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VISTO:
Ei expediente N® 01333-22, v,

CONSIDERANDO:

‘Que, los articulos Ty I de! Tilo Prefiminar de la Ley N® 26842 - Ley General de Salud dispone que, %l

salud &5 condicdn indispensable del desamolio humane y medio fundamental para alcanzar & bienestar

' indtvidhal y colective™, v due e proteccidn de la salud es de interds puliico. Por tanto, es responsabiidad
ol Estado requiara, vwalars y promovena’,

ue, mediante Resolucidn Ministerial N 826-2021/MINSA de fecha 05 de jubo del 2021, que resuelve
ofed » @probar el documento denominado " Mormas pars fa Elaboracidn de Documentos Narmatives gl Ministeno
N e Sahud”, cuye finalidad es fortaiecer of ol de Rectoris Sectorial def Ministenio de Salu, ordenando la

s S produccidn normativa de la funcidn de requiacicn que cumple como Autaridad Naclonal de Salud (ANS) a
fravés die sus Direcoiones u Ofcnas Generales, Organas Descorcenirados y Organismos Publicos Adscritos;
cuye Objetive General consiste en establecer las disposicianes relacionadas con las etapas de planificacidn,
formuladon o actuatizacdn, aprobacidn, ofusidn, implementadidn p evaluacidn de fos docmantos
narmativos, gue expide af Ministeno de Salud, en & marce de sus funciones rectoras’;

h Que; 8 través de la Resolucion Ministerial N® 455-2007/MINSA de fecha 04 de junio de 2007, =& resuehe
laprobar fa Norma Técnica de Salud N® 050-MINSA/DGSP-V.02 Norma Téonica de Salud pera la acreditacion
B de Establecimientns de Salud y Servicios Médicos de Apoye, cuya finalidad es "contribufr 2 garantizar 3 los
i Lsueros y &l sistema de saiud que ios establecimientos de salud o sendicios médicas de apoyo segun st nivel
de complefidad, cuentan can capasidades para brindar prestaciones de calided sobre 3 base oel
cumplimients o8 esiEndares Nacionales previgmente oefinidos’;

Que, mediante Neta Informativa N°022-2022-JSNEC-DP-HONADOMANL.SB de fiecha 18 de enero de 2022, la
=, Jofa del Servicio de Meonatologia remite a |a Jefa del Departamento de Pediatria, la Guia de Préctica Clinica
" para &l Diagndstico, Tratamiento y Pronostico de la Encefalopatia Hipdxico-Isguémica ded Institute Mexicana

a través de la Nota Informativa N*054.2022.0P HONADOMANLSB de fecha 20 de enero de 2022, la
Jefa del Departamento de Pediatria remite al Director General el Informe N 005-)-0GC-2022-
HONADOMANI-SE de fecha 30 de enero de 2022, elaborado por la Jefatura de fa Oficing de Gestion de la
Calidad, mediante 2l cual se emite opinidn favorabie a la propussta presentada para la Adopcian de la Guia
de Practica Clnica para & Diagndstico, Tratambento y Prondstico de la Encefalopatia Hipdxico-Isquémica del
Catilogo Maestro de GPC del Gobiermo de México publicado por CENETEC, la misma que desarrolla una
estructura scorde a la establecida en la metodologia para la alaboracidn de las Guias de Practica Clinica;

Que, a travis de la Mota Informativa N 011-2022-DA-HONADOMANI-SB da fecha 21 de enero de 2022, &
Directar Adjunta emitid opinidn favorable para ka oficializacion mediante Resolucén Directoral de la Adapeidn
de |a Guia de Préctica Clinica para el Diagnastico, Tratamiento v Pronostico de la Encefalopatia Hipoxico-
Isquérnica del Institute Mexicano dal Sequra Soacial para su adopeicn en el Hospital Nedonal Docente Madre
Nifio “San Bartolome”;



Que, mediante Memorando N* 027-2022-DG-HONADOMANI-58 de fecha 21 de enera de 2022, el Director
General solicita a la Ofidng de Asesoria Juridica la proyeccion del acto resclutive correspandiente, para la
adopcidn de |a Guia de Practica Clinica para e Disgndstico, Tratamiento y Prondstico de | Encafalopatia
Hipdico-Isquamica del Instituto Mexicano del Seguro Social;

Que, ante lo solicitado por la Jefa del Departamento de Pediatna y contanda con |a opinidn favorable del

Jafe de la Oficing de Gestidn de la Calidad, asi como del Director Adjunto; y considerando que o8 atos de
== administracidn Interna se orlantan a la eficacia y efidiancia de kos seni0os v a los fines permanentes de las
entidades, y son emitidos por el Grgano competente siendo su objeto fisica v juridicamente posible, resulta
Yepesaria emitr el acks resciutiva de adopcidn de la Guia de Practice Oinica para el Diagndstio,
Tratamiento y Pronastico de la Ercefalopstia Hipowico-Tsquémica del Instituto Mexicano del Seguro Soclal,
Seva finalidad es establecer un referente pars orantar la toma de dedsiones clinicas basadas en
W% recomendaciones sustentadas en |2 mejor evidencia disponible, con la intencidn de realizar diagnostico
temprano de la Encefalopatia Hipaxico Isquémica; Iniciar tratamiento oportunc de |a Encefalopatia Hipdxico
Isquémica; disminuir la morbilidad v mortalidad; asimisme, disminuir & tempo de estancia hospitalaria y
anwiar en forma oportuna & rehabllitaciin al recién nacido gue presento Encefalopatia Hipdxico Isguémica;

w, Con la visacdn del Director Adjunto, del Jefe de la Oficina de Gestidn de ls Calidad, de la Jefa del
% Departamento de Pediatria v del Jefe de la Oficina de Asesona Juridica del Hospital Nacional Docente Madre
* INifio "San Bartoloms™;

8% En uso de las facultades y atribuclones conferidas mediante Resolucion Ministerial N 1363-2021/MINSA,
oo Directer General del Hospital Macional Dotente Madre Nifio "San Bartolomé” y de acuerdo al
Reglamento de Organizacion v Funciones del Hospital Naclonal Docente Madre Nifio “San Bartolomé”,
aprobado mediante la Resolucion Ministerial N® BB4-2003-58/0M;

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Adoptar |z "Guia de Practica Clinica Diagndstico, Tratamiento y Pronostico de
% |a Encefalopatia Hipéxico - Isquémica” del Instituto Mexicano del Seguro Sodial, para su aplicacion en
5% & Hospital Macional Docente Madre Nifio “San Bartolome”, la misma que en anexo adjunto forma parte
J| integrante de la presente Resolucian.

.- Disponer gue el Departamento de Pediatria se encargue de la implementacion,
difusién y supervision del cumplimiants de la Guia de Practica Clinica adoptada en & articulo primero de |a
presente Resolucion.

Articulo Tercero.- Disponer que, la Oficina de Estadistica e Informatica & través del responsabde del
Portal de Transparancia de la Institucidon, 58 encargue de i@ publicaddn de la presente resolucicn en e
portal de la pagina web del Hospital Nadonal Docente Madre Nifio "San  Bartolome"
(www sanbartolome.gob.pe)
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Esta Guia de Practica Clinica fue elaborada con | participacion de las instituciones que confarman el Sistema Macional de
Salud, bajo la coordinacién del Centro Macional de Excelencla Tecnolbgica en Salud, Los autores se aseguraron dgus 3
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tratamienta. Las recomendaciones aqul establecidas, af sor aplicadas en la practica, podrlan tener variaciones justificadas
con fundamento en el juicio chnico de guien las emplea coma referencia. asi como en bas necesidades especificas y
preferencias de cada paciente en particular, los recursos disponibles al momento de la atencidn v la normatividad
establecida por cada Institucidn o hrea de prictica

En cumplimients de los articulos 2B ¢ 19 de la Ley General de Salud: 50 del Reglamento Interior de |a Comigidn
Interinstitucional del Cuadro Basico v Catdlogo de Insumos del Sector Salud y Primero del Acuerdo por el que se establece
que las dependencias v entidadas de la Admaistracidn Poblica Federal que presten servickss de salud aplicasan, para of
primer nivel de atencidn médica, & cuadro bdsico v, #n el fepunds ¢ tercer niveles, of catilopo de knsurmos, las
recamendaciones contenidas en las GPC con refadén a la prescripcion de farmacos v biotecnologicos deberan aplicarse
con apego a los cuadros bddicos de cada nstitecion

