninos fueron elegibles para anélisis

< 60 de los cuales fallecieron

+ Asociacion con resultado cognitivo desfavorable en analisis multivariado se asocio con
tiempo rSc02 < 55% y - 1.5 DS

»0ORde 1.4 (IC1.1-1.7) parael 20 % del tiempo por debajo de cualquier umbral

< Resultados a los 15 meses fueron comparables con 24 meses

< Los resultados no fueron significativos para los umbrales altos de r5Sc02.

ALDERLIESTEN, Thomas, et al. Low cerebral oxygenation in preterm infants is associated with adverse neurodevelopmental outcome. The Journal of Pediatrics, 2019, vol. 207, p.
109-116. e2.



Low Cerebral Oxigenation in Preterm Infants is
Associated with Adverse Neurodevelopmental
Outcome

Conclusiones:

- Los valores bajos y no los altos de r5c02 se
asociaron con resultado cognitivo desfavorable.

- Esto sugiere el uso de un umbral de r5Sc02 <
55% para futuros estudios clinicos.

ALDERLIESTEN, Thomas, et al. Low cerebral oxygenation in preterm infants is associated with adverse neurodevelopmental outcome. The Journal of Pediatrics, 2019, vol. 207, p.
109-116. e2.



Is low cerebral near infrared spectroscopy oximetry
associated with neurodevelopment of preterm infants
withot brain injury

Objetivos: Evaluar asociacion entre (rS02) baja y neurodesarrollo en recién nacidos
prematuros clasificados como sin dano cerebral (NLC)

Método: Revision retrospectiva de datos de monitorizacion rSc02 los primeros 3 dias de
vida de RN con EG < 28 semanas o peso al nacer < 1000 gr con y sin lesion cerebral.

Lesion cerebral (LC): hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular quistica
o hemorragia cerebelosa.

Se utilizaron analisis univariado y multivariado para estudiar la asociacion de rSc02
<55% durante mas de 10 horas en los primeros 3 dias de vida (NIRS <55%>10H) y
neurodesarrollo a los 24 meses.

TOMBOLINI, Stefano, et al. Is low cerebral near infrared spectroscopy oximetry associated with neurodevelopment of preterm infants without brain injury?. Journal of Perinatal Medicine,
2022.



Is low cerebral near infrared spectroscopy oximetry
associated with neurodevelopment of preterm infants
withot brain injury

Resultados: N=185. 31% LC y 69% NLC.
Los RN LC tuvieron EG menor y mayor incidencia de complicaciones de la prematuridad.

La rScO2 media en 72 horas de vida fue significativamente menor en LC (62+ 7vs. 67 + 8, -5
puntos, p<0.001).

NIRS < 55% >10H en paciente NLC se asocio negativamente con puntajes de desarrollo
neurologico tanto en analisis univariable como en multivariado (p<0.05)

RN NLC con NIRS<55%>10H tenian una oxigenacion sistémica mas baja que sus contrapartes
con rSc02 <55% durante menos de 10H n (93 + 1 vs, 94 + 2, - 1 punto, p=0.012)

TOMBOLINI, Stefano, et al. Is low cerebral near infrared spectroscopy oximetry associated with neurodevelopment of preterm infants without brain injury?. Journal of Perinatal Medicine,
2022.



Is low cerebral near infrared spectroscopy oximetry
associated with neurodevelopment of preterm infants
withot brain injury

Table 2: Univariate anabysis for COG, MOT and LANG scores at
24 months corrected age in NBI patients.,

COG MOT LANG

LOS 0.158 - -
(p=0.076)

BPD -0.266 -0.274 -0.200

IRS<55%""™ 0.382

(p=0.001)

Pearson correlation analysis was used for the statistical analysis.
Statistical significance was set up at p<0.1; BPD, bronchopulmonary
dysplasia; NIRS<55%"™, rSco2<55% for more than 10 h In the first
3 days of life; LOS, late onsel sepsis.

Conclusiones: NIRS < 55%> 10H resulto ser predictor del neurodesarrollo a los 24 meses
en RN prematuros NLC y se asocio con valores bajos de saturacion sistémica.

TOMBOLINI, Stefano, et al. Is low cerebral near infrared spectroscopy oximetry associated with neurodevelopment of preterm infants without brain injury?. Journal of Perinatal Medicine,
2022.



