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1. CLASIFICACION

Catélogo Maestro: IMSS-470-11

PROFESIONALES DE LA SALUD

Meédicos Pediatras y Neonatdlogos

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

CIE 10. P 91.6 Encefalopatia Hipdxico isquémica del recién nacido

NIVEL DE ATENCION

Segundo y tercer nivel de atencion.

CATEGORIA DE LA GPC

Diagnéstico
Tratamiento
Prondstico

USUARIOS

Meédicos Pediatras y Neonatdlogos

POBLACION BLANCO

Recién nacidos pretérmino y de término.

Diagnéstico clinico

- Historia clinica pediatrica.
- Exploracion neurolégica.
- Escala de gravedad de la encefalopatia Hipdxico — isquémica
Auxiliares diagndsticos
- Quimica sanguinea, electrdlitos séricos y biometria hematica.
INTERVENCIONES Y ACTIVIDADES - Gases arteriales en sangre.
CONSIDERADAS L Ultrasonografia transfontanelar.
- Resonancia magnética de craneo.
L Electroencefalograma.
- Potenciales evocados de tallo cerebral visuales y auditivos.
Tratamiento
- Anticonvulsivantes
- Hipotermia selectiva y/o global.

IMPACTO ESPERADO EN SALUD

Diagndstico y tratamiento temprano y oportuno.
Disminucién de la mortalidad y morbilidad asociadas
Deteccién temprana y disminucion de las secuelas.
Disminucion del costo de tratamiento y rehabilitacion.
Disminucién de los costos de estancia hospitalaria.

METODOLOGIA

Definicién del enfoque de la GPC
Elaboracién de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de blsqueda
Revision sistematica de la literatura
Blsquedas de bases de datos electronicas
Blsqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura
Némero de Fuentes documentales revisadas: setenta y siete
Guias seleccionadas: No se encontraron guias
Ensayos controlados aleatorizados: cuatro
Estudios de cohorte: una
Estudios transversales: cuarenta y seis
Revisiones: dieciséis
Validacion del protocolo de bisqueda: Division de Excelencia Clinica
Construccion de la gufa para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de guias
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emisién de evidencias y recomendaciones

METODO DE VALIDACION Y
ADECUACION

Validacién del protocolo de bisqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos
Validacién Interna: Instituto mexicano del seguro Social
Revision externa : Academia Mexicana de Pediatria

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos y propdsitos de la presente Guia de
Practica Clinica

REGISTRO Y ACTUALIZACION

ReGISTRO IMSS-470-11  FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES
DEL PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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10.

11.

12.

13.

2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA Guia

¢{Cual es la definicion de encefalopatia Hipdxico - isquémica?
¢Cual es la poblacion en riesgo de desarrollar encefalopatia Hipdxico - isquémica?

¢(Cuales son los factores de riesgo que contribuyen a la presencia de encefalopatia Hipoxico —
isquémica?

¢Cuales son los criterios clinicos y paraclinicos para establecer el diagnostico de encefalopatia
Hipoxico — isquémica?

¢{Cuales son las escalas diagndsticas para establecer la gravedad de la encefalopatia Hipoxico -
isquémica?

¢Cuales son las medidas de tratamiento de soporte basicas en el recién nacido con encefalopatia
hipoxica - isquémica?

¢{Cudl es la recomendacién, para el uso de hipotermia selectiva y/o global en el tratamiento del
recién nacido con encefalopatia Hipdxico — isquémica?

¢Cual es la indicacion del uso de anticonvulsivantes en el recién nacido con encefalopatia Hipdxico
- isquémica?

¢Cual es la utilidad de Ia eritropoyetina en el manejo del recién nacido con encefalopatia Hipdxico
- isquémica?

¢(Cual es la utilidad de otros tratamientos “neuroprotectores” en el manejo del recién nacido con
encefalopatia Hipdxico — isquémica?

¢Cual es el prondstico a corto, mediano y largo plazo, de los recién nacidos que cursan con
encefalopatia Hipdxico - isquémica, de acuerdo gravedad, duracion y hallazgos paraclinicos?

¢(Cuales son las principales secuelas secundarias a la encefalopatia Hipoxico - isquémica en el
periodo neonatal?

{Qué intervenciones es posible realizar para minimizar las secuelas secundarias a la encefalopatia
hipoxico - isquémica en el periodo neonatal?
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3. AsPecTtos GENERALES

3.1 JUSTIFICACION

Aproximadamente 23% de los 4 millones de muertes neonatales son atribuibles a asfixia. La
encefalopatia Hipoxico - isquémica ocurre en, aproximadamente 1 a 2 de cada 1000 recién nacidos de
término. Una proporcion significativa de estos neonatos mueren o sobreviven con secuelas graves a
largo plazo. Entre los recién nacidos de término entre el 6% y 23% de los casos de paralisis cerebral
son atribuibles a asfixia intraparto. (Mig-Chi L, 2010)

En Madrid, Espana se realizé un estudio en el que se encontré una incidencia global de Encefalopatia
Hipdxico Isquémica (EHI) en Recién Nacidos (RN) de 1.088 por cada 1000 RN vivos, y se observé
una tendencia decreciente (pendiente = -5.37; p < 0.05), y la incidencia de EHI significativa
(moderada y grave) fue de 0.49 por cada 1.000. Cincuenta y dos RN tuvieron EHI significativa y
hubieran sido candidatos a entrar en un programa de hipotermia; esto supone una prevalencia de 2.42
por cada 1000 RN ingresados y un promedio de 5-6 pacientes/afio. (Garcia-Alix A, 2009)

3.2 JUSTIFICACION

Se considera como poblacidn de riesgo a los recién nacidos de término y de pretérmino, de acuerdo con
reportes de la OMS la tasa mundial de Asfixia al nacimiento es de 10.8/1000 nacidos vivos, este
porcentaje se eleva 44.7% en los recién nacidos menores de 1500 g, con una tasa de letalidad cercana
al 50%. En paises en vias de desarrollo estas cifras varian enormemente, en el continente Africano se
presenta una tasa mayor de 60, existe un reporte de una regién (Eritrea) con un porcentaje de 1.54%
en el 2010; en el Continente Americano Cuba reporta una de las tasas mas bajas con 0.3% (Ledn PA.
2010, Xiquita AT. 2008).

3.3 PropOsiTO

Unificar los criterios de Diagnostico y Tratamiento de la Encefalopatia Hipoxico - Isquémica en el
recién nacido, como un medio para disminuir la mortalidad, morbilidad asociada y secuelas secundarias
a este padecimiento.
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3.4 OBJETIVO DE ESTA GuUiA

La guia de practica clinica: Diagnostico, Tratamiento y Prondstico de la Encefalopatia Hipoxico
Isquémica en el Recién Nacido, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias
de practica clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de
Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional
de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre
el Manejo del Recién Nacido con Encefalopatia Hipoxico Isquémica, los objetivos de la presente guia
son:

1. Unificar las acciones de Diagndstico y Tratamiento de la Encefalopatia Hipdxico Isquémica en
el Recién Nacido

2. Establecer un conjunto de recomendaciones basadas en la evidencia cientifica actualizada sobre
Diagnodstico y Tratamiento de la Encefalopatia Hipdxico Isquémica en el Recién Nacido

3. Realizar Diagnostico y tratamiento temprano y oportuno de la Encefalopatia Hipoxico
Isquémica en el Recién Nacido

4. Disminuir la mortalidad y morbilidad asociadas a | la Encefalopatia Hipoxico Isquémica en el
Recién Nacido

5. Deteccion temprana y disminucion de las secuelas de la Encefalopatia Hipoxico Isquémica en el
Recién Nacido

6. Disminucion del costo de tratamiento, estancia hospitalaria y rehabilitlacion de la Encefalopatia
Hipoxico Isquémica en el Recién Nacido

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICION.