Este documenta pusds reproducirse librements $in autorizacion escrita, con fines de ensefanza vy actividades no
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sean parte del misma, incluyendo la medificacion o insercion de textbos o logotipas

EnlaIntegracidn de esta Gula de Préctica Clinica se ha consfderado integrar la perspectiva de génera ut@izands un lenguaje
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poblacidn adulta v adulto mayer) y condicidn social, con el objetivo de promever laigusidad y equidad asi como el respeto
i ko5 derechos humanos en atencion a a salud
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Dispanible en: bitp./fwww imss gob e/ prolesicnales-salld g e
bt p v, cenetae sabud gob, mdeanieniges/ goe / catalogobdassrro GRC himls

fctuakzacion: Total
ISEM e tramite & ll..a"

BTl
Hmﬂ:ﬂl“""""




- ‘- 0, tratamiento v prondstico de la encefalon

COORDINACION, AUTORIA Y VALIDACION 2017

COORDINACION

Dira. Virginia Rosario: 55

L Pedatrfa
Cortes Casimirs.

nearatologia

Coardinadora de Programas Médicos:
CTEC, CLUMAE, CORY IMEE,

AUTORIA
Dr.MNoé Hemdnds: Pediatria IMES Coordinador de Programas Médicos
Romero neonatalogia Divisian de Apoyo ala Gestidn, CUMAE,
M55
Dr. Josa Vicente Pediatria M55 Lirmdad de Cuidados InCensivos
Estrada Flores nennatobogia Meonatalesde la LIMAE HP CMM Szio
Kl COMX, IMSS
Fadlatria ISEM servido de Meanatologia, Hospleal
deaerhera tevens| peoitatologta Materno Perinatal Marics Pretelini Eda
hiesd
Cira. Ana Bartha Pediatria M55 Unidad de Cuidados Intensivos
Rodriguez Lopezx niecnatelogia Fecatatales de o LWAE P CMMN Oce,
lalisco, IMSS
Crra; Laura Pediatria IM5% HGOY UME &0, Eda Max, IM5S
Guadalupe Tapia recnatologia
Borgquecho
Protocolo de Basqueda
Dra. Virginia Rosario  Pediatria IS5 Coardinadora de Programas Médicos.
Cortiés Casimirs neanatalogia CTEC. CUMAE M55
Guia de Practica Clhinica
Dr. Alvaro Bautista Pediatria IMIEE Jefe ded Sarviciode Meonatalogia UMAE
Vasquez neonatabagla HP CMN Occ, Jalisco, IM55
Dr. Josa Angel Pediatria IFASSE Uridad de Cuidados intensivos
Magdalena Lara neonatologia Heonatales de la UMAE HGO Mo, 3 N
[ . La Rasa, COMMIMES
Dr. Carles Eduardo Neuralogla M55 Servicia da Pedlatria del HGE Mo, 20
Cabrera kelas padiatrica Pustila, IMS5
Dr. Evaldo Jesds. Fediatsia M55 Unidad de Cuidados Intensivos
Raoddriguez Mejia neanatologa Heonatales. UMAE 48 Gineco-Pediatria.
Centro Médco Macional, del Bajio. Ledn,
Guanajuato.
D ftel Fuentes Fediatsia 55 Servichs de Padiatria g6l Hospleal General
Granados meanataloga de Zona 1. Pacheca, Hidalga
Servicies de Pediatria del Hospital General
Secréataria  de Pachaca:
da Salud

AUTORIA VERSION 2010

Cortés-Casimiro VR, Salinas-Lﬁpez MP, Estrada-Flares )V, Chavez-Ramirez AT, Zapata-

Arenas Delia Minerva v Aguilar-Solana AM,

Hific

2l inﬁr" = .
TUANA PATR T'ﬁ:ﬁ'ﬁ

Ei OER PECHATHLA
CMLp. S50 - AUALE. 11134




(i R tratamiento v prohdstico de la encefalopatfa

INDICE

1. Aspectos Generales......... e e L . )
1.1. Metodologia.... b4 k4184 bt Sbt L et b e et b e b e eae e raeoser st msemenessmsnenrese o
11.1 Clasificacion .. e R R R e e e
1.2. Actualizacion dEI ano IEIIEI al EDlF St o e Lo S e e st te e L o
4.3 L o o T RSOSSN -
1.4, e Y e e S e S e e
i 8 L T TR oo e o o A 5 5 R0 M P R S S P A Sy

1.5, Lo T o] 1 L 12

r Evidencias y Recomendaciones........omrmrmrrmssrsssssmssrs - - 13
2.1 Diagnﬁsticﬂ.............................. L bRt b R i e b b s s i1y
2.1.1 I O IO s G i i s i i, A
F 2 B Cuadro Clinica... e T b L B e L b e
2.1.2.1 Exploracion Neu rl:l'|l:l Elca ............ e e e i e e A S Mo M o s 18
2.13 AURIlares DIAENOSTICOS. .. s s s s arnarsasssiarstesaras 2 b
2.2, T T RN, . i s S bl bt i s Wt b e T o B A i B i s 33
2.2:1 DT O L BN G . i s T S i b P S S S v 2
2211 Hipotermia.. et p bt et £ ettt et et st mtns et sesrer s )
2.1.1.3 Medica merll:-us neurnprtnt!cmres AL TR LR R e UL P AT S b = S RPN AT LT 1
2.1.2 AnticomvulsIvantes ..o RS s S e R R R S I S s
213 Liquidos, Eler_ir{:htuﬁ ',-' Nul;rl-::l:;ln G b e i A L e e L
2.3. PO A S e R B e L e i e LBl

3. Anexos. e B R By e T 53
3.1 LT ) o2 S S 1. |
3.2 Cuadros o figuras.... e L R e e L s el
3.3 Frotocolo de E!usqueda R e R S e e et IR
331 Blsqueda de Guias de F'ra.ctlca Elmu:a . . |
3.3.2 Blsqueda de Ensayos Clinicos .hleatnrlzadns ¥ Estudlclﬁ C'DﬁEF"-"ELﬂIﬂI'IEllEE"'- R 7 S
34 Exscalas de Gradacion .. R e
3.5 Cédula de verificacion I:IE apegu a re:amendaﬁar‘les- cla'ue ................................................... 65

4. BRI BT v st st o b St : 67
5. AgradecmiEnbos. . ... s s ; wes 70O
6. COMMEE ACRRBINICD ciinrreiirsimmmainisssaismmiom massasasssses s NIRRT 71

= P ]
. (=18 ﬁp:l""‘-
i -:-';':'F'Ekfﬁn muake”

[ H1a P
I.{?b"fl i:':‘--H:.l"i-

1.'.&-.'[‘1"35" .mh'-"ﬁl“ =)
mri-":':'".,-. L phE 17T




l. ASPEC
1.1.
: 5 )

fasionales
e 13 maluid

Clasdfieacidn
e la enfermedail

Catepora de GPC
Urmariog potesrming
Tipe de arganizacién

dmyarrolisders
Pohlacion banco
Furrta dg
Anmncizmicnga /
Pt recinador

Infler v ervi ey
 artividades

hﬂqu* ninfmmdtica
de |a informacion

Makodo

& valdacisn
& mrerds
Actualzacian

TOS GENERALES
Metodologia

Clasificacion

Mitficns Fadlamas f Hemard opon

[ 2 (]

PRla Creelaliogatin Sxaxcn I'HTI.*"I'II;I. 12HH

P& 180 Eroaladoaia s ca bgobascl [EHI] o espscificnda
BR1 51 Ercalaiooatis M ca kgukmicy [EHI brap

PR1a3 Ercafwngeiia hiphad e i miga [EH1] maderesa

PRI 83 Eraoklicsiia b s Cn Bt sy [EH1] prave

Sngane g lercer il e dir REEmEGn
P el ioge Psliateind y M0 RabiR oi
FrRiu o MesiEng et S ure Skl

