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1. ASPECTOS GENERALES

1.1.

Profesionales

de la salud
Clasificacién

de la enfermedad

Categoria de GPC
Usuarios potenciales
Tipo de organizacion

desarrolladora
Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado en
salud

Metodologia®

Blsqueda sistematica
de la informacion

Método

de validacién
Conflicto

de interés
Actualizacion

Metodologia

1.1.1. Clasificacion

IMSS-371-

Médicos Pediatras y Neonatdlogos

CIE-10:

P91.6 Encefalopatia hipdxica isquémica [EHI]

P91.60 Encefalopatia hipdxica isquémica [EHI] no especificada
P91.61 Encefalopatia hipoxica isquémica [EHI] leve

P91.62 Encefalopatia hipoxica isquémica [EHI] moderada
P91.63 Encefalopatia hipdxica isquémica [EHI] grave

Segundo y tercer niveles de atencién
Médicos Pediatras y Neonatélogos
Instituto Mexicano del Seguro Social

Recién nacidos 235 semanas de edad gestacional
Gobierno Federal
Instituto Mexicano del Seguro Social

Diagnostico clinico
Auxiliares diagnosticos
Tratamiento: Neuroprotectores

. Disminucién de la morbilidad y mortalidad
L] Disminucién de secuelas
. Disminucion del tiempo de hospitalizacion
Delimitacién del enfoque y alcances de la guia
Elaboracién de preguntas clinicas
Blsqueda sistematica de la informacién (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas
diagndsticas, estudios observacionales)
Evaluacién de la calidad de la evidencia
Andlisis y extraccion de la informacién
Elaboracién de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave
Procesos de validacion, verificacion y revision
Publicacion en el Catalogo Maestro
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de bsqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros elaboradores
o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas, estudios observacionales en
sitios Web especializados y bisqueda manual de la literatura.
Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: 5 de mayo 2017
Numero de fuentes documentales utilizadas21, y 28 total de las fuentes utilizadas en la actualizacién, 2013-2017, especificadas por
tipo en el anexo de Bibliografia.
Guias seleccionadas: 0
Revisiones sistematicas:4
Ensayos clinicos: 7
Pruebas diagnésticas: 10
Estudios observacionales: 37
Otras fuentes seleccionadas:1
Validacién del protocolo de bGsqueda. Instituto Mexicano del Seguro Social
Validacién de la GPC por pares clinicos. Instituto Mexicano del Seguro Social

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Fecha de publicacion: 29/06/2017. Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera
programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacién.

! Para mayor informacién sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la integracién de esta guia se puede consultar la siguiente
liga: http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_GPC.html.
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1.2. Actualizacion del aho 2010 al 2017

La presente actualizacién refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo

respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en
esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo

e Titulo desactualizado: Diagnéstico, tratamiento y pronéstico de la
encefalopatia hipoéxico-isquémica en el recién nacido

e Titulo actualizado: Diagnéstico, tratamiento y prondstico de la encefalopatia
hipoxico-isquémica

2. Laactualizaciéon en Evidencias y Recomendaciones se realiz6 en:
« Diagnéstico
e Tratamiento
e Pronéstico
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1.3. Introduccion

La encefalopatia hipdxico-isquémica es la lesion producida al encéfalo por uno o varios eventos de
asfixia ocurridos en un recién nacido con edad gestacional 235 semanas, la cual, no puede ser
explicada por otra causa. La asfixia puede ocurrir antes, durante y después del nacimiento, se
manifiesta principalmente con dificultad para iniciar o mantener la respiracién, alteraciones del
estado de conciencia, convulsiones (en casos graves), depresion del tono muscular y disminucion
de reflejos (American College of Obstetricians and Gynecologists' Task Force on Neonatal
Encephalopathy, 2014 y Douglas-Escobar M. 2015).

La mayoria de los eventos de hipoxia se presentan en la etapa fetal. Aproximadamente el 5% ocurre
antes del inicio del trabajo de parto, 85% durante el parto y el 10% restante durante el periodo
neonatal. (Volpe J, 2001).

De los fallecimientos en nifos menores de cinco afos, los recién nacidos ocupan el 45% de estos,
durante la primera semana después del nacimiento se produce el 75% de las muertes y de éstos
entre el 25% y el 45% en las primeras 24 horas de vida. Las causas principales de mortalidad en los
recién nacidos son: el nacimiento prematuro, bajo peso al nacer, infecciones, asfixia y traumatismos
durante el parto. Estas causas explican casi el 80% de las muertes en este grupo de edad (OMS,
2016).

El médico tratante debe comprender la fisiopatologia de la lesion producida al cerebro del recién
nacido durante el evento de hipoxia-isquemia para poder tratar de forma adecuada esta patologia.
La lesion evoluciona rapidamente en las primeras horas, para continuar en los siguientes dias y
posiblemente durante algunas semanas. Si, el médico tratante entiende la fisiopatologia de la
encefalopatia hipdxico-isquémica comprendera el mecanismo de accién de la neuroproteccion
(Ferriero DM, 2004).

Un flujo sanguineo cerebral adecuado proporciona suficiente oxigeno y glucosa que ayuda a
mantener la homeostasis en el cerebro fetal y a satisfacer las demandas de energia celular. Una
variedad de condiciones disminuyen la perfusién cerebral lo cual puede ocurrir antes, durante y
después del nacimiento lo que ocasiona disminucion del suministro de oxigeno y glucosa. La hipoxia
eventualmente provoca disminucion del gasto cardiaco fetal, en consecuencia se reduce el flujo
sanguineo cerebral. Cuando la disminucion del flujo sanguineo cerebral es moderado, las arterias
cerebrales derivan el flujo sanguineo de la circulacion anterior a la circulacién posterior para
mantener adecuada perfusion del tronco encefalico, cerebelo y ganglios basales, en consecuencia el
dano se produce en la corteza cerebral y las areas de cuenca de los hemisferios cerebrales. Por otro
lado la hipoxia aguda causa una abrupta disminucion del flujo sanguineo cerebral, lo que produce
lesion de los ganglios basales y del talamo (Harteman JC, 2013).

La disminucion de la perfusion cerebral pone en movimiento una secuencia de eventos que producen
la lesion cerebral, la cual se ha dividido en distintas fases. En la fase aguda, la disminucién del flujo
sanguineo cerebral reduce el suministro de oxigeno y glucosa al cerebro, lo que lleva al metabolismo
anaerdbico, dando como resultado disminucién de la produccién de adenosin trifosfato y aumento
del acido lactico. La deplecion de adenosin trifosfato reduce el transporte celular y permite la
acumulacion intracelular de sodio, agua y calcio (Wassink G, 2014).

Cuando la membrana celular se despolariza, se libera el aminoacido glutamato y el calcio fluye hacia
la célula a través de los canales de N-metil-D-aspartato. Esta cascada de acontecimientos perpetia
la lesion en un proceso denominado excitotoxicidad.
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La peroxidacion de acidos grasos libres, por radicales libres de oxigeno produce mayor dafio celular
(Ferriero DM, 2004). La falla en la produccién de energia, la acidosis, la liberacion de glutamato, la
peroxidacion lipidica y los efectos toxicos del 6xido nitrico conducen a la muerte celular por necrosis
y activan las cascadas apoptoticas. Dependiendo del momento en que se encuentre la lesion y de
la calidad de la intervencion médica, se puede lograr recuperacion parcial entre los 30 y 60 minutos
después del insulto agudo en la fase primaria de la lesion. La fase latente puede durar entre 1y 6
horas, se caracteriza por la recuperacion del metabolismo oxidativo, inflamacion y la continuacion
de las cascadas apoptoticas activadas (Wassink G, 2014). Un deterioro secundario sigue a la fase
latente en los recién nacidos con lesion moderada y grave. La fase secundaria de la lesién ocurre
aproximadamente entre las 6 y 15 horas después de haberse producido la lesion. El edema
citotoxico, la excitotoxicidad y la insuficiencia de energia secundaria con fallo casi completo de la
actividad mitocondrial caracterizan la segunda fase, que conduce a la muerte celular y al deterioro
clinico en recién nacidos con lesiones moderadas y graves (Bennet L, 2006). Las convulsiones
tipicamente ocurren en la segunda fase. La tercera fase ocurre durante el mes posterior al evento
hipoxico-isquémico y conlleva la muerte celular, la remodelacion del tejido cerebral lesionado y
finalmente lleva a la astrogliosis (Bennet L, 2012).
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1.4. Justificacion

La incidencia de la encefalopatia hipdxico-isquémica varia tanto, como la desigualdad
socioecondmica entre los diferentes paises, en paises desarrollados la incidencia se encuentra entre
1y 8 por cada 1000 nacidos vivos y en paises subdesarrollados alcanza 26 por cada 1000 nacidos
vivos (Kurinczuk JJ. 2010). Hasta el 60 % de los recién nacidos con Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica muereny el 25 % de los sobrevivientes quedan con alguna discapacidad significativa. En
lugares con escasos recursos socioeconémicos la morbimortalidad ocasionada por la asfixia es
causada probablemente por la falta de personal de salud capacitado y por instalaciones inadecuadas
(Ballot DE, 2010).

En México no se cuenta con estudios epidemiologicos robustos que den cuenta de la frecuencia y
gravedad con la que se presenta la encefalopatia hipoxico-isquémica, sin embargo suponemos que
se comporta como en el resto del mundo. Es evidente la necesidad de realizar investigaciones
formales sobre el aspecto epidemioldgico, que dé cuenta de la realidad de esta enfermedad en
nuestro pais.

La encefalopatia hipdxico-isquémica es una de las principales causas de paralisis cerebral infantil,
epilepsia, alteraciones del desarrollo neurolégico, problemas cognitivos, alteraciones de la conducta,
y en casos graves de la muerte. Se estima que el 30% que de los casos de encefalopatia neonatal
en las poblaciones desarrolladas y el 60% en las poblaciones en vias de desarrollo tienen evidencia
de algln evento de hipdxia-isquemia durante el parto (Kurinczuk 1J. 2010).

La atencion medica de los nifios con encefalopatia hipoxico-isquémica y sus secuelas representan
un alto costo financiero y psicosocial, para el paciente, sus familiares cercanos y la sociedad en la
que vive (Kurinczuk JJ. 2010).
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagnéstico, tratamiento y prondstico de la encefalopatia
hipéxico-isquémica forma parte de las guias que integran el Catilogo Maestro de Guias de
Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del Programa de Accién Especifico: Evaluacion y
Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera
el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

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 niveles de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Realizar diagndstico temprano de la encefalopatia hipoxico isquémica

. Iniciar tratamiento oportuno de la encefalopatia hipoxico isquémica

. Disminuir la morbilidad y mortalidad por encefalopatia hipoxico isquémica

. Disminuir el tiempo de estancia hospitalaria

. Enviar en forma oportuna a rehabilitacion al recién nacido que presento

encefalopatia hipoxico isquémica
Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atenciéon médica contribuyendo, de

esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
y la razén de ser de los servicios de salud.

10



1.6. Preguntas clinicas

10.

11.

ento y pronostico de la encefalopatia hipdxico-isquémica

¢Cuales son los factores de riesgo que se relacionan con la presencia de encefalopatia
hipdxico isquémica en el recién nacido?

¢Cudles son los signos y sintomas que hacen sospechar que un recién nacido presenta
encefalopatia hipdxico isquémica?

¢Cudles escalas son Utiles para clasificar la gravedad de la encefalopatia hipdxico
isquémica en un recién nacido?

¢Cuales son los estudios de laboratorio y gabinete que son Utiles para confirmar en un
recién nacido la presencia de encefalopatia hipoxico isquémica?

¢Qué utilidad tienen los llamados neuroprotectores en un recién nacido con encefalopatia
hipoxico isquémica

¢Qué beneficios proporciona la aplicacion de hipotermia en el recién nacido con
encefalopatia hipoxico isquémica?

¢Cuales son los criterios para el uso de hipotermia un recién nacido con encefalopatia
hipoxico isquémica?

¢Cual es la utilidad de los medicamentos llamados “neuroprotectores” en el tratamiento
del recién nacido con encefalopatia hipoxico isquémica?

¢Cuando estan indicados los anticonvulsivantes en el recién nacido con encefalopatia
hipoxico isquémica?

¢Cuales son las medidas de soporte basicas que se deben realizar en un recién nacido con
encefalopatia hipoxico isquémica?

¢Cual es el pronodstico de los recién nacidos que presentan Encefalopatia encefalopatia
hipoxico isquémica?

11
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2. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revisién sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada
segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron las escalas:
NICE y Oxford.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia H

Recomendacion

Punto de buena practica V

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el afo de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en el
ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por

Delahaye en 2003, se evalué la utilidad del MUY BAJA
ultrasonido prenatal para el diagnostico temprano de @000
craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, GRADE

determinado por la disminuciéon del espacio de las Delahaye S, 2003
suturas craneales; se document6 una sensibilidad de
100% y especificidad de 97% para el ultrasonido.

12
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2.1. Diagnostico

2.1.1 Factores de Riesgo

éCuales son los factores de riesgo que se relacionan con la presencia de
encefalopatia hipéxico-isquémica en el recién nacido?

‘ EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se podra sospechar que se trata de encefalopatia
hipoxico isquémica, cuando exista:

= Repercusion neurolégica evidente

= Antecedente de evento que haya provocado
hipoxia-isquemia (asfixia) aguda cercano al
nacimiento (periparto o intraparto), que no
pueda explicarse por otras etiologias.