CASO CLINICO: '
SEPSIS E INESTABILIDAD HEMODINAMICA




Autorregulacion cerebral
frente a apnea y desaturacion




RN con apnea significativa




Asfixia - Hipotermia y Oxigenacion cerebral

1 = d 40 5/7 whks; 4290 g. Apgar O/'1/5
2= O 40 2/7 wks; 3050 g. Apgar 1/1/2
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LEMMERS, P. M. A. The clinical use of near infraredmonitored cerebral oxygen saturation and extraction in the preterm infants. 2010. Tesis Doctoral.
Thesis. Universiteit Utrecht.



Asfixia - Hipotermia y Oxigenacion cerebral

N =39

Seguimiento a 2 anos oo -

Mean r3cll, (%)

Outcome favorable 26

Outcome desfavorable 13 .

0.50
0.40 =

020

CONCLUSION: durante hipotermia,
rScO02 y aEEG son predictores precoces
de outcome a los 2 anos en EHI.

Combinacion de ambos mejora VPP (70 000
- 91%) y VPN (90 - 100%) L S S L B

Time postmatal (h)

Mean cFTOE

020 4

Lemmers PM, Zwanenburg R}, Benders MJ, et al. Cerebral oxygenation and brain activity after perinatal asphyxia: does hypothermia change their prognostic
value? Pediatric Research. 2013 Aug;74(2):180-185. DOI: 10.1038/pr.2013.84. PMID: 23728382.



NIRS Cerebral y Somatico

Monitorizacion de oxigenacion

cerebral con NIRS ha ganado Las mediciones de oxigenacion
terreno al detectar asociacion somatica con NIRS, han
de valores bajos de rS02 mostrado que descenso de
cerebral con lesiones saturacion regional somatica
cerebrales (HPIV y lesiones de pueden ser signo precoz de
sustancia blanca) y alteraciones compromiso circulatorio.

del neurodesarrollo



NIRS somatico (renal y esplanico)

~ Low Renal O2 Saturation (NIRS) the 1* day of life is associated with AKI in very
preterm infants, Bonsante F, Neonatology. (2019)

-~ Abdominal NIRS measurements are lower in preterm infants at risk for NEC,
Patel AK, Pediatr Crit Care Med. (2014)

~ NIRS to Predict the course of NEC, Schat TE, PLoS ONE. (2016)

~ Feeding preterm infants during red blood cell transfusion associated with a
decline in postprandial mesenteric oxygenation, Marin T, ) Pediatr. (2014)

~ Effect on splanchnic oxygenation of breast milk, fortified breast milk and
formula milk in preterm infants, Dani C, Pediatr Res. (2020)

~ NIRS measurements of splanchnic tissue oxygenation during continuous vs
intermittent feeding method in preterm infants, Dani C, J Ped Gastr Nutr. (2013)



rS02 (Saturacion regional)

Principal determinante
(perfusion tisular) ——s | ECOCARDIOGRAFIA FUNCIONAL,
Contanido da 63 ECOGRAFIA CEREBRAL, POCUS...

Sap02 «———+ | Monitor Spa02, GSA, evaluar pardmetros de VM

Concentracionde Hb —- [Hemograma, Hb l

Fiebre, Dolor,
Gasto metabdlico tisular (Consumo de 02) == | Convulsiones,
Glicemia ...

Contribucion relativa de sangre venosa y arterial al tejido

Autorregulacion — |GSA (pCO2) I




Conclusiones NIRS en Neonatologia

................

Método no invasivo de
monitorizacion de oxigenacion
tisular

Actualmente se considera normal
crS02: 55 % (limite bajo) a 85%
(limite alto)

Al lado del paciente y en tiempo
real

Variaciones de mas de 20% del
valor en un paciente que se
encontraba estable también es
signo de cambio en
perfusién/oxigenacion que amerita
estudio (importancia de
tendencias)

Se puede utilizar en protocolos

como un elemento mas dentro de

la monitorizacién hemodinamica
clinica

NIRS se complementa a
monitorizacion funcional,
evaluacion clinica, ecocardiografia
funcional; entre otros para
alcanzar un diagnostico que
permita entregar una terapia
racional e individualizada.
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