Rechn s 2 35 semanad deedad gestackinal
iGobemo Feforal
inrttiuin Mesicans el Segu o Sachl

Dlapgsdstico cinico
Aiinifarid il iod
Tramarmiemn: Hew oot s es
- CHimbweides dn laornzibikadad v s lasded
* DHism i b de sotudas
" Bbiprn bnpaisgi oy vl 1 g e hoa plta B e it
Dwirmitacidn dal enfogque v slzancen J6 |6 g
Eborackin de pragumas dinicas
B srpresin s emiigica e b infonmacidn DU te grictos cinica, reviyones sisiemiticas. smayes ciricos, a5ludios oe prushas
g aatiien, ailinkos chervwcombbgd
Evaiuaciin di- 3 cabdad e la easdenda
Anilsiz y exraccion de la hformacksn
Elabaracién de retormpmalagiarres ¢ s levodn de recumendacionr s
Procesos de wabdaciin, werlicatdn v sl
Publichcign el Cathicpe karsbn
Metodos sempieados para coleciar y selecconar evidancis
Prococlo ebrenanizade de Edq;tdﬂ.mﬁhm I]I.-h.quldi.nl;plu&.ll'.hh an hases de danos et e d=Eas, en gy gldéoradum
0 momaiadnee de Uiy rEscionas detendticas, ragayes cinicns astudios de prustas dapabsticas, siudiis ohdervaconales e
AEina Wik sspad il wing v bisnpec mangd & b i erabis
Froeha de £ dir pealociin o0& Biicuedi: S de mays 1017
MM e et rt e documancals dHizadazdl, v 28 toiral o Lot Mkl i Feailas &0 |6 Geviialz aidn, 288 0-30Y7, eepaedlicailis gar
Hpe en #lanexs e Bisboprafia,
Gl bl#iebonadin O
Redsaings S5 iamd Lieascd
Ensayes chricns T
Primhus glagndsicas [Q
Eifudias bdeimicionmdoi 37
O fuenies celersunads b
Valbdaram del profoooha de Bdagueda, lrebgets Maxicsnn del Sapur Social
WakssCin o b 0P por panes chimico s instiung Meskeans o) Sejum Socal

Todles kg miarbras gel gry poode Erataga han dedarads b aisesca de confheies deirrerds,

Fecfe de piblicacicn 39,/06,/7017. [sta gl serd aciualzada cusndo esista svkiencla que asd lo determine o de mares
pragramaidd, & bed 5 &3 5 aios pealediorrs a b pohificiciin

* Pora mayor iformacidn sabre [os nxpectos metedaligices empleodas en la canstrocoldn de ssta Giuln, paede dirigir su correspondenca
o ta Coordinacidn Téonica de Excelencio CVnkca. con damicill 2n Durpngo Mo, 289 Fisa 1° Col Roed, Méxco, OF, CP 0800, teléfona

3553358%




SOC, Tratamiento y prondstico de la

1.2. Actualizacion del ano 2010 al 2017

La presente actualizacidn refleja los cambioas acurrdos alrededer del mundo y a través del tiempo

respecta al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con [a 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:

L. El Titulo
« Titula desactualizado: Diagnostico, tratamiento y prondstico de la
encefalopatia hipoxico-isquémica en el recien nacido
« Titulo actualizado: Diagnostico, tratamiento y prondstico de la encefalopatia
hipaxico-isquémica

2. Laactualizacién en Evidencias v Recomendaciones se realizd en:
« Diagnostico
» Tratamiento
= Pronostico
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1.3. Introduccion

La encefalopatia hipoxico-isquéemnica 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 despuis del nacimiento, se
manifiesta principalmente con dificultad para Iniciar o mantener la respiracion, alteraciones de
estado de conclencia, convulsiones (en casos graves), depresidn del tono muscular y disminucian
de reflejos (American College of Obstetricians and Gynecologists’' Task Force on Meonatal
Encephalopathy, 2014 y Douglas-Escobar M. 2015).

La mayoria de los eventos de hipoxia se presentan en |a etapa fetal, Aprodimadamente ef 5% acurre
antes del inicio del trabajo de parto, 85% durante el parto y el 10% restante durante el periodo
neanatal. (Valpe 1, 2001,

De los fallecimientos en nifios menores de cinco afos, los recien 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 |as primeras 24 horas de vida. Las causas principales de mortalidad en los
recién nacidos son: &l nacimiente prematuro, bajo peso al nacer, infecciones, asfizia y traumatismos
durante & parto. Estas causas explican casi el 80% de [as muertes en este grupo de edad (OMS,
20146},

E! 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 haras, para continuar en los siguientes dias y
posiblernente durante algunas semanas. 51, el médico tratante entiende la fisiopatologia de la
encefalopatfa hipéxico-isquémica comprenderd el mecanismo de acclén de |2 neuroproteccion
(Ferriera DM, 2004).

Un flujo sanguineo cerebral adecuads proporciona suficiente oxigeno y glucosa que ayuda a
mantengr 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 nacimienta lo gue ocasiona disminucion del suministro de oxigeno y glucosa. La hipoxia
eventualmente provoca disminucion del gasto cardiaco fetal, en consecuencia se reduce el flujo
sangulneo cerebral, Cuande |a disminucién del Aluje sanguinea cerebral s moderado, las arterias
cerebrales derivan el flujo sanguineo de la circulacion anterior a la drculacion posterior para
mantener adecuada perfusian del tronco encefalico, cerebelo y ganghos basales, en cansecuencia el
dafio se produce en la corteza cerebral y las dreas de cuenca de los hemisferios cerebrales. Par otro
lado la hipoxia aguda causa una abrupta disminucion del fluje sanguineo cerebral, lo que produce
lesidin de los ganglios basales v del talamo (Harteman 1C, 2013).

La disminucion de la perfusion cerebral pone en maovimiento una secuencia de eventos gue preducen
la lesidn cerebral, la cual se ha dividido en distintas fases. En la Fase aguda, la disminucion del flujo
sanguineo cerebral reduce el suministro de oxigeno y glucosa al cerebro, lo gue leva al metabolismo
anaerobico, dande como resultads disminucidn de la produccidn de adencsin trifosfate v aumenta
del dcido lactico. La deplecién de adenosin trifosfato reduce el transporte celular y permite la
acumuiacion intracelular de sodio, agua y calcio (Wassink G, 2014),

Cuando la membrana celular se despolariza, se libera el aminoacido glutamato v el calcio fluye hacia
la célula a través de los canales de N-metil-D-aspartate, Esta cascada de acontecmientos perpetia
|a lesién en un proceso denominade excitotoxicidad




La peroxidacion de acidos grasos libres, por radicales libres de oxigeno produce mayor dafio celular
{(Ferriera DM, 2004), La falla en la produccién de energia, la acidosis, la fiberacién de glutamato, la
peroxidacion lipidica y los efectos toxicos del dxido nitrico conducen a la muerte celular por necrasis
y activan las cascadas apoptaticas. Dependiendo del momento en que se encuentre |a lesion y de
la calidad de |a intervencian médica, se puede lograr recuperacion parcial entre las 30 y 60 minutas
después del insulte agudo en la fase primaria de la lesién. La fase latente puede durar entre 1 y &
horas, se caracteriza por la recuperacidn del metabolisme oxidativo, inflamacidn y |a continuacion
de las cascadas apoptaticas activadas (Wassink G, 2014). Un deterioro secundario sigue a la fase
latente en los recién nacidos con fesion moderada v grave, La fase secundaria de la lesion ocurre
aproximadamente entre las & y 15 horas después de haberse producido la lesidn. El edema
citotoxico, la excitotoxicidad y la insuficiencia de energia secundaria con falle 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 v conlleva la muerte celular, la remodelacion del tejido cerebral lesionado v
finalmente lleva a la astrogliosis (Bennet L, 2012).
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1.4. Justificacion

La incidencia de la encefalopatia hipoxico-isquémica varla tanto, como |3 desigualdad
socioecondmica entre los diferentes paises, en palses desarrolladas |a incidencia se sncuentra entre
1y B por cada 1000 nacidos vivos y en paises subdesarrollados alcanza 26 por cada 1000 nacidos
vivos (Kurinczuk 11 2010). Hasta el 60 % de los recién nacidos can Encefalopatia Hipaxico-
Isguémica mueren y el 25 % de los sobrevivientes quedan con alguna discapacidad significativa En
lugares con escasos recursos socioecondrmicos 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 Méxica no se cuenta con estudios epiderniolégices robustos que den cuenta de la frecuencia vy
gravedad con |a gue se presenta |a encefalopatia hipéxico-isquémica, sin embarge supenemas gue
s& compaorta como en el resto del mundo. Es evidente la necesidad de realizar investigaciones
farmales sobre el aspecto epidemiologico, que dé cuenta de la realidad de esta enfermedad en
nuestro pais.