El Comité del Feto y del Recién Nacido de la
Academia Americana de Pediatria y el Colegio
Americano  de  Ginecologia 'y  Obstetricia
establecieron desde 1996 que para considerar el
diagndstico de Asfixia Neonatal se deben cumplir las
siguientes condiciones:

» Acidosis metabdlica o acidosis mixta pH < 7 en
muestra de sangre arterial del cordon umbilical

= Apgar menor o igual de 3 alos 5 minutos

= Alteraciones neurolégicas y/o  disfuncién
multiorganica.
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Acidosis en sangre de la arteria umbilical

= Con pH menor de 7.0 en sangre de la arteria
umbilical o déficit de base mayor o igual de 12
mmol / L o ambos, aumenta la probabilidad de
que la encefalopatia neonatal, haya tenido un
componente  hipéxico durante  American
Academy of Pediatrics | parto. A menor grado de
acidemia menor la probabilidad de que haya 3
ocurrido un evento hipdxico. NICE
= Silos niveles de pH en gasometrias arteriales
estan por arriba de 7.20 es poco probable que la  ;nq American College of
hipoxia intraparto haya jugado algin papel en la  ppetetricians and Gynecologists.
causa de la encefalopatia neonatal. 2014
* Si, la academia empeora aumenta el riesgo de
encefalopatia neonatal.
= Hay que considerar que aun en presencia de
acidemia significativa, la mayoria de los recién
nacidos seran neurolégicamente normales. La
presencia de la academia metabdlica no define
por si misma la aparicion de un evento hipéxico-
isquémico.

American Academy of Pediatrics

Apgar alos 5 y 10 minutos

= Puntuacién baja de Apgar a los 5 minutosy 10
minutos confiere un claro aumento del riesgo
para el desarrollo de paralisis cerebral. Sin

embargo hay que considerar que la mayoria de 3
los bebés con baja puntuacién de Apgar no . NICE o
desarrollaran paralisis cerebral American Academy of Pediatrics

= Hay muchas causas por las que se puede tener ~ and American College of
una puntuacién de Apgar baja. Si, la puntuacion ~ Obstetricians and Gynecologists.
de Apgar a los 5 minutos es mayor o igual a 7, 2014
es poco probable que la hipoxia-isquemia haya
desempenado un papel importante en la causa
de la encefalopatia neonatal.

Alteraciones neurologicas y/o disfuncién
multiorganica

Los médicos sospechan la presencia de dela

Encefalopatia Hipdxico-Isquémica en base a la

presencia de manifestaciones neuroldgicas como 3
cambios en el nivel de conciencia, depresion NICE
respiratoria, alteraciones del tono muscular y en Douglas-Escobar M. 2015
casos graves convulsiones. También se pueden

encontrar manifestaciones de otros 6rganos, como

higado (Nivel elevado de transaminasa), rifones

(nivel de creatinina elevado), y corazén (fraccion

elevada de creatina quinasa-MB y troponinaT).
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Para tener la sospecha con fundamentos sélidos, que
un recién nacido de termino con edad gestacional
235 semanas presenta Encefalopatia Hipoxico—
Isquémica es necesario tener evidencia de las
siguientes condiciones:

Uno o varios eventos relacionados con hipoxia —
isquemia perinatal

Acidosis en muestra de sangre de corddn

Apgar < 3 alos 5 minutos

Alteraciones en la exploracion neurologica
principalmente en el tono muscular y estado de
alerta

Afectacion en otros érganos o sistemas

Las siguientes condiciones en el periodo perinatal se
consideran factores de riesgo para la presencia de
asfixia en el periodo perinatal:

Prenatales

Alteracion de los movimientos fetales
(sensibilidad del 12 a 50%, especificidad del 91 a
97 %)

Prueba sin Estrés (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 2 0.9)
Frecuencia Cardiaca Fetal Anormal (FCF)
documentada, (sensibilidad del 70%,
especificidad 80%)

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

Sufrimiento fetal agudo OR 22 (IC 95% 10.45 -
46.6)

Enfermedad hipertensiva del embarazo

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

Postnatales

El pH del cuero cabelludo fetal (sensibilidad 31%,
especificidad 93% de FCF monitorizada).
Distocias fetales OR 3 (IC 95% 1.48 - 9.01)
Liquido amnidtico meconial: OR 10 [(IC 95% 5.5
-19.26)

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)

Apgar <3 al minuto de haber nacido
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C
NICE
Lebn PA, 2010

Se deberan investigar en el expediente de la madre
los antecedentes prenatales arriba sefialados, para
tener la sospecha fundada que el recién nacido con
>35 semanas de edad gestacional pudo haber
presentado evento de hipoxia-isquemia. Asi mismo
en el expediente del recién nacido se deberan buscar
las condiciones postnatales que ponen en riesgo al
recién nacido 235 semanas de gestacion para
presentar encefalopatia hipéxico—isquémica.

2.1.2. Cuadro Clinico

éCuales son los signos y sintomas que hacen sospechar que un Recién
Nacido presenta Encefalopatia Hipéxico-Isquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Actualmente no se dispone de una prueba clinica
para diagnosticar con precision la Encefalopatia
hipdxico-isquémica en un recién nacido 235 semanas
de edad gestacional.

Los médicos diagnostican encefalopatia hipdxico-
isquémica basandose en la presencia de disfuncion
neuroldgica: depresion del nivel de conciencia, a
menudo depresion respiratoria, anormalidad del tono
y potencia muscular, asi como alteraciones de la
funcién del nervio craneal y convulsiones, sin faltar el
antecedente de asfixia.

En el recién nacido 235 semanas de edad gestacional
la encefalopatia hipdxico-isquémica se manifiesta
generalmente con:

= Dificultad para

respiracion

= Alteraciones del estado de conciencia

= Convulsiones (en casos graves)

= Pérdida del tono muscular

= Depresion de reflejos

iniciar o mantener la

En un recién nacido =35 semanas de edad
gestacional, con factores de riesgo perinatales para
presentar encefalopatia hipéxico-isquémica, se
deben de detectar en forma oportuna las
manifestaciones neuroldgicas antes mencionadas.
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2.1.2.1 Exploracion Neurolégica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La presencia de alteraciones neurolbgicas en un
recién nacido con probabilidad de haber sido
expuesto a uno a varios eventos de hipoxia-isquemia
es indispensable para sospechar dafho cerebral.

La exploracion neurolégica se debe realizar desde el
momento mismo del nacimiento, ya que los signos y
sintomas pueden estar presentes desde el
nacimiento o aparecer en horas posteriores,
generalmente con un patrén progresivo. La
exploracion neuroldgica es de vital importancia para
detectar la presencia de encefalopatia aguda.

En un recién nacido en quien se sospecha la presencia
de encefalopatia hipéxico-isquémica se debera
realizar exploracion neurolbgica desde el momento
del nacimiento, la cual debera evaluar:

= Estado de alerta

=  Tono muscular

= Respuestas motoras
= Reactividad

Después de la evaluacion inicial, el seguimiento de las
condiciones del recién nacido deben seguirse en
forma continua para detectar en oportunamente los
cambios que pudieran ocurrir.
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éCuales escalas son utiles para clasificar la gravedad de la encefalopatia
hipoxico-isquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En la actualidad no se cuenta con alguna escala clinica
con validacion formal que nos ayude a establecer el
diagndstico clinico desde las primeras horas de vida de
un recién nacido = 35 semanas de edad gestacional,
en quien se sospecha que estuvo expuesto a uno a
varios eventos de asfixia.

Ante la necesidad de iniciar lo mas pronto posible
alglin tratamiento, como es el caso de la hipotermia
terapéutica, se han modificado algunas escalas que
fueron creadas con fines pronésticos para la funcion
neurologica en el recién nacido que sufrid lesion
cerebral por hipoxia-isquemia (a pesar de presentar
deficiencias metodolégicas en su elaboracién). La
escala que mas se ha usado como base es la de
Sarnat, sin embargo varios autores antes y después de
este autor han propuesto sus escalas clinicas como
Amiel-Tison C/1969 y 1986, Thompson/1997, Miller
SP/2004, Garcia-Alix/2012, entre otros.

Punto de buena practica

En el Cuadro 1 se describen en resumen las
caracteristicas de las escalas propuestas por los
autores antes mencionados.

Con la evidencia disponible no es posible recomendar
o no el uso de alguna de las escalas existentes para
establecer la gravedad de la encefalopatia hipéxico-
isquémica, con fines diagndsticos ni prondsticos,
debido a los problemas metodolégicos encontrados
en la elaboracion de estas.

Punto de buena practica

Se necesitan protocolos formales para elaborar una
escala clinica con buena metodologia, ya sea con fines
diagnosticos o pronosticos. Es deseable que las
escalas diagnoésticas ayuden en la toma de decisiones
como en el caso decidir quién es candidato a
hipotermia terapéutica, lo que implica que debe
evaluar a los recién nacidos durante las primeras seis
horas de vida, por decir lo menos. Otra forma para
conocer el prondstico de los recién nacidos que
recibieron algun tratamiento o los que no lo recibieron.

Punto de buena practica
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de la encefalopatia hipdxico-isquémica

Escala de Sarnat (aho 1976)

Este estudio pretendia dar un enfoque clinico
sistematico para identificar los signos neurolégicos

transitorios que aparecen secuencialmente después 3

de un evento de asfixia cercano o durante el NICE
nacimiento de este, asi como la relacién de la duracion  sqrnat HB, 1976

de estos signos con el prondstico. Douglas-Escobar M, 2015

Considerando que la gravedad del dafio asfictico
perinatal es dificil de cuantificar, se consideré que la
evolucion neurolégica y los cambios en el
electroencefalograma, podrian ser un buen indicador
de los cambios neuroldgicos posteriores, incluida la
posible discapacidad.

El estudio de Sarnat pretendia a partir de un enfoque
clinico sistematico:
= Identificar los signos neuroldgicos transitorios
que aparecen secuencialmente después de un
evento de asfixia cercano o durante el
nacimiento
= Conocer la relacién de la duracién de estos
signos con el pronostico neuroldgico

Considerando que la gravedad del dafio asfictico
perinatal es dificil de cuantificar, se consider6 que la
evolucion neurolégica y los cambios en el
Electroencefalograma, podrian ser un buen indicador
de los cambios neuroldgicos posteriores, incluida la

posible discapacidad. &

NICE

En el estudio se incluyeron 21 recién nacidos mayores SR 18, 1978

de 36 semanas de gestacién que sufrieron asfixia

perinatal pero no hipoxia crénica.

A partir de las caracteristicas clinicas vy

electrocardiograficas se establecieron tres etapas

clinicas, que en general contienen:

= Etapa 1. Duracion menor de 24 horas, se
caracteriz6 por un estado hiperalerta vy
electroencefalograma normal

= Etapa 2. Presencia de estado letargico y en
ocasiones convulsiones multifocales, con EEG que
mostré un patrén periddico a veces precedido por
actividad delta continua

» Etapa 3. Generalmente se encontraban estuporos,
flacidos, con funciones deprimidas del tronco
cerebral y de las funciones autonémicas, el EEG era
isopotencial o tenia descargas periddicas poco
frecuentes.

(Cuadro 2)

Douglas-Escobar M, 2015
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Los autores concluyen que el prondstico de los recién
nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica es
bueno si no entran en la etapa 3 vy si la duracion total
de la etapa 2 es menor de cinco dias, seguido por la
recuperacion completa tanto clinica como
electroencefalografica.

La persistencia de la etapa 2 durante mas de siete dias
o el fracaso del EEG para volver a la normalidad se
asociaron con posterior deterioro neuroldgico, incluso
la muerte.

La escala propuesta por Sarnat es un buen punto de
inicio ya que al final evaluaria los signos clinicos con
una medida dura como el electroencefalograma,
podria hacerse una protocolo para una escala
diagnodstica y otro para la pronostica, dado que
requieren de diferente disefo de investigacion. Por
supuesto que dentro de la buena metodologia se
deberd contar con un adecuado tamafo de muestra
entre otros. Punto de buena practica

Actualmente la escala de Sarnat es la que mas se usa
ya que en la practica clinica ha demostrado cierta
utilidad para evaluar la gravedad y el prondstico del
recién nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica,
por este motivo la mencionamos con mas detalle. En
estas condiciones el médico tratante elegira la escala
que desee.

2.1.3 Auxiliares Diagndsticos

éCuales son los estudios de laboratorio y Gabinete que son utiles para
confirmar en un Recién Nacido la presencia de encefalopatia hipoxico-
isquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En la actualidad no se cuenta con ninguna prueba 3
diagnoéstica para confirmar la presencia de NICE
encefalopatia hipoxico-isquémica, que se pueda Douglas-Escobar M, 2015
aplicar en la cama del paciente.
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Ultrasonografia craneal

El ultrasonido craneal es una herramienta de gran
reputacion para la imagen cerebral en neonatos
criticamente enfermos. Es seguro, relativamente
barato y facil de usar, incluso cuando un paciente es
inestable. Ademas, esta libre de radiacion y permite
imagenes en serie.

Las posibilidades del ultrasonido craneal se han ido
ampliando. Sin embargo, en muchas unidades de
cuidados intensivos neonatales, bajo un enfoque
integral centrado en ajustes éptimos, uso de sondas,
multiples ventanas acusticas y técnicas Doppler
mejoran la calidad de la imagen, en manos
experimentadas

La adicion de estudios Doppler permite la deteccion
de la permeabilidad de grandes arterias y venas
intracraneales. Se pueden obtener velocidades de
flujo e indices.

Con el tiempo, la calidad de CUS ha mejorado
drasticamente, con el avance de la técnica que
conduce a una mayor resolucion, procesamiento de
imagenes mas rapido y visualizacion digital y copia de
seguridad. Estructuras cerebrales importantes
pueden ser visualizadas adecuadamente usando
ajustes optimos.

Desde el punto de vista de algunos autores la
ultrasonografia de craneo carece de sensibilidad
diagnostica ya que no establece la naturaleza y
extensién de la lesion cerebral en las formas
comunes de lesion por hipoxia-isquemia.