La encefalopatia Hipdxico Isquémica es el dafio producido al encéfalo como consecuencia de uno o
varios eventos de asfixia en el periodo perinatal, cuyas manifestaciones estan en relacion a la intensidad
del evento asfictico.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas
de forma numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de
publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informaciéon como en el ejemplo
siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de 2++
UPP, a través de la escala de Braden tiene una (GiB, 2007)

capacidad predictiva superior al juicio clinico
del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informaciéon obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes
la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente
el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en nifios con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en
el Anexo 6.1.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

R RECOMENDACION

\//R BuenA PrRAcCTICA

4.1 DIAGNOSTICO
4.1.1 DiagndsTico CLinico
4.1.1.1 HistoriAa CLiniCcA

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Antecedentes patoldgicos

Para integrar el diagnostico de encefalopatia Hipoxico

isquémica es requisito indispensable que exista el

antecedente de un evento de hipoxia-isquemia (asfixia)

agudo y evidencia de repercusion clinica.

“The American Academy of Pediatrics, Committee on

Fetus and Newborn y The American College of v
Obstetrics and Gynecologists”, define a la asfixia como [E: Shekelle]
el evento de hipoxia-isquemia lo suficientemente grave AAP. 2006

para desarrollar encefalopatia hipoxica — isquémica si se

cumple con los siguientes requisitos:

® pH < 7 en sangre arterial de cordon

= Apgar O - 3 después de los 5 minutos

" Alteraciones  neuroldgicas y/o  disfuncién
multiorganica

10



DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LA ENCEFALOPATIA HiPOXICO-IsQUEMICA EN EL RECIEN NACIDO

Entre los antecedentes perinatales que se consideran
factores de riesgo para el desarrollo de Asfixia se
encuentran:

= Alteracién de Movimientos fetales (sensibilidad del
12 a 50%, especificidad del 91 a 97%)

"  Prueba sin Stress (sensibilidad del 14 a 59%,
especificidad del 79 a 97%)

=  Perfil biofisico fetal (valor predictivo positivo 2.5 a
27.4, valor predictivo negativo de 0.2 a 0.9)

" Frecuencia Cardiaca Fetal Anormal (FCF)
documentada, (sensibilidad del 70%, especificidad

80%)

* El pH del cuero cabelludo fetal (sensibilidad 31%, i
especificidad 93% de FCF monitorizada). [E: Shekelle]

=  Sufrimiento fetal agudo OR 22 (IC 95% 10.45 - Ledn PA. 2010
16.6) 1l

" Liquido amniético meconial: OR 10 [(IC 95% 5.5 - [E: Shekelle]
19.26) Xiquita AT. 2008

" Trabajo de parto prolongado: OR 10 (IC 95% 4.92 -
20.98)

® Distocias fetales OR 3 (1C 95% 1.48 - 9.01)

=  Sindrome de aspiracién de meconio OR 90 (IC 95%
12.84 - 1823.45).

*  Anemia fetal OR 9 (IC 95% 2.87- 27.42)

" Malformaciones fetales OR 6 (IC 95% 1.13 -
46.22).

= Oligohidramnios OR 5 (IC 95% 1.94 - 14.72).

= Laenfermedad hipertensiva del embarazo.

®" El uso de oxitocina en cualquier momento del
trabajo de parto.

=  Apgar bajo al nacer (<3)

Para sospechar la presencia de encefalopatia Hipoxico —
isquémica es necesaria la presencia de uno o varios
eventos relacionados con hipoxia — isquemia perinatal,

. . . . c
evidencia de estos eventos mediante acidosis en [E: Shekelle]
muestra de sangre de cordon, evidencia clinica del , )

. e Leon PA. 2010

R evento al nacer manifestada por una calificacion de c
Apgar < 3 a los 5 minutos y alteraciones en la [E: Shekelle]
exploracion  neuroldgica  inicial,  principalmente - ohexere

. Xiquita AT. 2008
alteraciones en el tono muscular, estado de alerta y, en 9

algunos casos, evidencia de afectacion en otros 6rganos
o sistemas.

11
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Exploracion neurolégica

El examen neuroldgico permite establecer la presencia o

la ausencia de encefalopatia aguda. Se han disenado

una serie de esquemas de graduacion que clasifican la

gravedad de la EHI en distintos estadios. Estos

esquemas reflejan el hecho de que, cuanto mayor es el

deterioro del estado de vigilia y de la capacidad para

despertar, mas grave es la encefalopatia. El estadio

clinico de la EHI permite inferir la magnitud de la

agresion al SNC, es de utilidad pronostica en los

primeros dias de vida y se correlaciona estrechamente i

con la probabilidad de secuelas neuroldgicas. La EHI [E: Shekelle]
leve no conlleva ningtn riesgo de mortalidad ni de Garcia-Alix A, 2008
minusvalia moderada o severa; entre el 6% y 24%

presentan leve retraso en el desarrollo psicomotor. En la

EHI moderada, el riesgo de mortalidad neonatal es en

torno al 3% y el de minusvalias moderadas o graves en

los supervivientes muestra una amplia variabilidad entre

un 20% y un 45%. En la EHI severa, la mortalidad es

muy elevada (50-75%) vy practicamente todos los

supervivientes desarrollan secuelas neuroldgicas.

Realizar evaluacion clinica en las primeras 4 horas de
vida, incluyendo los siguientes parametros:

® Estado de alerta C
R " Tono muscular [E: Shekelle]
® Respuestas motoras Garcia-Alix A, 2008

®  Reactividad

Ver Cuadro | para detalles de evaluacion

Para evaluar la gravedad de la EHI se han elaborado
diversas escalas, sin embargo, ninguna ha sido validada
formalmente, la escala que se ha usado con mayor
frecuencia es la Sarnat (afio 1976); Los autores de la

//R presente guia recomiendan el uso de la escala
Modificada de Garcia —Alix A (Cuadro 1) por que tiene Punto de Buena Practica
las siguientes ventajas: Se realiza en menor tiempo, ya
que, el nimero de parametros a evaluar son solo cuatro,
la mitad de los que valora Sarnat y la evaluacion es
totalmente clinica (no considera el
electroencefalograma)
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4.1.2 AuxiLIARES DIAGNOSTICOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Ultrasonografia craneal

La ultrasonografia craneal es un estudio no invasor, de
bajo costo y no somete al recién nacido a radiacion, es
util cuando en el recién nacido se encuentra con
inestabilidad hemodinamica ya que se puede realizar en
la UCIN. Es util para la deteccion de hemorragia peri-

1]
[E: Shekelle]
Chao CP. 2006

intraventricular,  leucomalacia  periventricular e
hidrocefalia.
C
R La realizacion de Doppler y la evaluacion del indice de [E: Shekelle]
resistencia proveen informacion adicional sobre la American Institute of
perfusion cerebral. Ultrasound in
Medicine2009

Realizar ultrasonografia craneal, de acuerdo a los
criterios establecidos por el American Institute of

//R Ultrasound in Medicine, dentro de las 24 horas
siguientes al evento asfictico, sin necesidad de
desplazar al paciente del area de cuidados intensivos
neonatales.