La encefalopatia hipoxico-isquémica es una de las principales causas de paralisis cerebral infantil,
epilepsia, alteraciones del desarrollo neuroldgico, problemas cognitivos, alteraciones de la conducta,
¥ en casos graves de la muerte. Se estima que ef 30% que de los casos de encefalopatia neonatal
en las poblaciones desarrolladas y el 0% en las poblaciones en vias de desarrollo tienen evidencia
de algun evento de hipéxia-isquemnia durante el parto (Kurinczuk 1), 20100

La atencion medica de los nifios con encefalopatia hipdxico-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 J1. 20103

[11]



1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagnostico, tratamiento y prondstico de la encefalopatia
hipoxico-isquémica forma parte de las gulas que Integran el Catdlogo Maestro de Guias de
Practica Clinica, el cual se instrumenta a traves del Programa de Accién Especifico: Evaluacion y
Gestion de Tecnologias para |a Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera
el Programa Macional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para arientar 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 dispanible 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 isquemica

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad v efectividad de la atencion médica contribuyenda, de
esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
v Ia razdn de ser de los servicios de salud.
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1.6. Preguntas clinicas

10,

11.

iCudles son los factores de riesgo gque se relacionan con fa presencia de encefalopatia
hipéxico isquémica en el recién nacido?

iCuales son los Signos y sintomas que hacen sospechar que un recién nacido presenta
encefalopatia hipdxico isquémica?

jCudles escalas son Otiles para clasificar la gravedad de la encefalopatia hipdxico
isguémica en un recien nacido?

iCudles son los estudios de laboratorio y gabinete que son Gtiles para confirmar en un
recién nacido la presencia de encefalopatia hipdxico Isquémica?

pQueé utilidad tienen los llamadas neuroprotectores en un recien nacido con encefalopatia
hipoxice isquernica

iQué  beneficios proporciona la aplicacidn de hipotermia en el recién nacido con
encelalopatia hipdxico isguémica?

(Cudles son |os criterfos para el usa de hipotermia un recién nacido con encefalopatia
hipdxico isquémica?

iCual es la utiidad de los medicamentos lamados "neuroprotectares” en @l tratamienta
del recién nacido con encefalopatia hipdxico isquémica?

;Cuando estan indicados los anticonvulsivantes en el recién nacido con encefalopatfa
hipdxico isquémicar?

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

JCual es el prondstico de los recién nacidos gue presentan Encefalopatia encefalopatia
hipaxico isguémica?




2. EVIDENCIAS ¥ RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
cbtenidas mediante el modele de revision sistematica de |a literatura. La presentacion de |as
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible v 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 gulas utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a |a 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:
MICE y Oxford.

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

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el numero 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 vy €l afio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se ebtuve la informacidn, como se observa en el
ejemplo siguiente:

LECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un esl:u:i'n da senE de :asus rm1lndn pnr

Delahaye en JEIQEI“ s evalud la utilidad del MUY BAJA
ultrasonido p:ena,tai pam eldragnﬁsh:n temprano de eqcm
cranensinostosis ep fetos con Tatmre!; de riesgo, ~ GRADE

determinado par la disminucion del espacio de las Delohaye 5, 2003
sutlras craneales; se documentd una sensibiidad de.
100% ¥ especificidad de'57% pmzt_ulu-amﬁﬂ_n,
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WECotTRtarments y profosticn de la encefalopatia hipoxito-isquémica

2.1. Diagnéstico

Z2.1.1 Factores de Riesgo

iCuales son los factores de riesgo que se relacionan con la presencia de
encefalopatia hipoxico-isquemica en el recien nacido?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL S GRADO

56 podra sospechar gue se trata de encefalopatia 3
hipaxico isquémica, cuando exista: MICE
: | Douglos-Escabar M. 2015
= Repercusion neurologica: evidente American Academy of Pediatrics

= Antecedents de evento que haya provocade gnd American College of
hiposia-izquemia Casfixia) aguda cercano  al Obstetricians and Gynecologists.
nacimienta (periparto o Intraparto), que no 20714
pueda explicarse por otras etlologlas, Volpe 11, 2012

El Comité del Feto y del Recién Macido de [a

Academin Americana de Pediotria ¥ e Colegio

Americano . de GOmecologia ¢ Obstetricio 1

establecieron desde 1996 que para considerar el MICE

diagnistico de Asfixla Neonatal se deben cumplic 125 A merican Academy of Pediatrics

siguientes condiciones: and American College of

5l A e § Dbstetricians and Gynecologists.
* Acedosis metabolica o acidosis mixta pH < 7.en 2p14

miestra de sangre arterial del corddn umbilical

¥ Apgar menor o igualde 3 akos 5 minutos

= Alteraciones neurclbgicas y/o  disfuncién
multiorganica,




AR AGE0C0, Trata

Apgar a los iviﬂmhum:

*  Puntuacion bada:lefq:g;ar alos 5 minutosy 10
minutos confiere un claro aumento del riesgo
para el desarralio de paralisis cerebral Sin

embargo I'ny qu#cmﬂd&m*thrmwﬂrﬂa 3
o5 behés con baja puntuacién de Apgar no NICE
desarrollarén pardlisis cerebral ﬂmﬂkmﬁmﬂqﬂw nfﬁﬂr#ﬂ!dn

Hay muchas causas por las que se puede tener  0Nd Americon College of
URa puntuacion de wmmsa fa puntuacién. E?biseﬂic&w and Gynecologists.
de Apgar alos § minutos es mayor o lguala7, 2014

e5 poco probable que |a41wsrﬁque’nﬂahﬁ

desempenado un papel importante en la causa
de la encefalopatia neonatal.




Para tener la sospecha con fundamentos sofidos, que
un recién nacido de termino con edad gestacional
=35 semanas presenta Encefalopatia Hipdxico-
lequémica es necesario tener evidencla de las
siguientes condiciones:

Uno o varios eventos relacionados con hipoxia =
isguemia perinatal

Acidosiz en muestra de sangre de corddn

Apgar 5 3 alos 5 mnutos

Alteraciones en la exploracion neurdogica
principalmente en el tono muscular Y. estado de
alerta

Afectacion en otros dfganos o sistemas

Las siguientes condiciones en el peﬂudu perinatal se
:ungda:m factores de rissgo para Ja presencia de
asfixia en el pamdn pﬂ‘i!‘lill:!lli

Prenatales

Alteracion  de  los  mavimientos  fetales
{sernsrbulldad del 1%a! 50‘?& especificidad del 91a
S7%)

Prueba sin Estris fgms:hurda:d del 14 a 55%,
especificidad dE] 19a97%)

Perfil bioffsico fetal (valar predictiva positiva 2.5
a 274, valor predictivo negative de 0.2 a3 0.9)
FF-EI:_IJEI'IIﬂB_ -Cardiaca Fetal Anfommal (FCE)
documentada,  (sensbifidad  del 703,
especificidad s::m}

Trabajo de parto prolongado: OR 10 (IC 95%
450 211.93_1

ElJfl'FmiEI'ltn fetal ag;udu CIH 22 {lC 95‘}5 1045 -
46.6)

Enferrmedad hfpenunslwmdd 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% 148 - .01}
Liquida amniatico meconial: OR 10 [{IC 95% 5.5
-19.26)