En un meta-analisis se encontré que el ultrasonido
craneal tiene muy baja sensibilidad y especificidad
como prueba diagnoéstica para encefalopatia
hipoxico-isquémica: sensibilidad de 0.683 (95%Cl:
0.519-0.819), y especificidad de 0.459 (95%Cl:
0.295-0.631).

El ultrasonido craneal en recién nacidos con
encefalopatia hipoxico-isquémica en estadio leve
mostro cambios hiperecoicos en la sustancia blanca
alrededor del ventriculo, mientras que en el estadio
moderado y grave tales cambios hiperecoicos fueron
difusos en ambos hemisferios con ecos no claros de
las estructuras cerebrales.
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La ultrasonografia craneal tiene las siguientes
caracteristicas:

= Esun estudio no invasor 3
= De bajo costo NICE
= No somete a radiacion al recién nacido Ecury-Goossen GM, 2015

= Util en recién nacidos con inestabilidad
hemodinamica porque se puede realizar en la 4p Wezel-Meijler G, 2010
cuna de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales

La ultrasonografia craneal en el recién nacido con
encefalopatia  hipdxico-isquémica tiene varios
propositos, entre los que destacan:

= Establece el momento en que se produjo el 3

evento de hipoxia-isquemia NICE
* Monitoriza la evolucién Ecury-Goossen GM, 2015
= Distingue la lesién por hipoxia-isquemia de otras

causas de encefalopatia neonatal van Wezel-Meijler G, 2010

= Distingue varios patrones de lesion cerebral
hipoxico-isquémica, principalmente lesion a la
sustancia gris profunda y —aunque con mayor
dificultad- lesién a la sustancia blanca subcortical
(en recién nacidos de término o muy cercanos al
término)

Ultrasonido Doppler

La ecografia transcraneana puede proporcionar
informacién dinamica sobre el flujo sanguineo
cerebral en recién nacidos y los parametros
hemodinamicos de las ramas centrales de la arteria
cerebral media son valiosos para el diagndstico
clinicoy laintervencion temprana de la encefalopatia
hipoxico-isquémica.

Las evaluaciones hemodinamicas con Doppler por
pulso de las ramas centrales de la arteria cerebral
media demostraron una disminucion significativa en
Vs y un aumento en IR independientemente de la
gravedad de encefalopatia hipoxico-isquémica (P
<0.05). Ademas, los valores de Vs y Rl en recién
nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica
moderada difirieron significativamente (P <0.05) de
aquellos con  encefalopatia hipdxico-isquémica
grave, que tenian valores Vs y Rl comparables (P>
0.05).

La ecografia y el Doppler RI fueron de poco valor,
porque los hallazgos en etapa temprana resultaron
casi siempre normales.

2b
Oxfor
Wang N, 2014
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La Ultrasonografia doppler seriada pone de
manifiesto la evolucion del dafo mediante la
determinacion del Indice de Pulsatilidad (valores
normales: 0.65-0.85) aporta informacion pronostica
util en la etapa previa al tratamiento con hipotermia.
Valores por debajo de 0,55 se aprecian en neonatos
con EHI grave generalmente entre el dia 2 y 4
después del nacimiento, mientras que valores
anormales en las primeras 6 horas de vida sugieren
una agresion hipoxico-isquémica que ha acontecido
1-2 dias antes del parto. Cuando se detectan
lesiones, la ultrasonografia doppler se debera repetir
después de una semana y cuando el paciente se va
de alta hospitalaria.

El ultrasonido Doppler en recién nacidos con
encefalopatia hipoxico-isquémica es Util para
determinar el indice de resistencia, lo que nos da
informacion sobre el estado de la perfusion cerebral.

El Instituto Americano de Ultrasonido en Medicina
recomienda realizar ultrasonografia craneal a los
recién nacidos que presentaron evento asfictico,
dentro de las 24 horas posteriores al evento y en la
cuna del paciente.

La exploracién ultrasonografica debe incluir la
visualizacién de las siguientes estructuras:

=Corte coronal

Lébulo frontal y cuernos frontales de los ven-
triculos laterales; septum pelluci-dum, cuerpo
calloso, y porciones de los lébulos frontal, parietal
y temporal; el surco caudo-talamico y los ganglios
basales; el cuerpo de los ventriculos laterales; y la
porcién posterior de los l6bulos temporales y
occipital, el cuarto ventriculo, el cerebelo y la
cisterna magna.

=Corte sagital (por convencion la parte frontal
debe aparecer del lado izquierdo):

En ambos lados deben observarse, el surco caudo-
talamico, el ventriculo lateral con demostracion
del cuerno occipital y el plexo coroide, la sustancia
blanca periventricular, la cisura de Silvio, y las
ramas de la arteria cerebral media. En la linea
media debe incluir el cuerpo calloso, el cavum del
septum pellucidum y la extension del cavum
vergae, el tercer ventriculo, parte del acueducto
de Silvio, el cuarto ventriculo, el vermis del
cerebelo y la cisterna magna.

23

3a
Oxford
Eken P, 1995

3
Oxford
American Institute of Ultrasound
in Medicine. 2009

D
Oxford
American Institute of Ultrasound
in Medicine. 2009
D
NICE
Ecury-Goossen GM, 2015

B
NICE
van Wezel-Meijler G, 2010
B
Oxford
Eken P, 1995



de la encefalopatia hipdxico-isquémica

Electroencefalograma de amplitud integrada
(aEEG)

El electroencefalograma de amplitud integrada se
deriva de un EEG reducido, generalmente se utilizan
solo uno (de un par de electrodos biparietales) o dos
canales (de cuatro electrodos, un canal por cada
hemisferio). El procesamiento del EEG incluye un
filtro asimétrico de paso de banda que atenla
fuertemente la actividad debajo de 2 Hz y por arriba
de 15 Hz, compresion de amplitud semilogaritmica,
rectificacion, suavizamiento y compresion del
tiempo. El despliegue de la amplitud es lineal entre O
y 10 mcV vy logaritmico entre 10 y 100 mcV. Esto
aumenta la identificacion de los cambios en la
actividad de bajo voltaje evitando la sobrecarga a
amplitudes altas.

3a
Oxford
Hellstrom-Westas, 2006

El electroencefalograma de amplitud integrada es un

estudio que se puede realizar en la cuna del recién

nacido, actualmente es usado para identificar

posibles candidatos a la terapia con hipotermia 1a
después uno o varios eventos de asfixia perinatal. Se Oxford

usa para detectar convulsiones y para guiar el Chandrasekaran M, 2017
término de la terapia de mantenimiento en el recién

nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica grave.

El aEEG realizado en las primeras 6 horas de vida se la
considera uno de los mejores predictores a los 18 Oxford
meses de vida en recién nacidos con encefalopatia Chandrasekaran M, 2017
hipbxico-isquémica no tratada con hipotermia.

Se ha demostrado que un aEEG que recupera la 1a
actividad de voltaje de fondo a las 48 horas se Oxford
relaciona con resultado neurol6gico normal. Chandrasekaran M, 2017

En los recién nacidos con encefalopatia hipdxico-
isquémica clasificada como moderada o grave, que
fueron sometidos a hipotermia terapéutica, destacan
dos observaciones clinicamente relevantes:

= Un trazo persistentemente y gravemente 1a
anormal a las 48 h de edad o mas, predice un Oxford
resultado adverso (valor predictivo positivo 85%  chandrasekaran M, 2017
y odds ratio de diagnostico 67 a las 48 horas)

= A las 6 horas de edad, el trazo del aEEG en los
recién nacidos tratados con hipotermia tiene
buena sensibilidad 96% (95% IC 89 a 97%) pero
desafortunadamente, la especificidad fue de
39% (95% IC 32 a 45%) bastante pobre.
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El valor predictivo de un trazo anormal en el
electroencefalograma de amplitud integrada tomado
alas 6,24, 48y 72 horas de edad, en recién nacidos
sometidos a hipotermia terapéutica por presentar
encefalopatia hipoxico-isquémica moderada o grave
pone de relieve dos observaciones clinicamente

importantes:
* Un trazo persistentemente gravemente
. la
anormal a las 248 h de edad predice un
Oxford

resultado adverso (valor predictivo positivo
85% y odds ratio de diagnostico 67 a las 48
h)

= La sensibilidad combinada y la especificidad
de un trazo anormal a las 6 h de edad para
predecir el resultado adverso fue de 96%
(95% 1C 91 a 98%) y 39% (95% IC 32 a
46%). El odds ratio diagndstico de un trazo
anormal fue maximo alas 48 h (66,9 (IC del
95%:19,7,227,2))

Chandrasekaran M, 2017

En todo recién nacido con signos de encefalopatia

hipdxico isquémica, debe vigilarse la actividad

electrocortical, por medio de electroencefalograma A

de amplitud integrada, cuyos hallazgos deben ser Oxford
clasificados segln los trazos de base, ciclos de vigilia- Chandrgasekaran M, 2017
suefo y actividad paroxistica ictal. Ayudara a decidir

si el paciente es candidato a la utilizacion de

hipotermia terapéutica y a establecer el pronéstico.

Realizar EEG de canales multiples dentro de las 6
horas siguientes al evento asfictico y graduarlo de
acuerdo a la escala mostrada en el Cuadro 3.

C
NICE
Murray DM, 2009

Varios estudios han mostrado considerable
desacuerdo en los grados individuales de la
encefalopatia hipéxica isquémica entre el aEEG vy el
EEG convencional (cEEG), al compararlos en el mismo
paciente. Por ejemplo, cuando solo se utiliza el aEEG
para clasificar la gravedad de la lesién hipoxica-
isquémica, 17% de aquellos que requieren
tratamiento no se detectan, y hasta 43% de aquellos
con trazos normales o levemente anormales son
clasificados con encefalopatia moderada o grave y
sometidos a hipotermia de manera inapropiada. Por
lo tanto, el cEEG debe mantenerse como el estandar
de oro para evaluar la gravedad de la encefalopatia
secundaria a asfixia perinatal.

3
NICE
Walsh BH. 2011
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Se recomienda realizar cEEG dentro de las primeras
24 horas posteriores al evento asfictico en las
unidades que cuenten con el recurso fisico.

El estudio debera ser revisado por el neurélogo
capacitado en la interpretacion del EEG en la etapa
neonatal.

Tomografia Computarizada de Craneo (TCC)
La tomografia computarizada de craneo (TCC) no es
util en recién nacidos, la razén de su limitada utilidad
es alto contenido de agua que tiene el cerebro a esta
edad, porque reduce el contraste entre el tejido
normal y el lesionado.

La TCC es todavia menos Uutil en recién nacidos
prematuros en quienes la lesion de la sustancia
blanca es comun; en un momento dado la TCC se
puede usar en recién nacidos de termino que han
sufrido lesion en la sustancia gris.

Es de llamar la atencion, el riesgo tan grande que
representa para el recién nacido la exposicion a una
radiacion tan intensa que recibira durante el estudio
de TCC.

Aunque la TCC tiene mayor sensibilidad,
especificidad y concordancia inter-observador que la
ultrasonografia en la deteccion de lesion cerebral
hipéxico — isquémica como: infartos cerebrales
focales y multifocales, cambios isquémicos globales,
encefalomalacia quistica, infartos cerebelares, de los
ganglios basales, talamicos y del tallo cerebral, su
utilidad es muy limitada en recién nacidos.

No se recomienda realizar TCC en recién nacidos con
sospecha de lesién cerebral por encefalopatia
hipoxico— isquémica perinatal, porque los hallazgos
son poco concluyentes y de confiabilidad limitada.
Ademas de la gran exposicion a la radiacion que se
requiere para llevar acabo el estudio.

Resonancia magnética

La resonancia magnética identifica el lugar exacto de
la lesion, asi como, su extension y gravedad.

Nuevas técnicas de imagen como la difusion de
imagenes ponderadas y la espectroscopia de
resonancia magnética son mas sensibles para
diagnosticar lesion cerebral, lo que favorece el
diagndstico temprano y el inicio oportuno del
tratamiento.

26

B
Oxford
Walsh BH. 2011

3a
Oxford
Bano S, 2017
Barkovich AJ, 2005

3a
Oxford
Khan IA. 2010

B
Oxford
Bano S, 2017
Blankenberg FG. 2000

1c
Oxford
Boichot C, 2006
Heinz ER, 2009
3a
Oxford
Bano S, 2017
Varghese B, 2016
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La resonancia magnética es la modalidad de

neuroimagen con buena sensibilidad y especificidad

para identificar la lesiébn cerebral secundaria a

hipoxia-isquémia. 1c

Oxford

La imagen cerebral neonatal en comparacion con el Varghese B, 2016
cerebro adulto, se utiliza un tiempo de repeticion

relativamente mayor para T1 (800 ms) y T2 (6500

ms) para optimizar la relacion sefal-ruido y la

diferenciacion de la sustancia gris-blanca.

La resonancia magnética convencional es menos

sensible que las nuevas técnicas de imagen como la

de difusién ponderada de imagenes y resonancia 1c
magnética por espectroscopia en el diagnéstico de Oxford
lesion cerebral aguda; Sin embargo, pueden ayudar a Varghese B, 2016
excluir otras causas de encefalopatia como

malformacion congénita, neoplasia, infarto cerebral

y hemorragia.

En la resonancia magnética convencional, la lesion de

la sustancia gris (corteza y materia gris profunda)

demuestra una hiperintensidad caracteristica en T1

y una hiperintensidad en T2 variable dependiendo de

la duracion de la imagen y de una afeccién patolégica 1c
como hemorragia, encefalomalacia o gliosis. La lesion Oxford
de la materia blanca da como resultado hipotensidad Varghese B, 2016
en T1 e hiperintensidad en T2 por edema secundario

a isquemia o encefalomalacia quistica, la lesion de la

sustancia blanca con hiperintensidad en T1 anormal

y sin hipotensidad marcada en T2 denota

astrogliosis.