Punto de Buena Practica

Electro Encefalograma

El EEG de canales multiples puede predecir el
pronostico neurolégico después de asfixia perinatal, si
se realiza en las primeras 6 horas posteriores al
nacimiento. EEG normal o con leves alteraciones en las
primeras 6 horas se asocia a un prondstico neuroldgico
normal a los 2 anos. El EEG permite establecer un
pronostico preciso para decidir quiénes se beneficiaran
del inicio de terapia neuroprotectora como la
hipotermia selectiva inducida.

1
[E: Shekelle]
Murray DM. 2009
1
[E: Shekelle]
Ruiz-Tellechea Y. 2000
1
[E: Shekelle]
Hathi M, 2010

13
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C
[E: Shekelle]
Murray DM. 2009
Realizar EEG de canales multiples dentro de las 6 horas C
R siguientes al evento asfictico y graduarlo de acuerdo a [E: Shekelle]
la escala mostrada en el Cuadro Il Ruiz-Tellechea Y. 2000
C
[E: Shekelle]
Hathi M. 2010

Tomografia Computarizada de Craneo (TCC)

La tomografia computarizada de craneo (TCC) es mas

util en ninos mayores que en los recién nacidos, la razén

de su limitada utilidad es el alto contenido de agua que

tiene el cerebro del recién nacido, que reduce el 1]
contraste entre el tejido normal y el lesionado. La TCC [E: Shekelle]
es todavia menos util en recién nacidos prematuros en Barkovich AJ. 1995
quienes la lesion de la sustancia blanca es comdn; en un

momento dado la TCC se puede usar en recién nacidos

de termino que han sufrido lesion en la sustancia gris.

La TCC tiene mayor sensibilidad, especificidad vy

concordancia inter-observador que la ultrasonografia en

la deteccion de lesion cerebral Hipoxico — isquémica n
como: infartos cerebrales focales y multifocales, [E: Shekelle]
cambios isquémicos globales, encefalomalacia quistica, Khan IA. 2010
infartos cerebelares, de los ganglios basales, talamicos y

del tallo cerebral.

Realizar TCC en recién nacidos con encefalopatia

R hipoxica - isquémica moderada a severa, cuando no se
cuente con Resonancia Magnética, durante los primera
semana de edad

n
[E: Shekelle]
Blankenberg FG. 2000
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Resonancia magnética

Las imagenes de resonancia magnética (RM) de alta
calidad dan la mayor informacion acerca de la gravedad
del dafio cerebral en el neonato asfixiado en el periodo
neonatal temprano. En el dia 1 el edema puede
observarse en las imagenes con difusion reforzada y en
las primeras imagenes T2 reforzadas; estos hallazgos
predicen el prondstico. El aumento en el nivel de lactato
predice un pobre prondstico y puede ser identificado
mediante la espectroscopia con Resonancia Magnética
de protones desde las primeras horas de vida. El
acortamiento T1 se desarrolla en estructuras danadas
en los siguientes 2 - 3 dias y el acortamiento en el T2
en los siguientes 6 — 7 dias. Finalmente, la evolucion en
las imagenes ponderadas Tl vy T2 esta lo
suficientemente  bien establecida para permitir
determinar el momento de la lesion mediante la RM lo
que puede tener implicaciones legales. Ademas de su
utilidad en la valoracion de la lesion Hipdxico -
isquémica, la RM permite evaluar el cerebro entero, los
espacios extraparénquima y la médula, por lo que
pueden identificarse patrones de lesion y establecer
diagnosticos. Se pueden identificar infartos focales,
infartos en la zona limitrofe y lesion cortical parieto-
occipital a consecuencia de hipoglucemia. El cerebelo y
tallo cerebral que son dificiles de evaluar por
ultrasonografia son facilmente observados por RM.

Realizar resonancia magnética en presencia de duda
diagnodstica o bien para cuando se requiera conocer con
mayor detalle la zona afectada: si el recién nacido puede
salir de la UCIN vy se cuenta con el recurso

15
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[E: Shekelle]
Barkovich AJ. 1995
1l
[E: Shekelle]
Felderhoff-Mueser U.
1999
il
[E: Shekelle]
Chau V. 2009

Punto de Buena Practica
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Angiografia por Resonancia Magnética

La angiografia por resonancia magnética permite

identificar lesiones vasculares que pueden conducir a

sangrado o infartos, sin necesidad de realizar

angiografia con catéter. La correlacion entre los i
hallazgos histopatoldgicos y la RM es excelente con un [E: Shekelle]
coeficiente kappa de 0.66. La RM convencional no es Liaw L. 2008
capaz de detectar el aumento en glia ni de apoptosis, lo i

que si puede hacer la RM con difusion reforzada. Las [E: Shekelle]
mejores secuencias combinadas para detectar EHI en el Vermeulen RJ. 2008
periodo neonatal temprano mediante RM son la RM T1 i

y T2 reforzadas y la imagen con difusién reforzada. Esta [E: Shekelle]
ultima es capaz de detectar cambios mas tempranos Wolf RL. 2001
secundarios a la lesion. Los mapas de coeficientes

aparentes de difusién (ADC) mejoran la deteccién de

las alteraciones.

Realizar estudio de resonancia magnética en cuanto las [E: Sh(:ekelle]
condiciones clinicas del paciente permitan su traslado, . ;

- .o . Liaw L. 2008
utilizando las siguientes secuencias: Tl y T2 C

R convencionales, T1 y T2 reforzadas (weighted), [E: Shekelle]

difusion ll'eforzada y coef|.C|entes aparente's de difusion, Vermeulen RJ. 2008
se recomienda que se realice durante la primera semana C
de vid determi tension de la lesid

e vida para determinar extension de la lesion [E: Shekelle]

encefalica, evolucion y pronodstico. Wolf RL. 2001

4.2 TRATAMIENTO
4.2.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Anticonvulsivantes

Las crisis convulsivas neonatales secundarias a un

evento Hipoxico isquémico indican, por su presencia, un

grado de severidad moderado de la lesion cerebral i
aguda. El dano cerebral y las secuelas neuroldgicas son [E: Shekelle]
mayores en los recién nacidos con encefalopatia Holmes GL. 2009
Hipodxico isquémica que convulsionan en comparacion

con los que no lo hacen.