Sindrome de Aspiraclén de Meconio QR 90 {IC
95% 12.84 - 133’3' 45)

s Anemia fetal OR 9 (IC 95% 2.87- 27, 41)
s Malformaciones fetales OR & (IC ?5".& 114 -
46.22)
Oligohidramnios OR 5 (IC 95% 1.94 - 14.72)
Apgar <3 al minuto de haber nacido

C
MICE
Davlas-Excobar M. 2015

American Acodemy of Pediotrics
and American Coflege of
Chstetricians and Gynecologists.
2014

Wolpe 11. 2012

2+
NICE
Ledn PA. 2010
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Nacido presenta Encefalopatia Hipoxico-Is

EVIDENCIA /

Se deberan investigar en el expediente de |a madre
los antecedentes prenatales. arriba sefalados; para
tener la sospecha fundada que el recién nacide con
z35 semanas de edad- gestacional pudo haber
presentado evento de hipoxia-isquemiz. Asi mismao
en el expediente del recién nacido sedeberan buscar
las condiciones postnatales que ponen &0 riesgo al
recién nacido 235 femanas de gestacion para
presentar encefalopatia hipdxico-isquémica,

TOMENDACION

Actualmente no se dispone de una prueba clinica
para diagnasticar can precisién [a Encefalopatia
hlpuj:{l-:u--isqué{r_u[r;a en unrecien nacido *35 semanas
deedad gestacional

Los médicos diagnostican encefalopatia’ hipoxico-
[sgquémica basdndose en I3 presencia de disfuncicn
neurologica: dn:—:presmn del nivel de conciencia, a
menudo depresion resplratc:uﬂa anprmalidad del tano
¥ potentiz mu:cular. asi como: all:zraunnns i [ |a
funcion del nervio craneal y 1:«:rn'n.u..llsﬁh:une;4 sin faitar gl
antecedente de asfixda

Enel recién nacldo 235 semanas de edad gestacional
la encefalopatia hipdxico-isquémica se manifiesta
gereralmente con:

= Dificultad  para
respiracion
Alteraciones del estado de conciencia
Convulsiones Len casos graves)
Pérdida del tono muscular
Depresian de reflejos

infciar o mantener la

En un recén nacido 235 semanas - de edad
pestacicnal; con fa:tnre_'i de riesgo perinatales para
presentar  encefalopatia  hipoxico-isguémica, se
deken .de detectar en forma oportuna @ las
manifestaciones newrcloeicas antes mencenadas,

mm*m*,;';,

3 ;“:f lui.m. lﬁéﬂ

3EFA TEL I“”ﬁ!
Il w

1 q,t[atun'uenmy pronostica de ks encefalopatia hipoxico-isgué

C
NICE
Ledn PA, 2010

iCuales son los signos y sintomas que hacen sospechar que un Recién

quemica?

MIVEL 7/ GRALCO)

3
MICE
Couglas-Escobar M 2015

3

MNICE
Douglas-Escobar M. 2015

American Academy of Pediatrics
ind The American College of
Chstetricions and Gynecologists.
2014,

D
NICE
Douglas-Escobar M, 20135,
American Academy of Pediatrics
and The American Colfege of
Obstetricians and Gynocologists.
2014, &
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2.1.2.1 Exploracion Meurologica

EVIDENCIA /

RN tralamiento v montstico de la encefalopatia hipduico-ims

RECOMENDACION

La FIH!E‘EI'IL‘[E de alteraciones netrologicas. en un
recién nacido con probabilidad de haber sido
EXpresto auna a varos eventos de hipoxia-lsquemia
=5 indispensable para sospechar dafio cerebral.

La exploracion newrologica se debe realizar desde ef
momento misme del nacimiento, ya que los signos y
sintomas  pueden  estar  presentes desde el
nacimiento o aparecer en  horas pnsteﬂnres.

generaimente con un patron  pregresive, La

expleracin neurolGglca es de vital impartancia para
detectar la prezencia de encefalopatia aguda.

En un recién nacide en quien se sospecha la presencia
de encefalopatia hipoxico-isquémica se deberd
realizar exploracion neurologica desde el momento
del nacimienta, 1a cual deberd evaluar:

Estadn de alerta
Tonm muscular
Fespuestas motoras
Reactividad

= 8 8 @8

Después dela evaluacion micial, el seguimiento de las
condiciones del recien nacido deben seguirse en
forma continua para det ectar en oparturamente los
cambios que pudieran ocurir

&ﬁ‘; ].j.lHA F.i.
T, CErRAT

NIVEL / GRADO

3
MICE
American Academy of Pedialrics
ahd The American College of
Cthstetricinns and Gynecologists.
2014,
Vaolpe 11- 2001

D
MICE
American Academy of Pedintrics
and The American College of
Ohstetricians and Gynecologists.
214,
Volpe 11 2001
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¢ Cuales escalas son utiles para clasificar la gravedad de la encefalopatia
hipoxico-isquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En la actuafidad no se cuenta con alguna escala clinica
con validacion formal gue nos ayude 2 establacer el
diagnostico clinico desde las primeras horas de vida de
un recién nacido 2 35 semanas de edad gestacional,
e quien 5= sospecha que estuys expuesto 3 unoe 3
varios aventos de asfixia. ' -

Ante fa necesidad de iniclas lo Mas prentc pesible
alglin tratamiento, como es ef caso de la h[putElTr'ﬂa
terapéutica; se han modificado algunas escalas gue
fueron creadas con fines prondsticos para 3 funcion
neuroldgica en el recien nacido que sufric- lesidn
cerebral por hipoxia-isguemia {a pesar de presentar
deficiencias: metodologicas en su elaboracidn}, ta
escala que mds se ha usade como base e5 la de
Sarnat, sinembargo varios aUtores antasy d-E'-'iPIJHdE
es1€ AUTOr han propuesto sus escalas dinicas como
Amiel-Tison C/ 1962 y 1986, Thompsan/ 1937, Mifler
SPS2004, Ga.f:fa—.ﬂ-.ﬁxfzﬂ'_l 2;entre otros

Punto de buena practica

En e Cuadro 1 se describen en resumen las
caracteristicas de-las escalas? propuestas por kos
Autores antes-menconados.

Con la evidencia disponible no g5 posiple recomendar
o na el uso de alguna de las escalas existentes para
establecer la gravedad de la encefalopatia hipowico-
isquémica, con fines diagndsticos ni prondsticos,
debido a los problemas metodologicos encantrados
en la elzboracion de estas.

Punto de buena practica

Se necesitan protecolos formakes para elaborar una
escala clinica con buena metodaologia, yaseacon fines
diagndsticos o prondsticos: Es deseable que fas
escalas diagndsticas ayuden en |a toma de decisiones.
como en el caso decidir quien es. candidato a

hipotermia terapéutica, lo gue mplica que debe Funto de buena Fri’.'"““

evaluar a los recién nacidos durante las primeras scis

horas ce vida, por decir lo menas. Otra fofma para

tonocer €| pronostico de los recién nacidos. gue

recibieraonalgln tratamiente o losgueno ko r:tlbn‘:n:Im
14 e oo AL
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Bigsnastico, tratamiento v prondstico de o

Escala deSarmat (afio 1976)

Este estudic pretendia dar un enfoque clnico
sistematico para identificar los signos neurologicos
transitorios que aparecen secuencialmente despues
de un evento de asfixia cercano o durante el
nacimiento de este, asl como la relacion de la duracion
de estos signos con el prondstico.