La secuencia de recuperacion de inversion de
atenuacion de fluido (FLAIR) es particularmente Util
para demostrar leucomalacia quistica y gliosis. La
difusién ponderada de imagenes puede demostrar

NS . 7 o 1c
edema citotoxico (debido a lesion cerebral hipoxica)
. . . Oxford
en la fase aguda antes de los cambios de intensidad
- . oz Varghese B, 2016
de la sefal son evidentes en las imagenes
; S 2 3a
convencionales en T1 o T2. El edema citotdxico
Oxford

puede ser visto como una restriccion de difusion en
difusién ponderada de imagenes evidenciada por el
aumento de la intensidad de la sefal en difusion
ponderada de imagenes y disminuir la intensidad de
la sefal en el correspondiente mapeo del coeficiente
de difusion aparente.

Bano S, 2017
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La limitacion de la difusion ponderada de imagenes

es que puede dar un resultado falso negativo si se 1c
realiza dentro de las primeras 24 horas de la lesion Oxford
de hipoxia-isquemia. Varghese B, 2016
3a
La resonancia magnética por espectroscopia Oxford

realizada dentro de las primeras 24 horas después Bano S, 2017
del nacimiento en un recién nacido a término es muy

sensible a la gravedad de la lesion cerebral Hl y puede

predecir el resultado adverso.

La resonancia magnética tiene mayor sensibilidad
para la deteccion de lesion cortical y marcadamente
menor variabilidad interobservador que la ecografia.

Las imagenes de resonancia magnética 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 uno el edema puede observarse en las
imagenes con difusion reforzada y en las primeras
imagenes T2; estos hallazgos predicen el prondstico.

El aumento en el nivel de lactato predice un pobre

pronostico y puede ser identificado mediante la 1c

espectroscopia de protones con resonancia Oxford

magnética desde las primeras horas de vida. Boichot C, 2006
Heinz ER, 2009

El acortamiento T1 se desarrolla en estructuras 3a

danadas en los siguientes 2 - 3 dias y el Oxford

acortamiento en el T2 en los siguientes 6 — 7 dias. Bano S, 2017
Varghese B, 2016

Finalmente, la evolucién en las imagenes T1 y 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 valoracién de la lesion
hipéxico - isquémica, la resonancia magnética

permite evaluar el cerebro entero, los espacios
extraparénquimatosos y la médula, por lo que
pueden identificarse patrones de lesion y establecer
diagnosticos.

El cerebelo y tallo cerebral que son dificiles de evaluar

por ultrasonografia son facilmente observados por
resonancia magnética
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La RM por difusién es la secuencia de mayor utilidad
en el diagnostico de isquemia cerebral, edema
vasogénico, trauma craneal, infecciones, masas
intracraneales y lesion cerebral hipoxico isquémica
perinatal.

Sin embargo, la sensibilidad de la RM por difusién en
la deteccion de la lesion hipdxica puede verse
afectada por el patréon del dano isquémico, menor
cuando el dafo es en la sustancia gris profunda y
mayor en el compromiso exclusivo de la corteza
cerebral.

3a
Oxford
Maas LC, 2005
Heinz ER, 2009

Los hallazgos en la resonancia magnética en casos de

hipoxia neonatal grave incluyen:

* Aumento en la intensidad de la senal en los
ganglios basales en las imagenes T1

= Aumento en la intensidad de la sefal en el
talamo en las imagenes T1

= Ausencia del aumento en la intensidad de la
sefial en la rama posterior de la capsula interna
en las imagenes T1 (signo de la rama posterior
“ausente”)

= Difusion restringida en los ganglios basales,
rama posterior de la capsula interna o el talamo,
manifestada por senal “brillante” en las
imagenes por difusion y reduccion en los valores
del coeficiente de difusion aparente en los
mapas de coeficientes de difusion.

1c
Oxford
Boichot C, 2006
Heinz ER, 2009

Indicaciones para realizar resonancia magnética

= Neonatos a término con encefalopatia hipoxica
isquémica estadios 2 y 3, imagenes T1, T2 y por
difusion que proveen informacion diagndstica
(isquemia-hipoxia global, infarto arterial focal)
momento de la lesién y prondstico. EIl momento
recomendado para el estudio es del 7° al 21° dia.

= Neonatos pretérmino para diagndstico vy
pronostico de lesion encefalica, malformaciones
congénitas del sistema nervioso central y en
imagenes diagnosticas dudosas en el ultrasonido
transfontanelar.

3a
Oxford
Ment LR. 2002.
Woodward L], 2006

Es recomendable que en todo recién nacido =235

semanas de gestacion con lesion cerebral secundaria B

a encefalopatia hipdxico-isquémica, se realice Oxford
resonancia magnética, entre el 7°y 21° dia de edad, Ment LR. 2002

para establecer la gravedad del dafo y el pronéstico, Woodward LJ, 2006
en las unidades que cuenten con el recurso fisico.
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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 hallazgos histopatolégicos y la
resonancia magnética es excelente con un
coeficiente kappa de 0.66

= La resonancia magnética convencional no es 3a
capaz de detectar el aumento en glia ni de Oxford
apoptosis, lo que si puede hacer la resonancia Liaw L. 2008
magnética con difusion reforzada Vermeulen RJ. 2008

» Las mejores secuencias combinadas para detectar Wolf RL. 2001
encefalopatia hipoxico-isquémica en el periodo
neonatal temprano mediante resonancia
magnética es la resonanciaen T1y T2 reforzadas
y la imagen con difusion reforzada. Esta Ultima es
capaz de detectar cambios mas tempranos
secundarios a la lesion
* Los mapas de coeficientes aparentes de difusion
mejoran la deteccién de las alteraciones

Se podra realizar la angiografia por resonancia
magnética en cuanto las condiciones clinicas del

recién nacido permitan su traslado, utilizando las B
siguientes secuencias: T1 y T2 convencionales, T1 y Oxford
T2 reforzadas (weighted), difusion reforzada y Liaw L. 2008
coeficientes aparentes de difusion. Vermeulen RJ. 2008

Se recomienda que se realice durante la primera Wolf RL. 2001
semana de vida para determinar extension de la
lesion encefalica, evolucion y pronostico.

Biomarcadores

Actualmente, El diagnodstico de encefalopatia
hipoxico-isquémica depende de la observacion de
signos clinicos y en conjunto con la tomografia
computarizada, resonancia magnética, ultrasonido y
electroencefalograma. Sin embargo, estos examenes
tienen limitaciones en su eficacia para realizar el
diagndstico temprano.

Los biomarcadores en la circulacion sanguinea son
factores bioquimicos liberados por tejidos u 6rganos
especificos, los niveles de expresion reflejan un
estado fisiolégico o patolégico especifico de los
tejidos y o6rganos.

La deteccion precisa de biomarcadores de fluidos
corporales en la encefalopatia hipoxico-isquémica en
el recién nacido es importante, ya que permitira
realizar acciones para disminuir la morbilidad,
mortalidad y el grado de discapacidad. Ademas, el
biomarcador podra evaluar la efectividad de la
hipotermia terapéutica, y eventualmente la actividad

3a
Oxford
LvH, 2015
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de las células madre, factor de nutriciéon neural y
farmacos neuroprotectores.

Recientemente, se han encontrado algunos

biomarcadores que podrian complementar la

obtencion de imagenes con la resonancia magnética

que ayudaran a establecer el prondstico de la

Encefalopatia Hipoxico-Isquémica.

Actualmente, no hay un Unico marcador que pueda

diagnosticar la enfermedad con cien por ciento de

certeza. Los marcadores LDH y CK-BB, S-1008 y

Activin Amight son los mejores biomarcadores. Para 3a
predecir la discapacidad neurolégica a largo plazo Oxford
GAFP y UCH-L1 son los biomarcadores mas Utiles, LvH, 2015
especialmente si se combinan con otros marcadores

0 con monitorizacion de imagenes. Se sabe que los

tejidos neurales son la Unica fuente de proteina Tau,

por lo tanto, debe ser desarrollado activamente para

uso clinico en el diagnostico y tratamiento. Ademas,

la investigacion futura debe optimizar el uso de

multiples biomarcadores para establecer un método

unificado, estandar para mejorar la precision del

diagndstico de Encefalopatia Hipoxico-Isquémica.

En la actualidad los biomarcadores estudiados para
detectar lesion cerebral en recién nacidos, tanto en
suero como en liquido cefalorraquideo son los
siguientes
» Biomarcadores relacionados a Lesion de Tejido
Nervioso (S1008, Enolasa Neuronal especifica
NSE) 3a
= Biomarcadores relacionados a lesion vascular Oxford
cerebral y Barrera Hemato-encefalica (Factor de |, 2015
crecimiento vascular endotelial)
= Biomarcadores relacionados a Estrés Oxidativo
(Superéxido Dismutasa) (Factor de Necrosis
Tumoral alfa TNF-q, Interlecinas)
» Biomarcadores relacionados a inflamacion (TNF-
a, Interleucinas)
»= Biomarcadores relacionados a metabolismo (DHL,
CK-BB, Glutamto)

Por el momento no es posible recomendar el uso

rutinario de los biomarcadores para el diagnostico de

Encefalopatia Hipoxico-Isquémica, debido al estado B
que aun tienen los estudios. Deberan mostrar Oxford
sensibilidad y especificidad adecuadas para poderser |y H, 2015

pilares en la toma de decisiones relacionadas con el

tratamiento por el momento solo la hipotermia

terapéutica, asi como establecer el prondstico a

corto y largo plazo.
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2.2. Tratamiento

éCuales son los objetivos generales del tratamiento del recién nacido con
] uémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los objetivos generales en el manejo del paciente
recién nacido que ha tenido un evento hipéxico -
isquémico y en riesgo de continuar con una lesion
progresiva son: 4

NICE
Perlman JM. 2006

= |dentificar en forma temprana del paciente de
alto riesgo

= Establecer medidas de terapia basicas para
facilitar una adecuada perfusion y nutricion
cerebral

= Iniciar lo mas pronto las mMedidas de
neuroproteccion

El tratamiento de la encefalopatia hipdxico-
isquémica debera centrarse en

= |dentificar en forma temprana del paciente de D
alto riesgo NICE
= Establecer medidas de terapia basicas para Perlman JM. 2006
facilitar una adecuada perfusion y nutricion
cerebral

* Iniciar lo mas pronto las mMedidas de
neuroproteccion
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2.2.1 Neuroprotectores
2.2.1.1 Hipotermia

;Qué utilidad tienen los neuroprotectores en el recién nacido con
Encefalopatia Hipoxico-Isquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Existe evidencia  que la hipotermia inducida
(enfriamiento) en los recién nacidos, que sufrieron
falta de oxigeno al nacer reduce la muerte o la
discapacidad, sin aumentar la discapacidad en los
supervivientes.

Esto significa que se espera que el enfriamiento
disminuya la probabilidad de que el recién nacido
muera, y que si sobrevive, el enfriamiento disminuira
la posibilidad de mayor discapacidad. La falta de
oxigeno antes y durante el nacimiento puede destruir
las células cerebrales de un recién nacido y el dafio
causado por la falta de oxigeno continta por algin
tiempo después.

3
NICE
Jacobs SE, 2013

Una forma de detener este dafio es inducir
hipotermia, ya sea enfriar el cuerpo del recién nacido
o simplemente la cabeza, durante horas o dias.
Este tratamiento puede reducir la cantidad de dafo a
las células cerebrales.

La hipotermia terapéutica es considerada el estandar
de atencién en recién nacidos con encefalopatia
hipoxico-isquémica

El tratamiento utiliza hipotermia leve en el rango de
33,5 ° Ca 35,0 ° C. Varios ensayos multicéntricos
grandes demostraron que la terapia es segura y
eficaz. Un analisis reciente de metaanalisis reviso los
resultados de siete ensayos de hipotermia, que
sumaron 1214 recién nacidos donde encontraron
que la hipotermia terapéutica sistémica redujo el
riesgo de muerte y discapacidades neurolbgicas
a los 18 meses de edad

3
NICE
Douglas-Escobar M. 2015
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Los mecanismos por los cuales la hipotermia
proporciona neuroproteccién son:

= Disminucion del consumo cerebral de oxigeno
= Retarda la disminucion de fosfocreatina/fosforo
inorganico (PCr/Pi)
= Suprime la actividad citotoxica de los
aminoacidos excitadores
= Inhibicién de la liberacion de glutamato.
= Inhibe la actividad de la sintetasa del 6xido nitrico 244
= Disminuye el nivel de’interleucina-lB?ta NICE
. D|§m|ngye Ia} liberacion de citocinas toxicas por la Jacobs SE. 2013
microglia/glia
= Suprime la actividad de los radicales libres y
peroxidacion lipidica
= Suprime la apoptosis, por disminucion de la
actividad de la caspasa-3-like
= Disminuye la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, la presion intracraneal y el
edema cerebral
Disminucion de la sintesis vy liberaciéon de
neurotransmisores

Hay evidencia de ensayos realizados para demostrar

que la hipotermia inducida ayuda a mejorar la 3
supervivencia y el desarrollo en lactantes evaluados NICE
a los 18 a 24 meses de edad que presentaron Jacobs SE, 2013
encefalopatia hipéxico-isquémica.

Aun es necesario realizar investigacion para
identificar claramente:

D
NICE
Jacobs SE, 2013

= Las condiciones que deben tener los recién
nacidos que se van a someter a enfriamiento

= Cual es la mejor forma de enfriamiento,
corporal o cefélica

= Duracion del procedimiento
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éQué beneficios proporciona la aplicacion de hipotermia en el recién

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se ha demostrado que la hipotermia reduce en forma
estadisticamente importante la mortalidad (RR 0.75,
(95% Cl 0.64 a 0.88)); y en su discapacidad
neuroldgica en los sobrevivientes (RR 0.77 (95% Cl

0.63 2 0.94)).