16



DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LA ENCEFALOPATIA HiPOXICO-IsQUEMICA EN EL RECIEN NACIDO

Hasta el momento, el tratamiento con
anticonvulsivantes en neonatos de término en el
periodo neonatal inmediato después de un episodio de

R asfixia, no se recomienda de manera profilactica en la
practica clinica, su uUnica indicacion definida es el
tratamiento de «crisis convulsivas frecuentes o
prolongadas.

D
[E: Shekelle]
Evans DJ 2007

Debe existir corroboracion entre las manifestaciones

clinicas y los hallazgos en el EEG pues es bien

reconocida la disociacion entre ambos en el neonato.

Los movimientos “anormales” sin traduccion en el EEG v

no deben recibir anticonvulsivantes, mientras que los [E: Shekelle]
pacientes con alteraciones en el EEG aun sin Rennie ). 2007
manifestaciones clinicas deben ser tratados pues la

actividad eléctrica convulsiva impacta sobre el

desarrollo cerebral y la neurogénesis.

El periodo neonatal es el momento de la vida en que el

umbral convulsivo es mas bajo. Casi cualquier insulto en

esta edad puede inducir el disparo neuronal

hipersincronico que conduce a las convulsiones. Los

mecanismos de generacion de la convulsion,

propagacion y terminacion son algo diferentes a esta

edad que en etapas posteriores y estos mecanismos

relacionados a la edad no han sido del todo aclarados. v

Este aspecto es relevante clinicamente debido a que los [E: Shekelle]
medicamentos anticonvulsivos existentes para tratar las  Stafstrom CE. 2006
crisis convulsivas neonatales son lamentablemente

inadecuados. El fenobarbital y el DFH han sido los

pilares del tratamiento junto con el uso mas reciente de

benzodiazepinas. Se ha estimado que menos de la mitad

de las convulsiones neonatales responden a estos

agentes, atn a dosis altas.

Pese a la evidencia existente el tratamiento inicial de las

crisis convulsivas neonatales debe comenzar con la

administracion de fenobarbital 20 - 40 mg/kg, o DFH

20 mg/kg como dosis de carga, seguidos de dosis de

sostén de 5 - 7 mg/kg de ambos farmacos. Si las v
R convulsiones persisten el loracepam 0.5 - 1.0 mg/kg o [E: Shekelle]

el midazolam 50 - 100 mg/kg pueden servir como Jensen FE. 2009

tratamiento adyuvante. No existe evidencia suficiente

para justificar el uso inicial de nuevos farmacos como el

topiramato o el levetiracetam en el manejo de las

convulsiones neonatales.
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La suspension de los anticonvulsivantes sera cuando no D
R haya evidencia clinica ni, electroencefalografica de crisis [E: Shekelle]
convulsivas Jensen FE. 2009

Eritropoyetina (EPO)

Cada vez mas evidencia sugiere que la administracion
de Eritropoyetina (EPO) tiene efecto protector en
diferentes modelos de lesion cerebral. Los protocolos de
tratamiento posteriores al evento asfictico en roedores
han demostrado mejoria conductual e histologica a
corto y largo plazo. Una sola dosis de EPO

inmediatamente después de lesion neonatal Hipoxico- v
isquémica en ratas redujo significativamente el volumen [E: Shekelle]
del infarto y mejora la memoria espacial a largo plazo. Gonzdlez FF. 2009
Distintos regimenes de una y multiples dosis de EPO v
después de infarto isquémico focal en ratas, redujo el [E: Shekelle]

volumen del infarto y mejoréd tanto el prondstico Martinez-Orgado J. 2006
sensoriomotor a corto plazo como el pronodstico

cognoscitivo a largo plazo, aunque parecio haber

beneficios conductuales mas duraderos en hembras.

La EPO iniciada 24 horas después de hipoxia-isquemia

neonatal disminuye la lesion cerebral, ademas

incrementa la neurogénesis vy dirige a las células madre

neurales hacia su destino neuronal.
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La Eritropoyetina (EPO), ademas de estimular la
neurogénesis, tiene otras propiedades entre las que
parece ejercer un efecto neuroprotector: es anti-
apoptosis al activar las cinasas, reduce la liberacion de
glutamato mediante la modulaciéon del metabolismo
intracelular del calcio, disminuye la produccion toxica
de NO, vy tiene efectos antioxidantes vy anti-
inflamatorios; ademas, la hipoxia incrementa tanto la
produccion de EPO como la expresion de su receptor, y

. \V}
ha mostrado tener un efecto neuroprotector in vitro e [E: Shekelle]
in vivo. Sin embargo, se necesitan mas datos para )
Vi gor . 1405 Para 1 Pherson RJ. 2010
definir el momento optimo de tratamiento asi como la v
dosis 6ptima v niimero de dosis de la eritropovyetina en
P Y Poy [E: Shekelle]

el neonato con encefalopatia Hipoxico - isquémica. La
mayoria de los estudios han examinado los efectos muy
tempranos de la EPO vy estos efectos pueden variar
dependiendo del mecanismo que origind la lesion. Asi
una dosis Optima para neuroproteccion y reducir la
lesion en encefalopatia hipoxica — isquémica puede no
ser suficiente para la profilaxis de la lesion de la
sustancia  blanca en  prematuros de  peso
extremadamente bajo al nacer.

Juul SE. 2010

Recientemente, Zhu y colaboradores encontraron que la
administracion sistémica de EPO a dosis entre 300 a

500 U/kg cada tercer dia durante 2 semanas disminuyé o

. . . E: Shekelle
la mortalidad o la discapacidad moderada/severa a los [ ]
, . . Zhu C. 2009
18 meses, en neonatos a término con encefalopatia
hipoxica, pero el estudio carece del poder suficiente
para recomendar su uso.
R Hasta este momento no se puede recomendar el uso de C
eritropoyetina para la prevencion o limitacion de la [E: Shekelle]
lesion cerebral después de una lesion Hipdxico - Elmahdy H. 2010

isquémica.
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Alopurinol

La neuroproteccion implica dirigir el tratamiento, en el

dano cerebral Hipdxico - isquémico, hacia la respuesta a

la lesion, la meta es utilizar el tratamiento para salvar v
células que de otra forma moririan, proteger a las [E: Shekelle]
células de lesionarse o disminuir su riesgo de morir Gonzalez FF. 2009
aumentando su tolerancia, asi como también reparar las

células leisonadas y aumentar la neurogénesis. La v
evidencia reciente sugiere que el combinar [E: Shekelle]
tratamientos puede aumentar el efecto protector y Legido A. 2007
reparador, pero aun debe determinarse el mejor

momento para administrar estas intervenciones.

Chaudhari y McGuire realizaron un meta-analisis para
evaluar el efecto del alopurinol en la mortalidad vy
morbilidad en neonatos que tenian sospecha de
encefalopatia Hipdxico - isquémica y concluyeron que
los datos disponibles no eran suficientes para
determinar si el alopurinol tenia beneficios clinicos
importantes y que se requerian mas estudios clinicos
controlados.