Considerando gue k2 gravedad del dafio asfictico
perinatal es dificll de cuantificar, s& consident que la
evolugion  peuroldgica ¥ los  cambios. en el
electroencefalograma. podrian ser un buen indicador
de los cambios neuraldgicos posteriores, incluida la
pasibie discapacidad,

El estudio de Sarnat pretendla a partir de ure enfogue
::Irnir.:':r sisternatico;

|—r'-'1l'||_ |I = all

3
MICE
Sarmat HE, 19876
Davglos-Escobar M, 2015

Identificar los signos neuroldgicos transitorios:

que aparecen secuendalmente después de un
evento de asfixia cercano o durante el
nacimiento

 Conocer la refacion de la duraclén de estos
signos con el pronostico neuralogico

‘Considerando que la gravedad del dafio asfictico

perinatal es dificll de cuantificar, 52 considerd que Ia.

evolucian neuroldgica v los cambios en &l
Electroencefalograma, podrian ser un buen indicador
de los cambios neuroldgios posterores, incliida la
posible discapacidad

En el estudio se inchuyeron 21 recién nacidos mayores

de 36 semanas de gestacion gus sofrieron asfixia

perinatal pero ne hipoxia crénica,

A partir de |as ‘caracteristicas clinicas

‘electrocardiopraficas se cstabl:dr_rnn tres etapas

clinicas, que en gen.e:m! :untierren )

= Etapa 1. Duracien,. menor de 24 horas, se
caracterizd  por un  estado hiperalerta
elactroencefalograma normal

NICE
Sarmpat HB, 1278

Dougles-Escobar M, 2015

+ Etapa 2. Presencia de -estado |etirgleo ¥ en

pcasiones conwilsiones multifecales, con EEG que
mastrd un patrén periddico a veces precedido por
actividad delta cantinua

= Efapa 3, Generalmente se encontraban estuporos,
flacidos, con fundiones deprimidas del tronco
cerebral y de las funciones autondmicas, | EEG era
isopotencial o tenda descargas periodicas poco
frecuentes,

CCuadro 2
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Los autores concluyen que el prondstice de los recien
nacidos con encefalopatia hlpﬁ:-ur.'n ISqUEMICE &5
bueno sj-ng entran en k3 etapa 3 Y sila duracion tatal
de la etapa 2 es menor de cinco dias, seguido par la

recuperacion.  completa  tante  clinlca como

electroencefalogralica,

La persistencia de la tapa 2 durante s de siete dias
0 el fracaso del EEG para volver a fa normalidad se
asaciaron con posteriar-deterioro neuralogico, incluso
la muerte,

La escala propuesta por Sarnat es un buen punto de
inicko ya que al final evaluaria los signos clinicos con
una medida dura como el electroencefalograma,
padria hacerse una protocolo. para una  escala
diagnéstica v ofro para @ pronostica; dado gue
requieren de diferente disefio de investigacion Por
supuesto gue dentro de la buena metodologa se
deberd contar con un adecuado tamafio da muestra
enbre orros,

Actualmente [2 escala de Sarnat @5 [ gue mas 52 usa
va que en la practica clinica ha demostrade cierta
utilidad para evaluar la gravedad y el prondstico del
recién nacido con encefalopatia hipdxico-isguemica,
por este mative |a mencionamos con mas detalle. En
estas-condiciones el medico tratante elegird la escala
que desee,

3 Auxiliares Diagnosticos

EVIDEMCIA # RECOMEMDA

En la-actualidad no se cuent2 con ninguna prueba
diagnéstica para . confirmar la presencla  de

Punto de buena practica

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

MIVEL ¢ GRALDC

a0
NICE

encefalopatia hipfxico-isquémica, que se pueda Douglos-Escobar M 2015

aplicar en ia cama del paciente;
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Uitrasonografia craneal

El ultrasonido craneasl €5 una heramienta de gran
reputacion para la imagen cerebral en neonatos
criticamente enfermos. Es seguro, relativamente
Barato y ficil de usar, incluso cuanda un paciente a5
inestable. Ademas, esta fibre de radiacion y permita
IMAEENES &N SErie

Las posibilidades del ultrasonido craneal se han ido
amplianda. Sin embargo, en muchas unidades de
cuidados intensivos neonatales, bajo un enfogue
integral centrade en-ajustes optimas, uso de sondas,
mdltiples ventanas acisticas y tecnicas Doppler
mejoran |3 calidad de [a bmagen, en manos
experimentadas

La adicidn de estudios Doppler permite fa deteccidn
de la permeabilidad de grandes arterias v venas

intracraneales. Se pueden cbtener veloddades de
flujo & indices.

Con el tiempo, 3 calidad de CUS ha mejorads
drasticamente, con el avance de |a técnica gque
condUce a Una mayor resolucion, procesamiento de
imaganes mis rapido v visualizaclén digital y copla de
seguridad, Estructuras cerebrales  Importantes
pueden ser vwisualizadas adecuadamente usando
ajustes optimos;

Cesde el punto de vista de aigunos autores |3
ulmsunugraﬂa de cranen carece de sensibilidad
diagnostica ya gue no establece la naturaleza y

extension de la |esion cersbral en las formas.

camunes de lesian por hipoxia- -isqLemia.

En un meta-anilisis se encontrd que &l ultrasonido
craneal tiene muy baja sensibiidad y especificidad
tomo  prueba  diagnostica para. encefalopatia
hiptxico-isqueérnica: sensibilidad de D683 {95%C:
0.519-0.819), v especificidad de 0.45% (95%CI
0295-0.631%

El ultrasonido craneal en recién nackdes  cen
ercefalopatia hlpdm:n—lsquénnm en’ estadia’ feve
mastra cambios hiperecalcos en la sustancia blanca
alrededor del ventricula, mientras gque en el estadia
moderadoy grave tales cambios hiperecoicos fueran
difusos an ambos hemisferios con ecos no claros de
|las estructuras cerebrales,

3
MICE
Ecury-Goossen GM, 2015

3
HICE
American Coleqe of
@hstetricians and Gynecoloqists
Task Force on Meonatal
Encephialopathy. 2014
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Ling, 2014
2b
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WangM. 2014
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pde B encefalosatia Mipoxicosisouamica

La ultrasonografia craneal tene las sigulentes
caracteristicas:

= Esup estudio no invasor 3

= D bajo costo MICE

= Nosomete a radizciom al recien nacido Ecury-Goossen GM, 2015
¢ Uil en reclen nacidos conm o inestabilidad

hemodinamica porque se puede realizar en fa 450 Wezel-Meijler G, 2010
cina de |la Umidad de Cuidados Intenshvos
Meonatales

La ultrasonografia craneal en ef mlun nacido con
encefalopatia hlpémulmuérnnfa tiene  warios.
propésitos, entre los que destacan; -

+ Establece el momento en que :.e produjo &l i
eyvento.de Hpuxfa—is:pemla ; NICE

»  Menitorizala e'.-;:dutlun - Eewl _Gmﬂn ﬂh‘l. 201

* anmgue I lesian por hlpqxla-isquunimq nh‘:;: W E‘
causas de en:EfaIuphtl’a, regnatal HﬂhWﬁ‘fEf—Mﬁl}ﬂEFE- 2010

s Distingue varios patrunes de lesiin cerebral
hrpuxlt-n-ﬁsqumrta p-l‘inclpalrnente’ 1E5aun ala
sustancia gris profunda v —aungue con mayor
dlﬂuultard Iﬂpﬁnaﬂams-tamablan:a mhcurtuﬁ.l
(e recién na:1ﬁus de '[Ermlnn a: My r_mfams al
terming)

Ultrasonido Doppler

La ecografia transcraneana puede proporcionar
informacién  dindamica sobre el flujo sanguinec
cerebral  en recién nacldos. ¥y o3 paramelros
hemodinamicos de |as ramas centrales de la arteria
cerebral media son valiosos para el glagnastico
clinico y la intervencicn temprana de la encefalopatia
hiparico-isguémica,

Las evaluaciones hemodinamicas con Doppler por
pulso de fas amas centrales de la arteria cerebral
media demestraron una disminucidn sgnificativa en
¥s y un aumento en R independientemente de fa
gravedad de encefalopatia hipoxico-isguémica (P
<0.05). Ademas, Ios valores de Vs y Rl en recién
nacidos con  encefalopatia hipdxico-fsquémica
moderada difirieren significativaments (P <0.05) de
aquellos con encefalopatfa  hipdxlco-fsguémica
grave, que tenlan valores Vs v Rl comparables (P>
0.05%,

La ecografia ¥ & Doppler BI fueron de poco valor,
porque [os hallazgos enefapa temprana resultarsn
casi siempre narmales,

2b
Oncfor
Wang N, 2014
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la Uitrasonografia doppler -serada pone de
manifiesto la evolucion del dafo mediante la

determinacién del Indice de Pulsatlidad {valores

nmmnlcs 0.6 5=0. Els} nm]n-f clén pronastica
Otil en la etapa previaa traﬁmlehl:n:i con hipotermia.