Al evaluar en forma conjunta la hipotermia

terapéutica  result6 ~en  una  reduccion 244+
estadisticamente  significativa y clinicamente NICE

importante en el resultado combinado de mortalidad  j4c0bs SE. 2013
o discapacidad grave del desarrollo neurolégico a los

18 meses de edad (RR tipico 0,75 (IC 0,68-0,83

95%); DR tipica -0,15,1C-0,20 2 95% -0,10).

Los beneficios del enfriamiento sobre Ila

supervivencia y el desarrollo neurolégico superan los

efectos adversos a corto plazo.

Existen dos formas de induccion de hipotermia 2++
terapéutica: cerebral selectiva y corporal total NICE
(sistémico). La evidencia actual no ha demostrado Jacobs SE. 2013
diferencia entre la efectividad y seguridad del SarkarS. 2009
enfriamiento sistémico en comparacién con el Shankarans$, 2012
enfriamiento cefalico.

Se realizd un estudio retrospectivo de lesiones

encontradas por resonancia magnética en pacientes

manejados en enfriamiento sistémico y enfriamiento 2+
cefalico, el cual encontr6 mayor frecuencia de NICE
alteraciones en el paciente manejado bajo SarcarS. 2012
enfriamiento cefalico (74%) (p=0.0132, OR 3.4,

95% ClI 1.3 a 8.8). Sin embargo se requiere de

estudios para ampliar la muestra y realizar

seguimiento para valorar las ventajas o desventajas

de ambos.

Los equipos de hipotermia sistémica tienen un menor

costo que los equipos de hipotermia selectiva;

permiten una adecuada accesibilidad a la cabeza del 3
recién nacido para la monitorizacion de la actividad NICE
electrocortical mediante EEG vy la evaluacibn Blanco D. 2011
ecografica cerebral. Ademas se puede utilizar a

pesar de traumatismo cerebral asociado.
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Con la evidencia disponible no se puede recomendar

un método de hipotermia sistémico o cefalico. B
Queda a consideraciéon del médico tratante quien NICE
evaluara las caracteristicas especificas del recién Jjacobs SE. 2013
nacido y los recursos fisicos con los que cuenta. Sarcar S. 2012

Blanco D. 2011

Hipotermia terapéutica y terapias emergentes

Aunque las caracteristicas fisiopatoldgicas de la
encefalopatia hipdxico-isquémica son complejas, los

multiples pasos que conducen al dafo celular 3
proporcionan muchas oportunidades para la NICE
intervencion terapéutica. Douglas-Escobar M. 2015

Actualmente se estan realizando estudios para
identificar otros agentes que pudieran ser sinérgicos
con la hipotermia terapéutica, tales como el xenon,
eritropoyetina, melatonina, y la terapia con células
madre.

éCuales son las criterios para el uso de Hipotermia en el recién nacido con
encefalopatia hipéxico-isquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Criterios de inclusion para hipotermia

terapéutica

e Recién nacidos de 235 semanas de gestacion

e Pesode 21800 gramos

e Menos de 6 horas de vida

o Evidencia de asfixia perinatal, con al menos uno
de los siguientes criterios:

- Puntaje de Apgar de 5 o menor a los 10 minutos 24+
- Necesidad de ventilacion o resucitacion en los NICE
primeros 10 minutos de vida Jacobs SE. 2013
- Gasometria en la primera hora con pH 7.00 o
menor, o déficit de base de 12 o mayor Peliowsky-Davidovich A. 2012
- Evidencia de encefalopatia hipdxico-isquémica
moderada a grave (de acuerdo a la clasificacion
de Sarnat)
- Hallazgos electrofisiolégicos con amplitud
integrada (EEGa) o estandar (EEG) de
encefalopatia
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Criterios de no inclusion para hipotermia

terapéutica

e Malformaciones congénitas

mayores como

hernia diafragmatica que requiere ventilacion 2++

e Anormalidades congénitas

sugestivas  de NICE

cromosomopatias

e Ecografia cerebral con lesion estructura.

e Coagulopatia con hemorragia activa

e Falta de disponibilidad del equipo necesario para
otorgar hipotermia terapéutica

Considerar los criterios de inclusion y exclusion
mencionados anteriormente para la seleccion de
pacientes que seran sometidos a hipotermia
terapéutica.

La hipotermia terapéutica es un tratamiento sensible
al tiempo, por lo que requiere la rapida identificacion
y referencia del paciente.

La hipotermia terapéutica se debera iniciar en las
primeras seis horas de vida.

La hipotermia terapéutica se debe iniciar en las
primeras 6 horas de vida, por lo que se debe
identificar a los pacientes con criterios inclusién y no
inclusion, en forma temprana.

Efectos secundarios de la hipotermia

Existen estudios que han reportado como efectos
secundarios asociados al uso de hipotermia
terapéutica como.

= Cardiovasculares: bradicardia, prolongacion
de intervalo QT, hipotension que requirié
apoyo inotrépico

*= Hematolégicos: neutropenia; anemia y
coagulopatias que ameritaron
hemotransfusion

= Metabdlicos: hipoglucemia, hipokalemia.

= Renales: oliguria
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Se ha demostrado que la hipotermia terapéutica para
el tratamiento de la encefalopatia hipoxica-
isquémica neonatal moderada a grave reduce la
muerte y la discapacidad, pero no se conocen los
efectos sobre las convulsiones después de su egreso
hospitalario.

Por tal motivo se realizd un estudio de cohorte
retrospectivo en el que participaron 56 recién
nacidos con encefalopatia hipdxica-isquémica que
recibieron enfriamiento selectivo. 15 pacientes
recibieron atencion de apoyo. 41 pacientes
recibieron enfriamiento, de los cuales 25 fueron
incluidos para el analisis. 16 pacientes del grupo con
hipotermia y 12 del grupo sin hipotermia
desarrollaron convulsiones clinicas mientras estaban
hospitalizados. Hasta los 6 meses 4 pacientes (16%)
presentaron convulsiones continuas en el grupo de
hipotermia terapéutica en comparacion con 8 (53%)
pacientes que no recibieron hipotermia.

2++
NICE
Ghosh S, 2017

Este estudio muestra asociacion entre la hipotermia
terapéutica y la reduccion de las convulsiones
después del alta de la unidad de cuidados intensivos
neonatales. La corta duracion del seguimiento solo 6
meses, es una limitacion de este estudio. Otra
limitacion es su naturaleza observacional, donde las
razones para la seleccion del tratamiento y las
exclusiones son factores de confusion que no se
medieron. Se necesitan mas estudios para
determinar los efectos a largo plazo.

Los hallazgos en el electroencefalograma de dos

canales ampliado que se relacionan con un mal

pronodstico se han utilizado como marcadores para

decidir terapia de neuroprotecciéon y ayudan a 2++
identificar a la poblacion en riesgo de desarrollar NICE
encefalopatia; un patrén normal o de bajo voltaje spankaran S. 2003
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% y especificidad 77%.
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Se debera monitorizar en todo paciente bajo
hipotermia terapéutica:

= Frecuencia cardiaca
= Tension arterial

= Trazo electrocardiografico B
= Biometria hematica NICE
* Pruebas de coagulacion Jacobs SE. 201 3.

» Electrolitos séricos

* Pruebas de funcién renal

= Electroencefalograma previo y durante
hipotermia

Se han realizado revisiones de estudios de
medicamentos usados como sinergia a la terapia de
hipotermia como son: topiramato, levetiracetam;
ademas otros como el xendn, N-acetilcisteina,
eritropoyetina, melatonina y canabinoides.

Son estudiados como agentes terapéuticos que
brindan neurproteccion en sinergia con la terapia de
hipotermia; sin embargo los efectos de los mismos
aun son discutidos; haciendo evidente las siguientes

distinciones: 244

NICE

= Faltan estudios de temporizacion de Cilio MR. 2010

medicamentos dependientes de la evolucion de la
lesion hipoxico-isquémica

» Existe mayor evidencia pre-clinica y algunos
estudios aleatorizados de neuroinhibidores que
afectan el desarrollo del cerebro y que
determinadas combinaciones de drogas que eran
individualmente inofensivos pueden exacerbar la
neurodegeneracion en el cerebro en desarrollo

Los opioides tienen propiedades neuroprotectoras al

atenuar el estrés por respuesta metabdlica y

humoral durante la hipotermia terapéutica, sin 2++
embargo no existen estudios de metanalisis que NICE
recomienden su uso rutinario; ademas que el Simbruner G. 2010
aclaramiento de la morfina durante la hipotermia es

menor, con riesgo de toxicidad en el mismo, a dosis Réka A. 2008

de infusién mayores a 10 mcgr/k/h. Blanco D. 2011

El metabolismo hepatico disminuye, en un 50%

durante la hipotermia por lo que la administracion de

sedantes se debera reajustar por el riesgo de

toxicidad.
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No se recomienda el uso de medicamentos en

cefalica; deberan seguir el protocolo clinico KhurshidF. 2011.
establecido (Cuadro 3), asi como contar con el SarkarS. 2009.
equipo completo para su aplicacion y mantenimiento.

sinergia a la hipotermia terapéutica, ya que no B

existen estudios de meta-andlisis o clinicos NICE

aleatorizados que lo demuestren. Cilio MR. 2010

Las unidades médicas de referencia deben estar B

preparadas para otorgar el manejo temprano con el NICE

equipo completo. Khurshid F. 2011.

La induccién de la hipotermia debe ser dada con

equipo especial y bajo protocolos clinicos disefiados 4

para inicio y mantenimiento de hipotermia NICE

terapéutica. Sarkar S. 2009.

Las unidades médicas de referencia para manejo con B
n hipotermia terapéutica, sin importar sea sistémica o NICE

2.1.1.2 Medicamentos neuroprotectores

éCual es la utilidad de los neuroprotectores en el tratamiento del recién
nacido con encefalopatia hipéxico-isquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Eritropoyetina (EPO)

Cada vez mas evidencia sugiere que la administracion

de Eritropoyetina (EPO) tiene efecto protector en

diferentes modelos de lesién cerebral. Los protocolos

de tratamiento posteriores al evento asfictico en

roedores han demostrado mejoria conductual e

histolégica a corto y largo plazo. Una sola dosis de

EPO inmediatamente después de lesion neonatal

hipoxico-isquémica en ratas redujo 3
significativamente el volumen del infarto y mejora la NICE
memoria espacial a largo plazo. Distintos regimenes Gonzdlez FF. 2009
de una y multiples dosis de EPO después de infarto Martinez-Orgado J. 2006
isquémico focal en ratas, redujo el volumen del

infarto y mejord tanto el prondstico sensoriomotor a

corto plazo como el pronéstico cognoscitivo a largo

plazo, aunque pareci6 haber beneficios conductuales

mas duraderos en hembras.

La EPO iniciada 24 horas después de hipoxia-

isquemia neonatal disminuye la lesién cerebral,

ademas incrementa la neurogénesis y 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 modulacion del
metabolismo intracelular del calcio, disminuye la
produccion toxica de NO, vy tiene efectos
antioxidantes y anti-inflamatorios; ademas, la
hipoxia incrementa tanto la producciéon de EPO como
la expresion de su receptor, y ha mostrado tener un
efecto neuroprotector in vitro e in vivo. Sin embargo,
se necesitan mas datos para definir el momento
6ptimo de tratamiento asi como la dosis éptima y
nimero de dosis de la eritropoyetina en el neonato
con encefalopatia hipéxico—isquémica. La mayoria
de los estudios han examinado los efectos muy
tempranos de la EPO y estos efectos pueden variar
dependiendo del mecanismo que originé la lesion. Asi
una dosis 6ptima para neuroproteccion y reducir la
lesion en encefalopatia hipdxica — isquémica puede
no ser suficiente para la profilaxis de la lesion de la
sustancia blanca en prematuros de peso
extremadamente bajo al nacer.

3
NICE
McPherson RJ. 2010

Juul SE. 2010

Recientemente, Zhu y coloraboradores encontraron

que la administracion sistémica de EPO a dosis entre

300 a 500 U/kg cada tercer dia durante 2 semanas

disminuy6 la mortalidad o la discapacidad

moderada/grave a los 18 meses, en neonatos a 2+
término con encefalopatia hipdxica, pero el estudio NICE
carece del poder suficiente para recomendar suuso. Zhu C. 2009

En otro estudio Fase 1 de dosis escaladas de Avasiloaei 2013
eritropoyetina en recién nacidos a término, con EHI

prenatal, se ofrecieron dosis maximas de hasta 2500

U/Kg/dosis iniciando dentro de las primeras 24

horas de vida en 6 dosis, siendo aparentemente

seguras.

Hasta este momento no se puede recomendar el uso

rutinario de eritropoyetina para la prevenciéon o

limitacion de la lesion cerebral después de una C
afeccion hipoxico-isquémica. NICE
No existen pruebas suficientes para apoyar elusode Wu YW, 2015
alta dosis de Eritropoyetina en recién nacidos con

encefalopatia hipdxico-isquémica. Sin embargo, Elmahdy H. 2010
varios ensayos en curso proporcionaran datos muy

necesarios acerca de la seguridad y la eficaciade esta Wu Y. 2012
nueva terapia potencial cuando se administren

conjuntamente con la hipotermia. Se necesitan

nuevas terapias neuroprotectoras para reducir aun

mas la tasa y la gravedad de las discapacidades del
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desarrollo neurolégico. La eritropoyetina a dosis alta
es una terapia prometedora, sin embargo, se
necesitan datos adicionales para determinar la
seguridad y la eficacia de este tratamiento.