Ib
[E: Shekelle]
Chaudhari T. 2008

Sulfato de Magnesio

Aunque estudios iniciales observaron disminucion de la
mortalidad en hijos de madres que recibieron sulfato de i

magnesio, estudios posteriores no encontraron este [E: Shekelle]
efecto o, incluso, observaron mas muertes en el grupo Bhat MA. 2009
que recibi6 sulfato de magnesio, sin embargo, estudios v
recientes han mostrado algunos efectos benéficos en la [E: Shekelle]

funcidon motora gruesa en la infancia temprana por lo Marro PJ. 2010
que deberan hacerse mas estudios para determinar si
este efecto existe o no.
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Infusion de Células Tronco

Hasta el momento varios tipos celulares se han probado
en modelos animales de encefalopatia Hipoxico-

o . . . , . v
isquémica, sin embargo, aun se ignora cual es el tipo [E: Shekelle]
celular mas adecuado, la ruta de administracion y el _. )
. . : o Pimentel-Coelho PM.
momento de la misma. No hay evidencia suficiente para 2010
justificar el uso de esta terapia en estudios clinicos en
humanos.
Opioides

Algunos  estudios han  observado  efectos
neuroprotectores de los opioides en neonatos con
lesion Hipoxico — isquémica pues los efectos anti-
nociceptivos de los opioides estan mediados a través de
una combinacion de hiperpolarizacion pre y post- n
sinaptica que produce disminucion en la liberacion y en [E: Shekelle]
la sensibilidad a mediadores enddgenos como el Angeles DM. 2005

utamato. Evidencia reciente sugiere que el receptor de
glutamato. Evid te sugiere que el ptord v
opioides es protector contra la lesion Hipoxico- [E: Shekelle]
isquémica al contribuir a la homeostasis electrolitica a Marro PJ. 2010
través de la regulacion de los canales idnicos. Sin v
embargo, se requieren mayores estudios para [E: Shekelle]
determinar la utilidad de los opioides en el manejo de la Chao D. 2010
encefalopatia Hipoxico - isquémica asi como la
seguridad de su uso en el periodo neonatal por periodos
prolongados.
No hay evidencia suficiente en el momento actual para C
recomendar el uso del sulfato de magnesio, alopurinol, [E: Shekelle]

infusion de células tronco u opioides en el tratamiento

R de la encefalopatia Hipoxico isquémica del recién
nacido. Su uso es aun experimental y se requieren
mayores estudios clinicos controlados para determinar
la eficacia y seguridad de su empleo.

Angeles DM. 2005
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Esteroides y Manitol

Los esteroides solo son benéficos para el tratamiento
del edema cerebral asociado a tumor cerebral No son de
utilidad en el edema cerebral secundario a hipoxia-
isquemia en el recién nacido

v
[E: Shekelle]
Evans D. 2002

El manitol es un agente osmético que en un estudio de

serie de casos se uso con la finalidad de reducir el

edema cerebral secundario a hipoxia- isquemia en el v
recién nacido obteniendo solo una caida transitoria de la [E: Shekelle]
presion intracraneal y por muy corto tiempo aumento Evans D. 2002

en la perfusion cerebral

En el momento actual no existe evidencia que permita

R recomendar el uso de esteroides y manitol en el
tratamiento del edema cerebral en el recién nacido con
encefalopatia Hipoxico-isquémica.

D
[E: Shekelle]
Evans D. 2002

4.2.2 TRATAMIENTO NOo FARMAcCOLOGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los objetivos generales en el manejo del paciente recién
nacido que ha tenido un evento Hipodxico - isquémico y

en riesgo de continuar con una lesion progresiva son: v

[E: Shekelle]

. P . ,
Identificacion temprana del paciente de alto riesgo. Perlman JM. 2006

®* Medidas de terapia basicas para facilitar una
adecuada perfusion y nutricion cerebral.
® Medidas de neuroproteccion.

R La restriccion en el aporte de liquidos no modifica la n
fisiopatogenia, evolucion o prondstico en la lesion [E: Shekelle]
encefalica secundaria a hipoxia - isquemia. Kecskes Z. 2005
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Debe realizarse un manejo racional de liquidos basado
en los requerimientos hidricos basicos y modificarlos si

R los efectos de la lesion Hipdxico - isquémica han
ocasionado alteraciones hormonales o renales que
justifiquen ajustar dichos requerimientos.

C
[E: Shekelle]
Kecskes Z. 2005

. ., . , C
R Evaluar regularmente hidratacion, electrolitos séricos,

. . . [E: Shekelle]
osmolaridad o densidad urinaria Yager JY. 2009

Glucemia: durante y después del episodio Hipoxico los "

[E: Shekelle]
Yager JY. 2009

niveles de glucosa suelen alterarse, tanto los niveles

bajos como los elevados incrementan el riesgo de lesion

cerebral.
Mantener glucemia dentro de niveles normales de C

R acuerdo a la edad vy vigilar en forma regular los niveles [E: Shekelle]
de glucosa en sangre. Yager JY. 2009

Los recién nacidos asfixiados con acidosis tienen peor

desarrollo si la lesion se asocia con hipoglucemia. i

Una glucemia <40 mg/dL vs >40 mg/dL tuvo OR: [E: Shekelle]
18.5; 95% Cl: 3.1-111.9), pH en arteria umbilical < Salhab WA. 2004
6.90 vs > 6.90 un OR: 9.8; (95% CI: 2.1- 44.7).

La acidosis metabodlica debe ser tratada, sobre todo
cuando se presenta en forma conjunta con

R hipoglucemia para reducir el riesgo de efectos aditivos
sobre la lesion cerebral.

C
[E: Shekelle]
Salhab WA. 2004
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Asistencia ventilatoria

La asistencia ventilatoria puede requerirse en los casos
graves, como son los que desarrollan hipertension
arterial pulmonar o presentan convulsiones de dificil

control

La hiperoxia promueve la liberacion de radicales libres
involucrados en la progresion de la lesion cerebral.

La SaO; debe mantenerse entre 90% - 94%.

La hipocapnia es un potente vasoconstrictor y se asocia
con incremento en la lesion en la sustancia blanca peri-
ventricular en recién nacidos prematuros.

En los recién nacidos con asistencia a la ventilacion
debe mantenerse la PaCO2 en rangos de normalidad
para su edad (35 - 45 mm Hg). Evitar hipocarbia.

Una tension arterial sistémica adecuada, mantiene la
presion de perfusion cerebral en limites normales.

En todos los pacientes debe establecerse monitoreo
arterial continuo o mediciones frecuentes de tension
arterial con métodos no invasivos de acuerdo con los
recursos de cada unidad.
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v
[E: Shekelle]
Evans D. 2002

v
[E: Shekelle]
Evans D. 2002

D
[E: Shekelle]
Evans D. 2002

1
[E: Shekelle]
Victor S. 2005

C
[E: Shekelle]
Victor S. 2005

v
[E: Shekelle]
Evans D. 2002

D
[E: Shekelle]
Evans D. 2002
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v /R

La hipotension sistémica se asocia a un riesgo mayor de
lesion cerebral asociado a una disminucion en la presion
de perfusion cerebral.

Mantenga la presion arterial media en limites normales
para la edad, utilice inotrépicos y/o vasoconstrictores si
es necesario.

Nutricidn

En el recién nacido con encefalopatia Hipdxico-
isquémica, la motilidad intestinal se encuentra
frecuentemente disminuida, ademas aumenta el riesgo
de enterocolitis necrosante y de ileo isquémico; en
algunos pacientes también se puede presentar
incoordinacion en el mecanismo de succion- deglucion.