Valores por debajo de 0,55 se aprecian en heonatos.

can EHl grave generalmente entre el dia 2 y 4

después del nacimlento, mientras gue valores.

andrmales en [as primeras & horas de vida sugieren
U 2gresin hipoxico-squémica que ha acontecido
1-3 dias antes del parto. Cuando se detectan
lessheares, la Lﬂuasurrugraﬂ:l. doppler se deberd repetir
ﬁe:spu&s.deuna semana y cuando el pacients se va
de alta hmpftal:;rla

El ultrasonido Doppler en recién nackdos  con
encefalopatia  hipduico-isquémica es’ util para
determinar el [ndice de resistencia. fo que nos da
informaciin scbre €l estado dela perfusion cerebral.

El Instituto .ﬁ.m-:rlun:} de Ultrasonido en Medicina

recomienda reajzar l.llmsunngaaﬂa craneal a los
recién nacidos gue presentaron evento asﬁctl::u.
dentro de las 24 horas posteriorss al evento y en la

clna del pa._cfem

La exploracion wltrascnografica debe incluir la
visualizacion de las siguientes estructuras:

=Corte coronal

Lobulo frontal v cuernos frontales de los veén-
triculos: laterales, septum  pelluci-diam, Cuerpo
callose, v porciones de los [dbulos frontal, parietal
y temporal; €l surco caudo-talamico y los ganglios
basales; el cuerpo de los ventriculos laterales; ¥ la
porcion posterior de fos Iobulos temporales ¥
oecipital, e cuarto ventriculo, el cerebelo v la
cisterna magna.

=LCorte sagital (por convencion la parte frontal
debe aparecer del |ado [zquierde):

En ambos lados deben observarse, el surco caudo-
talamice, el ventriculo lateral con demaostracian
del cuerng scciplitaly el plexp coroide, la sustancia
blanca periventricidar, la cisura de Silvio, v las
ramas de la arteria cerebral media. En la linea
media debe inciuir el cuerpo calloso, el cavum dal
septum pellucidum y la extension del cavum
vargae, el tercer ventriculo, parte del acueducto
de Sildio, el cuarto ventriculo, el vermis del
cerebelo y [a cisterna magna.

3a
Oxford
Eken P, 1835

3
Oxford
American Institute of Litrasoumnd
ire Medicime, 2009

D
Oxford
American fnstitute of Lltrasound
in Medicine 2009
D
HICE
Ecury-Goossen GM, 20158

B
MICE
van Wezel-Meiler G, 2010
B
Oxford
Eken P, 1995




[SEESE tratamiento Y prondstica de fa encelalopatia hipaxico-isquémica

Electroencefalograma de amplitud integrada
{REEG)

El electroencefalograma de amphtud integrada se
deriva de un EEG reducido, generalmente s2 utilizan
solo uno Cde un par de electrodos h[panetafas]l.q dos

canales {de cuatro &:ttmﬂaf.. un canal por cada

hern":ﬁ_!rlu} El' procesamiento del EELfi_ Ineluye un
filtro asimétrico de paso de banda que atenda
fuertemente la actividad debajo de 2 Hz y por arriba
de 15 HI; mmpreslﬁ-ﬁ :!a amplitud semilngaritmica,
rectificacion,  suavizamisnto v compresion - del
tiempo. El despliegue de fa amplitud es ineakentre 0
y 18 mcV y logaritmico entre 10 y 100 mcV. Esto
aumenta fa identificacién de log cambios en |a
actividad de ba]n waltzje evitando [a snbrer:arg.a |

‘amplitudes altas,

El electroencefalograma de amphitud integrada es un
estudio que se puede realizar em la cuna del recién
nacido, actualmente es usado para dentificar
posibles candidatos a la ferapia con hipobermia
después uno o varios eventos de asfixia perinatal. Se
usa para detectar convulsiones ¥ para gular el
1erming de |a terapia de mantenimienta en el recién
nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica grave.

El aEEG realizado en las prlmeru 5 horas de yida se

considera uno de Ios: rr-epres predictores a los 18

meses de vida en recién nacidas con encefaiopatia
hipaxico-isquémica no tratada con hipotarmia,

Lte ha demostrado gque n 2EEG que. recupera fa
actividad de voltaje de fondo-a las 48 horas se
relaciona con resultado neurclégico normal.

En los recien nacidos con encefalopatia -hipoxico-
isquemica da_'aﬂtal:la come moderada o grave, gue

fueronsometidos a h.pnt-ennl-aterapﬁutma destacan.

dos nhsarura::]ﬂn&s tll'nrcajﬂentﬂ rEI&'-.rantE

» Un trazo pemstmtermante W gra'i.?'e'miénl:E'

ancrmal a las 48°h de edad 0 mas. predice un
resultado ad'.-frirsu {valor prﬂd’n:'r.wn pasitivo B5%
v odds ratlo de diagndstico 67 a las 48 haras)

* Alas & horas'de edad, el trazo del ELEF_E en los:

Tecien nacides- trata:l-::s con hipotérmia tlene
buena sensibilidad EE% {95% IC 892 97%) pero
desafortunadamente, |3 especificidad: fus de
39% [95% |C 32 a 45%) bastante pobre,
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ISUED, tratamiento v pronostico de la ence

El valor predictive de un trazo anormal en el
electroencefalograma deamplitud Integrada tomada
alas 6,24, 48y 72 horas de edad, en recién nacidos
sometidos a hipotermia terapeutica por presentar
encefalopatia hipoxico-isquémica moderada o grave
pore - de relieve dos chservaciones clinicamente
importantes:

s Un trazo persistentemente pravemente
ancrmal a las =48 h de edad predice un
resultado adverso valor predictive positive
BS% ¥ odds ratio de diagndstico 7 a las 43
h}

¢ La sensibilidad combinada v la especificidad
de un trazo anormal a fas & h de edad para
predear el resultado adverso fue de 96%
{95% IC 91 a 9B%) ¥y 39% (P5% K 32 3
45%), El odds ratio diagnostico de un trazo
anormal fue maximo 2 las 48 k(56,9 (IC del
95%: 19,7, 227230

En toda recién nacido con signos de- eru:Efaﬁupatfa
hipdxico isquémica. debe vigilarse |3 actividad
electracortical. par media de electroencefaingrama
de amphtud integmda,. cm,rn& hallazgos deben ser
clasificados sepuin los trazos de base, ciclos de vigilia-
sueno y actividad paroxistica ictal. ﬁ.wdaria decidir
sl & paciente es canddato A fa utiizacion de’
hipatermia terapéutica v a establecer el promdstico,

Reahlizar EEG de canales maRiples dentro de fas &

horas siguientes al evento asfictico y graduarlo de
acuerdo a la escala mostrada en el Cuoadro 3.

Varios  estudlos  han  mostrado - considerable
desacuerdo  en fos grados individuales de la
encefalopatia hipdxica isquémica entre el aEEG Ly el
EEG convencianal (cEEGY, al compararias en el mismo
paciente, Por ejempla, cuanda solo se utiliza el afEG
para clasificar la- gravedad de la lesion hipoxica-
isquEmica, I7% de aquzlhs gue  requicren
tratamiento no se detectan, y hasta 43% de aquellos
con trazos normales o levemente anarmales son
clasificados con encefalbpaﬁa mndmda o Erave y
sametidos a hipotermia de manera inapropada. Por
lo tanta, ef cEEG debe mantensrse coma ) estandar

de oro para evaluar Ia gravedad de fa en-:EFu.Iupath
secundaria a asfixia perinatal

la
Oxford
Chandrasekoran M, 2017

F.
Oxford
Chondrgosekaran M, 2017

C
HICE
Murray DM, 2009

MICE
Waish BH 2011

falgpatiahipdxico-iaguemica



SBC, tratamiento y prondstico de fa encefalo

Se recomienda realizar cEEG dentro de las primeras
24 horas posteriores al evento asfictlce en fas
unidades que cuenten con el recurso fisico.