Es necesario realizar Ensayos Clinicos Controlados
multicentricos para evaluar resultados neurologicos
alargo plazo con el uso de eritropoyetina.

Alopurinol

La neuroproteccion implica dirigir el tratamiento, en
el dafio cerebral hipéxico — isquémico, hacia la
respuesta a la lesion, la meta es utilizar el
tratamiento para salvar células que de otra forma
moririan, proteger a las células de lesionarse o
disminuir su riesgo de morir aumentando su
tolerancia, asi como también reparar las células
lesionadas y aumentar la neurogénesis. La evidencia
reciente sugiere que el combinar tratamientos puede
aumentar el efecto protector y reparador, pero aun
debe determinarse el mejor momento para
administrar estas intervenciones.

2+
NICE
Gonzdlez FF. 2009

Legido A. 2007

Chaudhari y McGuire realizaron un meta-analisis
para evaluar el efecto del alopurinol en la mortalidad
y morbilidad en neonatos que tenian sospecha de
encefalopatia hipéxico—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.

I+
NICE
Chaudhari T. 2008

Sulfato de magnesio

Aunque estudios iniciales observaron disminucion de

la mortalidad en hijos de madres que recibieron

sulfato de magnesio, estudios posteriores no 3
encontraron este efecto o, incluso, observaron mas NICE
muertes en el grupo que recibié sulfato de magnesio, Bhat MA. 2009
sin embargo, estudios recientes han mostrado MarroPJ. 2010
algunos efectos benéficos en la funcion motora

gruesa en la infancia temprana por lo que deberan

hacerse mas estudios para determinar si este efecto

existe o no.

Infusion de células tronco

Hasta el momento varios tipos celulares se han

probado en modelos animales de encefalopatia 3
hipoxico-isquémica, sin embargo, aun se ignora cual NICE

es el tipo celular mas adecuado, la ruta de Pimentel-Coelho PM. 2010
administracion y el momento de la misma. No hay

evidencia suficiente para justificar el uso de esta

terapia en estudios clinicos en humanos.
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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-

sindptica que produce disminucion en la liberacion y N?CE
en la sensibilidad a mediadores endégenos como el

. . . . Angeles DM. 2005
glutamato. Evidencia reciente sugiere que el receptor 4
de opioides es protector contra la lesion hipoxico-
isquémica al contribuir a la homeostasis electrolitica NICE
a través de la regulacion de los canales idnicos. Sin AT (P ZYLE)
embargo, se requieren mayores estudios para Chiio DL 2000
determinar la utilidad de los opioides en el manejo de
la encefalopatia hipdxico - isquémica asi como la
seguridad de su uso en el periodo neonatal por
periodos prolongados.
No hay evidencia suficiente en el momento actual
para recomendar el uso del sulfato de magnesio, C
alopurinol, infusion de células tronco u opioides en el NICE

tratamiento de la encefalopatia hipoxico isquémica Angeles DM. 2005
del recién nacido. Su uso es aun experimental y se

requieren mayores estudios clinicos controlados para

determinar la eficacia y seguridad de su empleo.

Esteroides y manitol

Los esteroides solo son benéficos para el tratamiento

del edema cerebral asociado a tumor cerebral 3
NICE

No son de utilidad en el edema cerebral secundarioa Evans D. 2002

hipoxia- isquemia en el recién nacido

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 3
recién nacido obteniendo solo una caida transitoria NICE
de la presion intracraneal y por muy corto tiempo Evans D. 2002
aumento en la perfusién cerebral

En el momento actual no existe evidencia que
permita recomendar el uso de esteroides y manitol
en el tratamiento del edema cerebral en el recién
nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica.

D
NICE
Evans D, 2002
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El topiramato es utilizado como anticonvulsivante y
como parte de su mecanismo de accion bloquea los
receptores de glutamato, inhibe los canales de Na+,

. . . L 3
las isoenzimas de la anhidrasa carbonica y la
- . . NICE
permeabilidad de la membrana mitocondrial, por lo .. .
. Y Filippi, 2012
que se ha sugerido su utilizacion como
neuroprotector y para disminuir la presencia de
leucomalacia peri ventricular
Se realizaron varios estudios clinicos, utilizandolo al
inicio de la hipotermia a dosis de 5 mg/kg VO cada 3
24 h por 3 dias, que demostraron disminucion de las NICE
concentraciones de lactato y piruvato en las 24 -48  Filippi, 2010
h posteriores a su administracion.
D
No hay evidencia suficiente que avale el uso de NICE
topiramato en recién nacidos con lesién cerebral Filippi 2012
secundaria a encefalopatia hipoxico-isquémica. Griffin, 2012

2.1.2 Anticonvulsivantes

¢Cuando estan indicados los anticonvulsivantes en un recién nacido con

uémica?
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
Anticonvulsivantes

La presencia de crisis convulsivas secundarias a un

evento hipoxico-isquémico indica que la lesion 2+

cerebral aguda fue grave. NICE
Holmes GL. 2009

El dafo cerebral y las secuelas neurolégicas son
mayores en los recién nacidos con encefalopatia
hipoxico  isquémica que convulsionan en
comparacion con los que no lo hacen.

Hasta el momento, el tratamiento con
anticonvulsivantes en neonatos de término en el B
periodo neonatal inmediato después de un episodio NICE
de asfixia, no se recomienda de manera profilactica

P s oo Rom o oa . Evans DJ 2007
en la practica clinica, su Unica indicacion definida es el
tratamiento de crisis convulsivas frecuentes o
prolongadas.
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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 no deben recibir anticonvulsivantes, mientras
que los pacientes con alteraciones en el EEG aun sin
manifestaciones clinicas deben ser tratados pues la
actividad eléctrica convulsiva impacta sobre el
desarrollo cerebral y la neurogénesis.

4
NICE
Rennie J. 2007

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
hipersincrénico que conduce a las convulsiones. Los
mecanismos de generacion de la convulsién,
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.
Este aspecto es relevante clinicamente debido a que
los medicamentos anticonvulsivos existentes para
tratar las crisis convulsivas neonatales son
lamentablemente inadecuados.

4
NICE
Stafstrom CE. 2006

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, aln a dosis altas.

El fenobarbital ha sido considerado histéricamente
como el medicamento de primera eleccién para el
control de las crisis convulsivas neonatales, debido a
que existe cierto rango de seguridad al utilizarlo, y la
mayoria de los estudios experimentales sobre crisis

convulsivas neonatales en animales han sido con este 4
medicamento. Cabe mencionar sin embargo, que NICE
logra controlar Unicamente entre el 40 al 50% de los  Stafstrom CE. 2006
casos de crisis convulsivas en recién nacidos. Clancy R. 2006

La fenitoina sdédica ha sido considerada
tradicionalmente como medicamento de segunda
linea para el control de las crisis convulsivas
neonatales secundarias en la EHI aun cuando
controla un porcentaje similar de casos al

fenobarbital.
Pese a la evidencia existente el tratamiento inicial de D(BPP)
las crisis convulsivas neonatales debe comenzar con NICE

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.

Jensen FE. 2009
Pressler R. 2013
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Si las convulsiones persisten, el loracepam 0.5 — 1.0
mg/kg o el midazolam a una dosis de 50 — 100
mcg/kg pueden servir como 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, debido a que no se cuenta con estudios
de estos medicamentos en recién nacidos.

Existen en estudio actualmente varios farmacos
anticonvulsivantes entre los que destacan el
levetiracetam, topiramato, y bumetanida que
sugieren en estudios preliminares un mayor
porcentaje de control de las crisis convulsivas, con un
menor nimero de efectos secundarios, aunque sin
haber aldn resultados concluyentes ni evidencia
sélida para recomendar su uso habitual.

Es menester comentar que ninguno de los
anticonvulsivantes mencionados, ni el fenobarbital,
fenitoina soédica, o los nuevos medicamentos,
cuentan con estudios de peso metodologico
(Ensayos Clinicos Controlados) para recomendar
completamente su uso.

La suspension de los anticonvulsivantes sera cuando
no haya evidencia clinica ni electroencefalografica de
crisis convulsivas

D(BPP)
NICE
Jensen FE. 2009

2.1.3 Liquidos, Electrolitos y Nutricién

éCuales son las medidas de soporte basicas que se debe recibir un recién
nacido con encefalopatia hipéxico-isquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La restriccion en el aporte de liquidos no modifica la D
fisiopatogenia, evolucién o pronéstico en la lesion NICE
encefalica secundaria a hipoxia — isquemia. Kecskes Z. 2005

Debe realizarse un manejo racional de liquidos

basado en los requerimientos hidricos basicos y D
modificarlos si los efectos de la lesion hipdxico — NICE
isquémica han ocasionado alteraciones hormonaleso Kecskes Z. 2005
renales que justifiquen ajustar dichos

requerimientos.
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Evaluar regularmente hidratacion, electrolitos

séricos, osmolaridad o densidad urinaria

Glucemia: durante y después del episodio hipdxico
los 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
acuerdo a la edad y vigilar en forma regular los
niveles de glucosa en sangre.

Los recién nacidos asfixiados con acidosis tienen
peor desarrollo si la lesibn se asocia con
hipoglucemia.

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

La acidosis metabdlica debe ser tratada, sobre todo
cuando se presenta en forma conjunta con
hipoglucemia para reducir el riesgo de efectos
aditivos sobre la lesion cerebral.

Nutricion

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.

Elinicio de la via enteral debe hacerse con precaucion
y después de una evaluacién 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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NICE
Yager JY. 2009

3

NICE
Yager JY. 2009

D
NICE
Yager JY. 2009

3
NICE
Salhab WA. 2004

D
NICE
Salhab WA. 2004

4
NICE
Evans D. 2002
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Asistencia mecanica a la ventilacion

La asistencia ventilatoria puede requerirse en los
casos graves, como son los que desarrollan
hipertensién 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 lesién 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.

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 inotropicos y/o
vasoconstrictores si es necesario.
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2.3. Pronostico y seguimiento

éCual es el pronostico de los recién nacidos que presentan encefalopatia
hipéxico-isquémica?

NIVEL / GRADO

3a
El prondstico de la encefalopatia hipdxico-isquémica Oxford
inicialmente depende de la gravedad de lalesiony de Bano S, 2017
la edad gestacional del recién nacido.
Varghese B, 2016

La hipoxia — isquemia en el periodo neonatal es una
causa importante de paralisis cerebral y otras
discapacidades en el nifo. La paralisis cerebral es una
de las discapacidades neurolégicas 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 corddn es, aproximadamente, 25%.

3
NICE
Fatemi A. 2009

No hay una prueba Unica que pueda predecir con
certeza el prondstico neurolégico en los recién
nacidos con encefalopatia hipoxico—isquémica. Si
bien algunas escalas se han relacionado con
pronéstico desfavorable, por ejemplo, los neonatos
con calificaciones de Apgar 0, 1 y 2 a los 10 minutos
tienen 76%, 82% y 80% respectivamente de
posibilidades de discapacidad o muerte.

3
NICE
Laptook AR. 2009

Se ha presumido que a mayor gravedad, duracion del
cuadro clinico y presencia de disfunciones organicas
mayor sera la mortalidad y morbilidad neurologica a
corto, mediano y largo plazo.

Los hallazgos tempranos en el electro encefalograma
de grados 2, 3 y 4 (Cuadro 2) se asocian con
presencia significativa de alteraciones en el
neurodesarrollo a los 2 afos de edad.

[}
NICE
Murray DM. 2009

En el seguimiento a largo plazo EHI, los hallazgos en 2++
la RM predicen mal prondstico neurolégico cuando se NICE
observan lesiones extensas en tallo cerebral, Logitharajah P. 2009
ganglios basales y talamo. Martinez Biarge 2011
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Otro criterio encontrado en la resonancia magnética
es la comparacion 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 prondstico es bueno, pero si
la Sl es igual o mayor en el putamen que en la capsula
interna el prondstico sera adverso, este hallazgo es
de mayor utilidad en los pacientes con encefalopatia
moderada.

Los recién nacidos con encefalopatia grave o
moderada y problemas para la succion/deglucion y
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.

Los padres deben estar conscientes del riesgo de
muerte de estos pacientes una vez egresados.

Los neonatos con encefalopatia grave o moderada
con examen neurolégico anormal, o aquellos en
quienes se ha advertido alteracién en la capacidad
visual, o bien aquellos con infarto asociado a
encefalopatia  hipdéxico—isquémica deben  ser
referidos al oftalmélogo.

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 neurolégico.

El seguimiento pediatrico esta indicado para todos
los sobrevivientes de EHI moderada y grave adn sin
anormalidades aparentes al egreso, debido a que
hasta 15% de ellos puede desarrollar paralisis
cerebral que se hara evidente entre el afio y la edad
escolar.
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Todos los pacientes con secuelas neurolégicas deben
ser enviados a una apropiada terapia fisica y
rehabilitacion para limitar, en lo posible, el dafio.

Todos los recién nacidos con Encefalopatia
Hipéxico—Isquémica deben tener seguimiento
pediatrico, al menos 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 prondstico
neurolégico.

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

Todos los recién nacidos con encefalopatia
moderada y grave deben ser enviados a servicios de
estimulacién temprana y rehabilitacion,
independientemente de las secuelas especificas con
que cursen.

Todos los recién nacidos con encefalopatia
moderada o grave deben ser valorados por un
oftalmdlogo y, en su caso, someterse a realizacion de
potenciales evocados visuales para determinar la
integridad de la via visual.