El inicio de la via enteral debe hacerse con precaucion y
después de una evaluacidn individual, la técnica de
administracion también sera de acuerdo a |las
necesidades individuales del recién nacido

Considerar apoyo con nutricion parenteral en los casos
de compromiso intestinal moderado o grave
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D
[E: Shekelle]
Evans D. 2002

v
[E: Shekelle]
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Hipotermia

Los mecanismos por los cuales la hipotermia
proporciona neuroproteccion son:

® Disminucion del consumo cerebral de oxigeno
= Retarda la disminucién de fosfocreatina/fésforo
inorganico (PCr/Pi) n

= Suprime la actividad citotdxica de los aminoacidos [E: Shekelle]
excitadores Gonzdlez F F. 2009

* Inhibe la actividad de la sintetasa del éxido nitrico 1l

= Disminuye el nivel de interleucina-1Beta [E: Shekelle]

* Disminuye la liberacidén de citocinas téxicas por la Legido A. 2007
microglia/glia

®  Suprime la actividad de los radicales libres

=  Suprime la apoptosis

® Disminuye la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, la presion intracraneal y el edema
cerebral

Para  recibir  hipotermia como medida de
neuroproteccion los recién nacidos con encefalopatia
Hipoxico isquémica deben tener las siguientes
caracteristicas:

Recién nacidos de 36 semanas de gestacion o mas, con
peso de 1800 g o mas con menos de 6 horas de vida
con evidencia de evento de agudo perinatal:

= Apgar menor de 5 a los 10 minutos y/o necesidad
de asistencia ventilatoria por lo menos 10 minutos.
= Acidosis severa pH < 7, déficit de base < 16 en la C
primera hora de nacimiento. [E: Shekelle]
® Necesidad de maniobras de resucitacion durante 10 Victor S. 2005
minutos después del nacimiento. (bradicardia,
pupilas anormales, apnea), evidencia clinica de crisis
convulsivas.
® EEG ampliado con moderada o severa amplitud o
actividad convulsiva.

Evidencia de encefalopatia moderada o severa.
Cualquiera de 2 signos clinicos de los siguientes:

® |etargia, estupor, coma, tono o postura anormales,

reflejos  anormales, hipoactividad, disfuncion
autonomica
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R Considerar los criterios anteriores para la seleccion de C
pacientes que seran sometidos a hipotermia. [E: Shekelle]
Zanelli SA. 2009

Los hallazgos en el electroencefalograma de dos canales
ampliado que se relacionan con un mal prondstico se
han utilizado como marcadores para decidir terapia de
neuroproteccion y ayudan a identificar a la poblacion en
riesgo de desarrollar encefalopatia; un patréon normal o
de bajo voltaje predicen un desarrollo normal o anormal
respectivamente en el 91% de los casos, un patrén de
brote- supresion fue el menos predictivo; el mejor
tiempo para hacer la prueba es a las 6 horas de
nacimiento con una sensibilidad y especificidad del 91 y
86% respectivamente, comparado con hacerlo a las 3
horas en donde se reporta una sensibilidad 85% vy
especificidad 77%.

1]
[E: Shekelle]
Shankaran S. 2003

El uso de Electroencefalograma ampliado dentro de las

primeras 6 horas de vida en pacientes en riesgo de C
R desarrollar encefalopatia puede ayudar a seleccionar los [E: Shekelle]
candidatos de neuroproteccion de manera oportuna. Shankaran S. 2003

La induccién de hipotermia corporal moderada (33.5 °
C) por 72 horas no reduce significativamente la tasa de
muerte, pero mejora el prondstico neurolégico en los
sobrevivientes.

Ib
[E: Shekelle]
Azzopardi DV. 2009

La induccidn de hipotermia corporal moderada (33.5 °
C) por 72 horas reduce significativamente la tasa de
discapacidad en los sobrevivientes. Es una medida de
tratamiento util y seguro.

Ib
[E: Shekelle]
Shankaran S. 2008

La hipotermia selectiva de cabeza combinada con la
hipotermia sistémica moderada por 72 horas disminuyo [E: Shekelle]
significativamente la discapacidad severa y la muerte. Zhou WH. 2010
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La hipotermia selectiva de cabeza combinada con

R hipotermia sustémica moderada es util para disminuir la
discapacidad severa y la muerte en recién nacidos con
encefalopatia Hipodxico isquémica.

A
[E: Shekelle]
Zhou WH. 2010

La hipotermia disminuye el riesgo de muerte y de

secuelas moderadas a severas del neurodesarrollo entre

los que recibieron hipotermia contra los que no la i
recibieron RR 0.76, 95% IC, 0.65-0.88; NNT 6; 95% [E: Shekelle]
IC, 4-14. Las arritmias cardiacas y la plaquetopenia Shah PS. 2007
fueron mas frecuentes en el grupo tratado pero sin

repercusion clinica.

La hipotermia global es segura y efectiva para reducir la C
R muerte y/o las secuelas moderadas a severas en el [E: Shekelle]
neurodesarrollo. Shah PS. 2007

Los pacientes con encefalopatia moderada, tratados con lla
hipotermia, en el dia 4 después del recalentamiento, [E: Shekelle]
tienen un prondstico favorable Gunn AJ. 2008

4.3 PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La hipoxia - isquemia en el periodo neonatal es una
causa importante de paralisis cerebral y otras
discapacidades en el nifio. La paralisis cerebral es una de
las discapacidades neuroldgicas mas costosas debido a
su frecuencia (2/1000 nacimientos) y a su cronicidad
durante la vida. Un estudio reciente mostré que la
incidencia de morbilidad y mortalidad neuroldgica en
neonatos de término con pH < 7 en sangre de cordéon
es, aproximadamente, 25%.
No hay una prueba unica que pueda predecir con
certeza el prondstico neuroldgico en los recién nacidos
con encefalopatia Hipoxico - isquémica. Si bien algunas i
escalas se han relacionado con prondstico desfavorable, [E: Shekelle]
por ejemplo, los neonatos con calificaciones de Apgar O, Laptook AR. 2009
1y 2 alos 10 minutos tienen 76%, 82% y 80%
respectivamente de posibilidades de discapacidad o
muerte.

v
[E: Shekelle]
Fatemi A. 2009
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Se ha presumido que a mayor grado de severidad,
duracion del cuadro clinico y presencia de disfunciones
organicas mayor sera la mortalidad y morbilidad
neuroldgica a corto, mediano y largo plazo.

Los hallazgos tempranos en el Electro Encefalograma de
grados 2, 3 y 4 (Cuadro 1l) se asocian con presencia
significativa de alteraciones en el neurodesarrollo a los
2 anos de edad.

1
[E: Shekelle]
Murray DM. 2009

En el prematuro, los hallazgos en la RM predicen mal lib
pronostico neurolégico cuando se observan lesiones [E: Shekelle]
extensas en tallo cerebral, ganglios basales y talamo. Logitharajah P. 2009

Otro criterio encontrado en la resonancia magnética es
la comparacién de la intensidad de sefal (SI) entre el
putamen posterolateral y la rama posterior de la capsula
interna; si la SI es menor en el putamen que en la
capsula interna el pronodstico es bueno, pero si la Sl es
igual o mayor en el putamen que en la capsula interna el
pronostico sera adverso, este hallazgo es de mayor
utilidad en los pacientes con encefalopatia moderada.

1

[E: Shekelle]
Liauw L. 2008
1

[E: Shekelle]

El-Ayouty M 2007

Los recién nacidos con encefalopatia severa o moderada
y problemas para la succidn/deglucién vy otros
problemas para la alimentacion deben ser enviados a
medicina fisica y rehabilitacion en conjunto con cirugia
para aquellos que requieran procedimientos especiales
como gastrostomia y funduplicatura.

1]
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

1]l
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

Los padres deben estar conscientes del riesgo de muerte
de estos pacientes una vez egresados.
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Los neonatos con encefalopatia severa o moderada con
examen neurolégico anormal, o aquellos en quienes se
ha advertido alteracion en la capacidad visual, o bien
aquellos con infarto asociado a encefalopatia Hipoxico -
isquémica deben ser referidos al oftalmdlogo.

Todos los recién nacidos con EHI deben ser sometidos a
potenciales evocados auditivos por el alto riesgo de
pérdida auditiva sensorio-neural.

Los neonatos con crisis convulsivas persistentes o de
dificil control deben ser referidos con el neurdlogo para
su vigilancia.

El perimetro cefalico debe ser vigilado en cada visita al
pediatra pues su crecimiento por debajo de la percentila
3 indica mal prondstico neuroldgico.

El seguimiento pediatrico esta indicado para todos los
sobrevivientes de EHI moderada y severa aun sin
anormalidades aparentes al egreso, debido a que hasta
15% de ellos puede desarrollar paralisis cerebral que se
hara evidente entre el ano y la edad escolar.

Todos los pacientes con secuelas neurolégicas deben ser
enviados a una apropiada terapia fisica y rehabilitacion
para limitar, en lo posible, el dano.
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[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

1]l
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

1]l
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

1]
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

1]l
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

v
[E: Shekelle]
Perlman JM. 2006

1]
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006
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Todos los recién nacidos con encefalopatia Hipoxico —
isquémica deben tener seguimiento pediatrico, al menos

R hasta la edad escolar. Debe hacerse hincapié en el
registro de la circunferencia cefalica en cada visita pues
el crecimiento craneal esta directamente relacionado
con el pronodstico neuroldgico.

C
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

Los recién nacidos con encefalopatia moderada o severa
R con problemas para la alimentacion deben ser valorados
por cirugia pediatrica por la necesidad de gastrostomia y
funduplicatura y ser sometidos a rehabilitacion integral.

C
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

Todos los recién nacidos con encefalopatia moderada y

R severa deben ser enviados a servicios de estimulacion
temprana y rehabilitacion, independientemente de las
secuelas especificas con que cursen.

C
[E: Shekelle]
Robertson CMT. 2006

Todos los recién nacidos con encefalopatia moderada o C

R severa deben ser valorados por un oftalmélogo vy, en su [E: Shekelle]
caso, someterse a realizacion de potenciales evocados Robertson CMT. 2006
visuales para determinar la integridad de la via visual.

De la misma forma en todos estos pacientes se deben C

R realizar potenciales evocados auditivos minimo a los 3 [E: Shekelle]
meses y decidir evaluaciones posteriores de acuerdo a Robertson CMT. 2006
los resultados.
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5. ANEXOS

5.1 ProTocoLo pe BUsauEebpa

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacion-resultado (PICO) sobre Diagndstico, Tratamiento y Pronéstico de la Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica en el Recién Nacido

Se estableci6 una secuencia estandarizada para la bisqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), a partir
de las preguntas clinicas formuladas sobre Diagndstico, Tratamiento y Pronodstico de la Encefalopatia
Hipdxico-Isquémica en el Recién Nacido en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines
Internacional Networks, Practice Guideline, National Guideline Clearinghouse, New Zealand Clinical
Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, con los siguientes criterios de seleccion:

» Idioma inglés y espaniol

* Metodologia de medicina basada en la evidencia
» Consistencia y claridad en las recomendaciones
*  Publicacion reciente

» Libre acceso

No se encontraron guias

Se llevo a cabo un proceso de busqueda en Pubmed y Cochrane Library Plus utilizando los términos y
palabras claves: Diagnosis, treatment and Prognosis of Hypoxic-Ischemic Encephalopathy. La bisqueda
se limito a recién nacidos, en idioma inglés y espafiol, publicados a partir del 2000.

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacidn cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996)
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La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, diseno y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presenta la escala de evidencia usada en esta guia:

Escala de Shekelle modificada

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion

Evidencia para meta-analisis de los

la . , .
estudios clinicos aleatorios . ) ) ,
: : A | Directamente basada en evidencia categoria |
b Evidencia de por lo menos un
estudio clinico controlado aleatorios
I Evidencia de por lo menos un
a

estudio controlado sin aleatoriedad

Directamente basada en evidencia categoria Il o

Al menos otro tipo de estudio | B . . .
recomendaciones extrapoladas de evidencia |

IIb | cuasiexperimental o estudios de

cohorte

Evidencia de un estudio descriptivo

no experimental, tal como estudios Directamente basada en evidencia categoria Il o
i comparativos, estudios de | C | en recomendaciones extrapoladas de evidencias

correlacion, casos y controles y categorias 1 o Il

revisiones clinicas

Evidencia de comité de expertos,
reportes opiniones o experiencia
clinica de autoridades en la materia
o ambas

Directamente basadas en evidencia categoria IV o
D | de recomendaciones extrapoladas de evidencias
categorias I, Il

v

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-
59

33



DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LA ENCEFALOPATIA HiPOXICO-IsQUEMICA EN EL RECIEN NACIDO

5.3 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

Cuadro |. Estadios de la Encefalopatia Hipdxico — Isquémica

Estadios de la Encefalopatia Hipdxico - Isquémica

Manifestaciones clinicas

Estadio Condicién a evaluar

A < 3 dias B > 3 dias

Estado de alerta Normal

Hipotonia global > distribucion proximal
Tono muscular

Leve superior

Respuestas motoras Normales o ligeramente disminuidas

Normal o hiperexcitabilidad, ROT

Reactividad . ,
aumentados, temblores y mioclonias

Estado de alerta Letargia o estupor moderado.

Hipotonia global > distribuciéon proximal
Tono muscular

superior . .
Moderado p Convulsiones aisladas
Convulsiones repetitivas

Respuestas motoras Disminuidas pero de calidad normal.
. ROT disminuidos, reflejos primitivos
Reactividad . 105 P
debiles.
Estado de alerta Coma o estupor severo.
Tono muscular Hipotonia global. ) ) .
Grave Signos de disfuncion

Ausentes o estereotipadas, Convulsiones | del tallo cerebral

Respuestas motoras N
o estado epiléptico.

Reactividad Reflejos primitivos ausentes.