De la misma forma en todos estos pacientes se
deben realizar potenciales evocados auditivos
minimo a los 3 meses y decidir evaluaciones
posteriores de acuerdo a los resultados.
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3. ANEXOS
3.1 Algoritmos

Recién nacido de término con
alteraciones neuroldgica de:

[ Estado de alerta
0 Tono muscular

I Respuestas motoras
I Reactividad

}

I Investigar factores de riesgo para asfixia perinatal
I Considerar asfixia cuando:
- pH < 7.00 en sangre de cordén umbilical
- Apgar de 0-3 por mas de 5 min.
- Alteraciones neuroldgicas dentro de las 72 hrs
posteriores al nacimiento y/o lesién en

Diagnéstico

Di .. [«—N ;,Cumple criterios de asfixia? otros érganos
iferencial
Si Medidas de soporte
[ Vigilancia designos vitales
[ Control de liquidos y electrolitos
Encefalopatia Hipoxico lsquémica | I Mantener niveles de glucosa adecuados para la edad
[ Mantener equilibrio acido/base

[ Vigilancia continua de la saturacion arterial de
oxigeno
[ Vigilancia del estado neurolégico

l

[ Ultrasonografia transfontanelar dentro de las primeras 24 horas de vida Enc(;leTgIC:;‘at;alaH?rz:iec%ag dl?élranica
[ Electroencefalograma multicanal dentro de las primeras 24 horas de vida h patia Hip quer
(para seguimiento y pronostico)

Investigar posibles
complicaciones

Moderada / Grave

Neuroproteccién

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

Viejoria de las alteracione
neurolégicas?

[ Sedacion y analgesia

¢ Presencia de crisis
convulsivas?

" Seguimiento por:
i' [ Neurologia pediatrica (solo en caso necesario)
0 Pediatria:
Iniciar con cualquiera de los siguientes - Vigilar crecimiento y desarrollo general

anticonvulsivantes - Seguimiento estrecho del desarrrollo neurolégico

[ Fenobarbital - Programa de estimulacién temprana
- Impregnacién 20 - 40 mg/kg - Programas de rehabilitacién en caso de déficits sensoriales y/o
- Mantenimiento 5 - 7 mg/kg/dia cada 24 h motores

- Potenciales evocados auditivos

- Potenciales evocados visuales

- Potenciales evocados somatosensoriales

- Electroencefalograma solo en caso de haber presentado
convulsiones

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

¢ Control de crisis
convulsivas?

No
v

Interconsulta a
neurologia pediatrica
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Autor/ano/nombre
del documento

Sarnat/1976

Titulo del documento.

Neonatal
Encephalopathy
Following Fetal Distress
A Clinical and

Electroencephalographic
Study

Amiel-Tison C/1969 y
1986

Titulo de los
documentos.

Objetivo

Prondstico

Pronéstico

Longitudinal
descriptivo

Longitudinal
descriptivo

Muestra

21 Recién
nacidos 236
SEG

41 Recién
nacidos de
término

Diagnostico, tratamiento y pronostico de la encefalopatia hipdxico-isquémica

3.2 Cuadros o figuras

Cuadro 1

Tipo de Tipo de
evaluacion escala
Clinica y Nominal
Electro-
encefalogra
ma
Clinica, Nominal
Electro

Encefalogra
ma,
Ultrasonido
craneal,
resonancia

Edad de la
evaluacion

Primer momento.
Evaluacién neurolégica
a

Intervalos de 12 y 24
horas, los primeros seis
dias de vida.

Segundo momento
entre las 2 y 3 semanas
de edad.

Se intentd
primer
electroencefalograma
se realizara dentro de
las primeas 24 horas de
vida yluegocada3 o5
dias hasta el egreso
hospitalario del recién
nacido

que el

Las evaluaciones del
seguimiento se
realizaron a los a los 3,
6,9 y 12 meses de edad
con la escala de Denver
para lactantes.

Antes de los primeros 7
dias y después de estos

Validacion
formal de
la escala
No

No

Conclusiones

Solo 7  recién nacidos
presentaron
sintomatologia de la etapa
1, todos presentaron los
de etapa 2 y solo 6 signos
de la etapa 3.

La persistencia de la etapa
2 durante mas de siete dias
o el fracaso del EEG para
volver a la normalidad se
asociaron con posterior
deterioro neurologico o la
muerte.

Categoriza los signos y
sintomas en tres estadios,
cada uno subdividido en
dos niveles de gravedad.

Describe en cada una de las
tres etapas los hallazgos



Cerebral damage in full-
term newborn.
Aetiological factors,
neonatal status and
long-term follow-up.

Birth asfhnia in the
fullterm Newborn early
assessment and
Outcome.

Thompson/1997
Titulo del documento.

The value of a scoring
system for hypoxic
ischaemic
encephalopathy in
predicting
neurodevelopmental
outcome.

Miller SP/2004
Titulo del documento.

Clinical signs predict 30-
month
neurodevelopmental
Outcome after neonatal
encephalopathy.

Prondstico

Prondstico

Objetivo:
Validar la
combinaci
6n de
signos
neurolégic
osyla
presencia
de
convulsion
es, para
predecir la
condicion
neurolégic
a del
paciente a
los 30
meses de
edad.

Cohorte

Cohorte

magnética,
potenciales
evocados
auditivos

45 recién Clinica

nacidos

>37 SEG

68 recién Clinica

nacidos

235

semanas de

edad

gestacional.

ico, tratamiento y prondéstico de la encefalopatia hipdxico-isquémica

Numeérica

Numeérica
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Evaluacién neurolégica
diaria desde el primer
dia hasta que Ila
evaluacion reporte
menos de O o hasta su
egreso hospitalario,
Dos evaluaciones
neuroldgicas a las 18
semanas y otra al afo
de edad 12 meses

Evaluacién clinica desde
el primer dia de vida
hasta el tercero.
Después los pacientes
fueron vigilados hasta
los 30 meses de edad.

La escala comprende 6
signos neuroldgicos, los
cuales califica con
O=normal y 1=anormal,
por lo que se puede
tener una puntuacion
totalentre Oy 6.

No

No

en el Electro
Encefalograma,
Ultrasonido craneal,
Tomografia

computarizada, resonancia
magnética y potenciales
evocados auditivos

40 ninos llegaron al final
del estudioy 5 se
perdieron.

La escala consta de nueve
signos que se califican con
1,2 o 3, por tres dias
consecutivos, la suma de
las calificaciones se realiza
por dia.

Los resultados: <10 seran
normales al afo de edad,
210 seran anormales

Los signos neurologicos
seleccionados mas la
presencia de convulsiones,
son de utilidad para
conocer el prondstico
neuroldgico, su evaluacion
es simple 'y puede
realizarse en la cabecera
del recién nacido.



Garcia-Alix/2012

Titulo de los
documentos

Neuron-Specific Enolase
and Myelin Basic Protein:
Relationship of
Cerebrospinal Fluid
Concentrations to the
Neurologic Condition

of Asphyxiated Full-
Term Infants.

Asfixia intraparto vy
encefalopatia hipoxico-
isquémica.

Establecer
la
gravedad

Opinién de
experto

Sin muestra

Clinica

Diagnostico, tratamiento y pronostico de la encefalopatia hipdxico-isquémica

Nominal
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Evaluacion neurolégica
alas 12,36y 72 horas
de vida, después a los 7
dias.

No

El autor refiere que es una
version simplificada de la
escala de Amiel-Tizon, en
la que solo considera la
evaluacién de los signos
neurolégicos
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Cuadro 2. Escala de Sarnat para evaluar la encefalopatia hipéxico-isquémica

Etapas clinicas de la encefalopatia postanoxica en el recién nacido a término

Parametro

Nivel de conciencia

Control neuromuscular

= Tono muscular

= Postura

= Reflejos estiramiento

= Mioclonias
segmentarias

Reflejos complejos
= Succién
= Moro
= Oculovestibular

= Ténico del cuello
Funcion auténoma

= Pupilas

= Frecuencia cardiaca

= Secreciones
bronquiales y saliva

= Motilidad
gastrointestinal

Convulsiones

Electrocardiograma

Duracion

Fuente: Sarnat HB,

Sarnat MS. Neonatal

Etapal

Hiperalerta

Normal

Flexion distal leve

Hiperactivos

Presentes

Débil
Facil — umbral bajo

Leve
Simpatica generalizada
Midriasis
Taquicardia
Espesa
Normal o deprimida

No

Normal (despierto)

Menos de 24 horas

Etapa 2

Letargico u obnubilado

Hipotonia leve

Flexion distal marcada

Hiperactivos

Presentes

Débil o ausente
Débil — umbral alto

Fuerte

Parasimpatica
generalizada

Miosis
Bradicardia

Profusas

Incrementada (diarrea)

Comunes:
Focales o Multifocales
= Temprano: delta y
teta continda de
bajo voltaje
= Mas tarde: patron
periddico (despierto)
= Convulsiones: focal
1-tol] 4-Hz espiga-
y-onda

2 a 14 dias

encephalopathy following fetal

electroencephalographic study. Arch Neurol. 1976 Oct;33(10):696-705.
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Etapa 3

Estuporoso

Flaccido

Descerebracion intermitente

Disminuidos - ausentes

Ausentes

Ausente
Ausente

Ausente

Ambos sistemas deprimidos

Variable: a menudo anisocoria
con pobre reflejo a la luz

Variable

Variable

Variable

Infrecuentes
(excluye descerebracion)

Temprano: patron periodico
con fases isopotenmciales
Mas tarde: totalmente
isopotencial

Horas o semanas

distress. A clinical and
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Cuadro 2. Clasificacion de la actividad de fondo del EEG en el neonato
con encefalopatia hipéxico—isquémica

Clasificacion de la actividad de fondo del EEG en el neonato con

encefalopatia hipdxico—isquémica.

Grado Electro Encefalograma Descripcion

Patrén de fondo continuo con caracteristicas fisiologicas

0 Normal )
normales como ondas lentas anteriores.

Patrén de fondo continuo con leve actividad anormal como:
1 Normal/anormalidades leves  asimetria leve, discreta depresion del voltaje o pobre
definicion ciclos de suefo — vigilia.

Actividad discontinua con supresion entre brotes < 10 s;
2 Anormalidades moderadas ciclos de suefo — vigilia indefinidos, clara asimetria o
asincronia.

Actividad discontinua con supresion entre brotes 10 — 60 s;
3 Anormalidades graves gran atenuacion de los patrones de fondo o ausencia de
ciclos de suefio — vigilia.

Actividad de fondo < 10 pV o discontinuidad grave con

4 S EEEEE eI et e supresion entre 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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Cuadro 3. Hipotermia terapéutica

Hipotermia terapéutica

Enfriamiento cefalico Corporal total o sistémica

Métodos hipotermia
terapéutica

Identificacién de los  Criterios de inclusion:
recién nacidos con Recién nacidos de 35 semanas de gestacion.
encefalopatia Peso de 1800 gramos 0 mas.
hipoxico-isquémica  Menos de 6 horas de vida
Evidencia de asfixia perinatal, con al menos uno de los siguientes criterios:
- Puntaje de Apgar de 5 o0 menor a los 10 minutos
- Necesidad de ventilacion o resucitacion en los primeros 10 minutos de vida
- Gasometria en la primera hora con pH 7.00 o menor, o déficit de base de 12 o
mayor.

Evidencia de encefalopatia hipoxico-isquémica moderada a grave.
Hallazgos electrofisiolégicos con amplitud integrada (EEGa) o estandar (EEG) de
encefalopatia

Criterios de no inclusion:

Malformaciones congénitas mayores como hernia diafragmatica ventilados
Anormalidades congénitas de crosomopatias

Ecografia cerebral con lesion estructural

Hemorragia activa

Mecanismo de control Consta de 3 unidades: la pantalla de control, la  Control de la temperatura central en el

térmico unidad de enfriamiento y el «gorro de esofago (sonda ubicada en el 1/3 inferior
hipotermia» por el que circula agua entre 8- del es6fago).
20 -C..
Ademas, se suelen monitorizar una
Dispone de 5 sensores de control de temperatura central no invasiva (axilar o
temperatura: (rectal, hepatica, de cuero hepatica).

cabelludo y otras 2 localizaciones opcionales)
y control continuo grafico de temperatura
rectal durante todo el tiempo de tratamiento.

Fase de Induccion Objetivo es reducir temperatura central en 30 a 40 min a 33-34 ° C.
El Iimite de seguridad es no enfriar a < 32 C centrales.

La temperatura inicial se establece entre 8 °C  La temperatura inicial se establece a 25-30

yl2°c °C
Fase de
mantenimiento La duracién de la hipotermia, debe ser iguala 72 h.
Una vez alcanzada la temperatura 33-34 °C, el objetivo es mantener esta sin oscilaciones
importantes, evitar lesiones cutaneas y desplazamientos del sensor de temperatura central
Fase de El recalentamiento debe producirse lentamente en 6-12 h, a una velocidad de 0.2-0.5 -C por
recalentamiento hora.
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Durante esta fase, la monitorizacion estrecha de signos vitales es esencial y se realiza cada
30 min. Una vez finalizado el calentamiento y alcanzados los 36,5-37 -C de temperatura
central, se puede retirar la sonda térmica (rectal o esofagica), manteniendo la
monitorizacion de las temperaturas axilar y periférica.

Monitorizacion La monitorizacién y documentacién de frecuencia cardiaca, respiratoria, presion arterial,
temperatura rectal y saturacién cuando la temperatura se encuentre en 33-34 grados
centigrados se realizara de manera horaria. Valoracién y manejo estricto del dolor cada 2
horas.

Laboratorios:

e Glicemia sérica

e Lactato, piruvato, troponina I, CPK MB y amonio a su ingreso y a las 24 h.

e Electrdlitos séricos alas 12, 24, 48 y 72 horas.

e Biometria hematica a su ingreso, a las 12, 24, 48 y 72 horas.

e Hemocultivo a su ingreso.

e Tiempo de protombina y tiempo de tromboplastina parcial a su ingreso y a las 24,
48y 72 horas.

e Pruebas de funcién hepatica a las 24 y 72 horas.