Fuente: Modificada de Garcia —Alix A. Asfixia intraparto y Encefalopatia Hipdxico isquémica. 2008
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CuapRo |l. CLASIFICACION DE LA ACTIVIDAD DE FONDO DEL EEG EN EL NEONATO
con EncerFAaLOPATIA HiPOXICO - ISQUEMICA

Clasificacion de la actividad de fondo del EEG en el neonato con
Encefalopatia Hipdxico - Isquémica.

Grado Electro Encefalograma Descripcién
Patron de fondo contintio con caracteristicas fisioldgicas normales como
0 Normal .
ondas lentas anteriores.
Patron de fondo continuo con leve actividad anormal como: asimetria
1 Normal/anormalidades leves leve, discreta depresion del voltaje o pobre definicidn ciclos de suefio -
vigilia.
. Actividad discontinua con supresion entre brotes < 10 s; ciclos de suefio
2 Anormalidades moderadas s . . , . ;
- vigilia indefinidos, clara asimetria o asincronia.
Actividad discontinua con supresion entre brotes 10 — 60 s; severa
3 Anormalidades graves atenuacion de los patrones de fondo o ausencia de ciclos de suefio —
vigilia.
. - Actividad de fondo < 10 UV o discontinuidad severa con supresion entre
4 Sin actividad de fondo H P
brotes > 60 s.

Fuente: Murray DM, Boylan GB, Ryan CA, Connolly S. Early EEG findings in hypoxic-ischemic encephalopathy predict
outcomes at 2 years. Pediatrics 2009; 124: e459 - e467.
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DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LA ENCEFALOPATIA HiPOXIcO-IsauEMICA EN EL RECIEN NAcIDO

6.4 MEDICAMENTOS

s Tiempo .
Principio . iy . Efectos Interacciones N
Clave . Dosis recomendada Presentacion (periodo de Contraindicaciones
Activo adversos
uso)
Impregnacion
20-4 k . . ., .
0 .0 mg/ S Variable Hipotension, Aumenta  metabolismo . ., e .
. . IV dosis unica L iy . - , Hipotension arterial sistémica
Sin clave Fenobarbital L Solucién inyectable Hasta control de Depresion farmacos utilizan la via . " .
Mantenimiento . . . . . Disfuncion hepatica
; crisis convulsivas Respiratoria del citocromo P450
5-7 mg/kg/dia
cada 24 h
Impregnacion
20 k . .
\Y] drzsii ﬁgnica Sol. Invectable Variable Su uso conjunto con
2624 Fenitoina . -y Hasta control de Arritmias fenobarbital ~ disminuye | Bradicardia
Mantenimiento 250 mgen 5mL L . . -
E crisis convulsivas sus niveles séricos
5 mg/kg/dia
Cada 8-12 h.
. 50 - 100 mcg/kg Sol. Inyectable . Hipotension Hipotension arterial sistémica
4057 Midazolam IV cada 6-8 h. 15mg/3 mL Variable Crisis convulsivas Disfuncion hepatica
242 Fentanilo 2-3 mcg/kg IV ¢/6 horas Ampolleta Variable
/%8 : 10 mL/500 mcg
615 Dobutamina 25 N 20 meg/kg/min en infusién Ampolletas Variable Arritmias
continua 250 mg/5 mL
611 Epinefrina 005-1 mcg/kg/min en infusion Ampolletas Variable Arritmias
continua 1mg/1mL Vasoconstriccion
Impregnacién 50 mcg/kg en 30
minutos Frasco ampula
5100 Milrinona Mantenimiento P Variable Hipotensioén sistémica Hipotension arterial sistémica
L, 20 mg/20 mL
0.25 - 1 mcg/kg/min en infusién
continua
. . 01-1 k i A llet . Hipertensid
612 Norepinefrina i mcg/. g/min mpoeta Variable pertension
Infusién continua 4 mg/4mL Vasoconstriccion
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5.5. ALGORITMO

DiAGNOsTIcO Y TRATAMIENTO DE LA ENCEFALOPATIA HipOXIco IsQuEmMicA

Recién nacido de término con
alteraciones neuroldgica de:

- Estado de alerta

-Tono muscular

- Respuestas motoras
- Reactividad
- Convulsiones

I

- Investigar factores de riesgo para asfixia perinatal
- Considerar asfixia cuando:
- pH < 7.00 en sangre de cordén umbilical

Diagnéstico

Diferencial No

iisi

éCumple criterios de asfixia?

- Apgar de 0-3 por mas de 5 min.
- Alteraciones neuroldgicas dentro de las 72 hrs
posteriores al nacimiento y/o lesién en otros érganos

Medidas de soporte
- Vigilancia designos vitales
- Control de liquidos y electrdlitos

Encefalopatia Hipoxico Isquémica

- Mantener niveles de glucosa adecuados para la edad

- Mantener equilibrio dcido/base

- Vigilancia continua de la saturacidn arterial de oxigeno
- Vigilancia del estado neurolégico

- Clinica: estado de aleta, tono muscular, respuesta motora y reactividad (Cuadro 1)
- Ultrasonografia transfontanelar dentro de las primeras 24 horas de vida

- Electroencefalograma multicanal dentro de las primeras 24 horas de vida (Cuadro I1) -
- Resonancia magnética cerebral dentro de las primeras 72 horas de vida

!

Clasificar la gravedad de la
Encefalopatia Hipoxico Isquémica
(para seguimiento y prondstico)

Moderada / Grave

Neuroproteccién

- Hipotermia encefélica
- Iniciarla durante las primeras 6 horas de vida
- Mantenerla por 72 horas

- Sedacién y analgesia

Investigar posibles
complicaciones

<Mejoria de las alteracione

¢Presencia de crisis convulsivas?

Si

v

Iniciar con cualquiera de los siguientes
anticonvulsivantes
- Fenobarbital
- Impregnacién 20 — 40 mg/kg
- Mantenimiento 5 — 7 mg/kg/dia cada 24 h

- Difenilhidantoinato de sodio
- Impregnacién 15 — 20 mg/kg
- Mantenimiento 5 — 7 mg/kg/dia cada 12 h

¢éControl de crisis convulsivas?

No
A 4

Interconsulta a
neurologia pediatrica

Si

Y

neuroldgicas?

Si

Seguimiento por:
- Neurologia pediatrica (solo en caso necesario)
- Pediatria:
- Vigilar crecimiento y desarrollo general
- Seguimiento estrecho del desarrrollo neuroldgico
- Programa de estimulacion temprana
- Programas de rehabilitacién en caso de déficits sensoriales y/o motores
- Potenciales evocados auditivos
- Potenciales evocados visuales
- Potenciales evocados somatosensoriales
- Electroencefalograma solo en caso de haber presentado convulsiones

37



DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LA ENCEFALOPATIA HiPOXICO-IsQUEMICA EN EL RECIEN NACIDO

5. GLosARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS

Asfixia perinatal.- Déficit de oxigeno y perfusion en uno o varios 6rganos acompanado de acidosis
lactica.

Lesidn cerebral aguda.- Dano encefalico que ocurre en las 24 horas siguientes a un evento asfictico
perinatal.

Hallazgos neuropatolégicos.- Lesiones anatomicas observadas en el encéfalo.
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