Gabinete:
e Ultrasonido transfontanelar cada 24 horas durante las 72 h de manejo con
hipotermia.

e Control de EEG previo a induccién de hipotermia
e Monitorizacion EEG continua y 4 horas posteior a fase de recalentamiento.

Evaluacion continua

Evitar cambios bruscos de posicion,

Cuidados de la piel teniendo precaucion especial en los puntos de apoyo,

Realizar balance estricto e instalacion de catéter urinario a permanencia segun

indicacion médica.

e Colocar la cabeza del nifio en linea media fijada con almohadillas de modo que se
impida rotacion de la cabeza,

e Manejo minimo necesario

Aislamiento visual y auditivo.

Evitar entrega de turno cerca del paciente,

Monitorizacion de presion arterial invasiva,

Peso diferido hasta indicacién médica,

e  Reducir al maximo procedimientos invasivos,

e Precauciones estandar para evitar infecciones intrahospitalaria

Medidas generales

Seguimiento Todo nifo tratado con hipotermia debe ser incluido en un programa de seguimiento para
evaluar su neurodesarrollo.
Evaluacién de la imagen por resonancia magnética (IRM) entre 7 y 21 dias.
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3.3 Protocolo de Busqueda

La blUsqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos con la tematica de
Diagnéstico, tratamiento y prondstico de la encefalopatia hipoxica-isquémica. Se realiz6 en PubMed,
sitios Web especializados de guias de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:
e Documentos escritos en Inglés y espaiiol
e Documentos publicados los Ultimos 5 anos
e Documentos enfocados Diagnéstico, tratamiento y pronéstico.
e Documentos enfocados a humanos

3.3.1 Busqueda de Guias de Practica Clinica

Se realizd la blsqueda en PubMed, utilizando los términos MeSh neonatal hypoxic-ischemic
encephalopathy considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 702 resultados,
de los cuales se utilizaron 59 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("infant, newborn"[MeSH Terms] OR (“infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields]) 702
OR "newborn infant"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields]) AND ("hypoxic ischaemic
encephalopathy"[All Fields] OR "hypoxia-ischemia, brain"[MeSH Terms] OR
("hypoxia-ischemia"[All Fields] AND "brain"[All Fields]) OR "brain hypoxia-
ischemia"[All Fields] OR ("hypoxic"[All Fields] AND "ischemic"[All Fields] AND
"encephalopathy"[All Fields]) OR "hypoxic ischemic encephalopathy"[All Fields]))
AND ("2012/05/07"[PDat] : "2017/05/05"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]
AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH

Termsl))
SITIOS WEB** ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
GIN neonatal hypoxic-ischemic
encephalopathy
NICE neonatal hypoxic-ischemic 0 0
encephalopathy
GUIASALUD neonatal hypoxic-ischemic 1 0
encephalopathy
TOTAL 1 0

Blisqueda de Revisiones Sistemdticas

Se realizd la busqueda en PubMed con los términos MeSh neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy
considerando los criterios de inclusién y exclusion definidos. Se obtuvieron 38 resultados, de los cuales se
utilizaron 3 documentos.
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ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("infant, newborn"[MeSH Terms] OR (“infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields])
OR "newborn infant"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields]) AND ("hypoxic ischaemic
encephalopathy"[All Fields] OR "hypoxia-ischemia, brain"[MeSH Terms] OR
("hypoxia-ischemia"[All Fields] AND "brain"[All Fields]) OR "brain hypoxia-
ischemia"[All Fields] OR ("hypoxic"[All Fields] AND "ischemic"[All Fields] AND
"encephalopathy"[All Fields]) OR "hypoxic ischemic encephalopathy"[All Fields]))
AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

38

Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

COCHRANE LIBRARY  neonatal hypoxic-ischemic
encephalopathy
NHS EVIDENCE

TOTAL 1 1

3.3.2 Busqueda de Ensayos Clinicos Aleatorizados y Estudios

Observacionales***

La busqueda se realizd en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los criterios
definidos, utilizando con los términos MeSh neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy. Se obtuvieron 58

resultados, de los cuales se utilizaron 5 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields])
OR "newborn infant"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields]) AND ("hypoxic ischaemic
encephalopathy"[All Fields] OR "hypoxia-ischemia, brain"[MeSH Terms] OR
("hypoxia-ischemia"[All Fields] AND "brain"[All Fields]) OR "brain hypoxia-
ischemia"[All Fields] OR ("hypoxic"[All Fields] AND "ischemic"[All Fields] AND
"encephalopathy"[All Fields]) OR "hypoxic ischemic encephalopathy"[All Fields]))
AND (Clinical Trial[ptyp] AND "2012/05/07"[PDat] : "2017/05/05"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms] AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR
"adolescent"[MeSH Terms]))

58

Cuando la informacion obtenida previamente no sea suficiente para dar respuesta a todas las preguntas de
la guia, se llevara a cabo la busqueda en PubMed de estudios observacionales (cohortes, casos y controles,
serie de casos y reporte de casos y se presentara el Query translation de PubMed correspondiente.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(C"infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "newborn"[All
Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields]) AND ("hypoxic
ischaemic encephalopathy"[All Fields] OR "hypoxia-ischemia, brain"[MeSH Terms]
OR ("hypoxia-ischemia"[All Fields] AND "brain"[All Fields]) OR "brain hypoxia-
ischemia"[All Fields] OR ("hypoxic"[All Fields] AND "ischemic"[All Fields] AND
"encephalopathy"[All Fields]) OR "hypoxic ischemic encephalopathy"[All Fields1))
AND ((Case Reports[ptyp] OR Review[ptyp]l)

206

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de blsqueda se obtuvieron un total de 702, de los cuales se utilizaron 59

en la integracion de esta GPC.
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3.4 Escalas de Gradacion

NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE**

NIVEL DE )
EVIDENCIA INTERPRETACION

1++ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con muy bajo riesgo de sesgos

1+ Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con bajo riesgo de sesgos

1- Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con alto riesgo de sesgos*

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacién sea causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinién de expertas/os

«_«

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “~
de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.

no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacién,. Adaptado

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE )
RECOMENDACION INTERPRETACION

A Al menos un meta-analisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++,
que sea directamente aplicable a la poblacion blanco; o una RS o un EC con asignacién
aleatoria o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea
directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre consistencia de los resultados.

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean
directamente aplicables a la poblacion blanco y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios
calificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

D . .. p . e
Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso
formal
D(BPP) Un buen unrq de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor practica basado en la
éxperiencia de

grupo que elabora la guia
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NIVELES DE EVIDENCIA, PARA ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO OXFORD CENTRE FOR
EVIDENCE-BASED MEDICINE (OCEBM) 2009*

GRADOS DE NIVEL DE )
RECOMENDACION | EVIDENCIA DIAGNOSTICO

A la Revisiones Sistematicas de estudios diagndsticos de nivel 1 (alta
calidad), con homogeneidad**, o sea que incluya estudios con
resultados comparables y en la misma direccion y en diferentes
centros clinicos

1b Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica,
con estandar de referencia adecuado (indepedientes de la prueba) o a
partir de algoritmos de estimacién del prondstico o de categorizacion
del diagnéstico o probado en un centro clinico

1c Pruebas diagnosticas con especificidad tan alta que un resultado
positivo confirma el diagnéstico y con sensibilidad tan alta que un
resultado negativo descarta el diagnéstico
B 2a Revisiones sistematicas de estudios diagnésticos de nivel 2 (mediana
calidad) con homogeneidad

2b Estudios exploratorios que, a través de una regresion logisitica,
determinan factores significativos, y validados con estandar de
referencia adecuado (indepedientes de la prueba) o a partir de
algoritmos de categorizaci6 del diagnéstico

3a Revisiones sistematicas con homogeneidad de estudios 3b y de mejor
calidad
3b Comparacion enmascarada y objetiva de un espectro de una cohorte

de pacientes que podria normalmente ser examinado para un
determinado trastorno, pero el estandar de referencia no se aplica a
todos los pacientes del estudio. Estudios no consecutivos o sin la
aplicacion de un estandar de referencia
C 4 Estudio de casos y controles, con escasos o sin estandares de
referencia independiente, los estandares de referencia no son
objetivos, cegados o independientes, o las pruebas positivas y
negativas son verificadas usando estandares de referencia diferentes.
D 5 Opinién de expertas/os sin evaluacion critica explicita, ni basada en
fisiologia, ni en trabajo de investigacion juicioso ni en “principios
fundamentales”
*Adaptado de Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM)Centre for Evidence Based Medicine-Levels of Evidence (March
1009). Available from:http// www.cebm.net/index.aspx?001025. Visitado 28 agosto 2014
**Estudios con homogeneidad : se refiere a que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccién
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3.5 Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave

DIEYLLE IO XTI B Encefalopatia Hipdxico-Isquémica
CIE-9-MC / CIE-10

Cédigo del CMGPC: IMSS-371-10

TiTULO DE LA GPC

. ’ . . ’ . e . ’ . ’ . I.f. io I
Diagnostico, Tratamiento y Pronostico de la Encefalopatia Hipoxico-lsquemica Calificacion de las
recomendaciones
POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION
- . (Cumplida: SI=1,
Recién nacidos = 35 semanas . . . L,
. Pediatras y Neonatodlogos Segundo y tercer niveles de atencion NO=0,
de edad gestacional L
No Aplica=NA)

FACTORES DE RIESGO

Investigar en el expediente de la madre los antecedentes prenatales, para tener la sospecha fundada que el
recién nacido con 235 semanas de edad gestacional pudo haber presentado evento de hipoxia-isquemia.
Asi mismo en el expediente del recién nacido busca las condiciones postnatales que ponen en riesgo al recién
nacido 235 semanas de gestacion para presentar encefalopatia hipdxico—isquémica.

= Uno o varios eventos relacionados con hipoxia — isquemia perinatal

= Acidosis en muestra de sangre de cordon

= Apgar < 3 alos 5 minutos

= Alteraciones en la exploracién neurolégica principalmente en el tono muscular y estado de alerta

= Afectacién en otros 6rganos o sistemas

Detecta en forma oportuna las manifestaciones neuroldgicas, en un recién nacido 235 semanas de edad
gestacional, con factores de riesgo perinatales para presentar encefalopatia hipdxico-isquémica:

= Dificultad para iniciar o mantener la respiracién

= Alteraciones del estado de conciencia

=  Convulsiones (en casos graves)

= Pérdida del tono muscular

Realiza exploracion neurolégica desde el momento del nacimiento, en la cual debera evaluar:
= Estado de alerta
=  Tono muscular
=  Respuestas motoras
= Reactividad

Realiza en el recién nacido con sospecha de encefalopatia hipdxico-isquémica, en caso de contar con el
recurso alguno de los auxiliares para el diagnéstico o prondstico: Ultrasonido craneal y Doppler,

Electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG) o Resonancia Magnética.

Realiza las siguientes acciones:

= Identificacion temprana del paciente de alto riesgo

=  Medidas de terapia basicas para facilitar una adecuada perfusidn y nutricién cerebral

=  Medidas de neuroproteccién

Inicia la hipotermia terapéutica dentro de las primeras 6 horas de vida, para lo cual identifica a los pacientes
con criterios inclusién y no inclusion, en forma temprana.

Los criterios de inclusion para hipotermia terapéutica son:

Recién nacidos de 235 semanas de gestacion

Peso de 21800 gramos

Menos de 6 horas de vida

Evidencia de asfixia perinatal, con al menos uno de los siguientes criterios:
- Puntaje de Apgar de 5 o0 menor a los 10 minutos
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- Necesidad de ventilacion o resucitacion en los primeros 10 minutos de vida

- Gasometria en la primera hora con pH 7.00 o menor, o déficit de base de 12 o mayor.

- Evidencia de encefalopatia hipdxico-isquémica moderada a grave (De acuerdo a la Clasificacion de
Sarnat).

- Hallazgos electrofisiolégicos con amplitud integrada (EEGa) o estandar (EEG) de encefalopatia.

Los criterios de no inclusién para hipotermia terapéutica son:

e  Malformaciones congénitas mayores como hernia diafragmatica que requiere ventilacion.
e Anormalidades congénitas sugestivas de cromosomopatias.

e  Ecografia cerebral con lesién estructural.

e  Coagulopatia con hemorragia activa

Falta de disponibilidad del equipo necesario para otorgar hipotermia terapeutica

Realiza vigilancia continua en el recién nacido que se encuentra bajo hipotermia terapéutica:

=  Frecuencia cardiaca

= Tension arterial

= Trazo electrocardiografico

= Biometria hematica

=  Pruebas de coagulacién

= Electrolitos séricos

= Pruebas de funcién renal

= Electroencefalograma previo y durante hipotermia

Sigue el protocolo clinico establecido para la aplicacién de la hipotermia ya sea sistémica o cefalica,

especificada en el cuadro 3 de la guia de practica clinica.

Individualiza el manejo de los liquidos, electrolitos y nutricién de acuedo a las condiciones de cada recién
nacido.

Indica seguimiento pediatrico a los recién nacidos con encefalopatia hipdxico—isquémica al menos hasta la
edad escolar, haciendo hincapié en el registro de la circunferencia cefalica en cada visita pues el crecimiento
craneal esta directamente relacionado con el prondstico neuroldgico.

Envia a cirugia pediatrica a los recién nacidos con encefalopatia moderada o grave con problemas para la
alimentacién para valorar la necesidad de gastrostomia y funduplicatura .

Envia a todos los recién nacidos con encefalopatia moderada y grave al servicio de estimulaciéon temprana y
rehabilitacion, independientemente de las secuelas especificas con que cursen.

Indica valoracion oftalmoldgica y auditiva a los recién nacidos con encefalopatia moderada y grave para la

realizacion de potenciales evocados visuales y auditivos.

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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