El estudio deberd ser revisado por el neurdlogo
capacitado en la interpretacidin del EEG en [a etapa
neonatal

Tomografia Computarizada de Craneo (TCC)

La tomografia eomputarizada de craneo (TCC) no es.

util en recién nacidos, la razén de sulimitzda utilidad

es alto contenida de agua que tiens o cerabro @ esta.

edad, porque reduce el contraste entre el tejido
narmal y el fesionada,

Ea TEE ps t-:.dawa mencs Ol en r&mén nacsdos

prematuros. en qulﬂnﬂ f2 lesidn |:In la~ sustanv&la
blanca es comin; en un momento dado la TCC se
puede usar en recien na-::rduﬁ da termlru:l que’ha
sufrido lesidn en la sustanca gris-

Es de llamar |a atﬂnl:lﬁn. el riesgo tan grande gue
representa para el recién nacido |2 exposicion a upa
radiacian tan Intenﬁa |:|ue recul:ﬁa durante el Esl:udlu_
de TCC: '

Aungue la. TCC tene mayor sensibilidad,
especificidad y concordancia inter-observador que la
ultrasonografia en la deteccion de lesidn cerebral
hipbxice = sguémica camo: Infartes cerebrales
focales y multifocales, cambios isquémicos globales,
encefalomalacia quistica, infartos cerebelares, de fos
ganglios basales, talamicos y del tallo cerebral, su
utilidad es miy limitada en recian nacidos,

Mo s¢ recomienda reﬁ.hzar TCCen re:u:n nacidos con

cospecha de le:lén “cerebral pnr en:‘e!alnpaﬂ:

hipoxico— lquémﬂ:a p:ematal porgue los. hnlfa;g:;s-

s0n poce concluyentes y de confiabilidad fimitada,
Ademas de |3 gran Expasluﬁn ala radiacion que sa
n:gulr_te- pata levar a_1_:a_T:|_|::_l._::| _:s_t_u:_i_[:_-

Resonancia magnética

La resonancia magnetica identifica el lugar exacto de
la lesion; asi como; su extension vy gravedad.

Muevas técnlcas de Imagen como la difusién de
imdgenes ponderadas v la espectroscopla de
resonancia magnética som mas sensibles para
diagnosticar lesidn cerebral, Io que favorece al
diagnostico temprano ¥ el inicie oportuno del
tratamiento.

B
Oxford
Walsh BH, 2011

3’ 1

Oxford
BonoS:2017.
ﬂ:rhgwf.h A, 10::5

Ja
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fham iA, 2010

B
Oxford
Eunqrj‘. 2017
Biankenberg F5. 2000
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§hco, tratamiento y prondsticn de la ence

L

La rEDI'IEI.nI:IEI magnética es la modalidad de
neurm:magzn con buena sensibilidad y especificidad

para identificar |a lesion cerebral s::unﬂarfa i

hipoxia-isgquémid

La imagen eerebral neonatal en eomparacion con el

cerebro adulto, se utliza un tiempo de repeticion
rehﬂﬂmenﬁe rna'y'ur'ﬂarﬁ T3 (8O0 ms) y T2 (6500
ms) para optimizar R relacitn sefalruide y |2
diferenciacifn de fa sustancia gris-blanca,

La resonancia. magnética corvencional es menos
sensible que a8 nuevas téenicas de imagen como la
de difusion penderada de imagenes ¥y resonancla
magnética por espectroscopia #n el diagndstico de
lesicn cerebral aguda; Sin embargs, pueden ayvudar a
exclule  otras causas Jde encefalopatia como
malformacion congénita, neaplasia, infarto cerebral
¥ hemorragia,

En fa resonancia magnética convencional, la lesién de
la sustancia gris (corteza y materia gris profundal
demuestra una hiperintensidad caracteristicaen T1
¥ una hiperintensidad en T2 vardable dependiendo de
la duracitn de la imagen v de una afeccian patolopica
coma hemorragia, encefalemalacia o gliosis. La lesion
de la materia blanca da como resultado hipotensidad
enTle I'liperintienildad en T2 par edema secundario
a isquemia o encefalemalacia guistica, |a lesion de la
sustancia blanca con hiperintensidad en T1 anarmal
¥ sln  hipotensidad marcada en TZ - denota
astroglsosis.

La secuencia de recuperacion de inversion de
ateruacien de fluido (FLAIRY es particularmente dtil
para demastrar leucomalacia quistica y gliosis. La
difusidén ponderada de imagenes puede demostrar
edema citotoxico {debido a lesien cerebral hipdxica)
en |a fase aguda antes de los cambios de'intensidad
de la szefial son evidentes en las imagenes
canvencionales en T1 o T2. El edema citotoxico
puede ser visto como una restriccidn de difusidn.en
difusion ponderada de imdgenes evidenciada por el
aumento de & intensidad de la zefal em difusion
ponderada de imagenes y disminuir la intensidad de
la sefial en el correspondiente mapec del coeficiente
de difusidn aparente

FEIREET

Huspdal

falopatia hipdxi
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s

La limitacién de fa d ?@i&np nderada de im3genes: s R e,
&5 que pueda dar Un resulta fﬂ%n ! tﬁﬁ;ﬁ_‘, ze S eh e
‘realiza dentro de las primeras 24 horas de lafesién ~ Oxford
de hipoiia-isquemia. Varghese B, 2016

La resonancia  magnética  por. esp&clmﬂ:npia Oxford

realizada dentro de !us- primeras 24 horas #sph Bano S5, 2017

del nacimiento ep un rEI:IE'I na:lﬂuﬂtérrﬁlm HT.I'.III‘f'
sensible a 2 gravedad de la Iesidn cerebral Hly puede

predecir ¢l resultado advér#m

La resonancia magnética tiene mayor sensibifidad
para la deteccidn de lesidn cortical y marcadamente
menor variabifidad interobservador que la ecografia

Las imagenes de resonanca magnética de aka
calidad dan la mayor informacidn acerca de la
gravedad del dafio cerebral en el necnato asfixiado
en ¢l periode neonatal temprano.

En el dia uno el edema puede observarse en las
imagenes con difusion reforzada ¥ en las primeras
Imagenes T2; estos hallazgos predicen el prondstico,

El aumento en el nivel de lactato predice un pobre

prondstico v puede ser identificado mediante la 1c

espectroscopia  de protones Con  resgnancia Oxford

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

El acortamients T1 e desarolla en estruciuras 3a

dafiadas en los sigufentes ¥ — 3 dias y el Oxford

acartamiento en el T2 en los siguientes 6 — 7 dias. Bano % 2017
Varghese 8, 2016

Finalmente, la evolucidn en las imagenes T1 ¥ T2

estd lo suficientemente blen establecida para

permitir  determinar el momento de la  lesion

mediante la RM lo que puede tener implicaciones

legales.

Ademas de su utilidad en la valoracion de kz lesion

hipoxico - isguémica, la resopancia magnética

permite evaluar e cerebro entero, los espacios

extraparénquimatoses v la médula, por lo que

pueden identificarse patrones de lesion y establecer

diagnosticos.

El cerebelo y tallo cerebral que son dificies de evaluar
por ultrasonografia son faciimente observados por
resonancia magnetica
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La BM por difusién es fa secuencia de mayar utilidad
en el I;Iiagnuﬁum de jsquemia cerebral, edema
vasogénice, trauma craneal, infactiones, masas
itracraneales y lesion cerebral Wpéxico fsquémica
nerln&ta}

Sin embargo, la sensibiidad de la RM por difusian en
la deteccibn de la lesién hipdwica puede verse
afectada por el patron del dano lsquémies, menor
cuando el dafio es en 13 sustanela gris profunda y
mayor en tmﬂprmﬂlgn exclusivo de |a corteza

‘cerebral.

Los hallazgos en la resonancia magnetica encasos de

hipoxia neonatal grave incluyen:

= Aumento en 2 intensidad de ka sefal en los
ganglios basales en las imdgenes T1

= Aumentag en la intensidad d= la senal en el
talamo en [as 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 cépsula interna o el talama,
manifestada por =efal  “brillante” en las
i Eenes por difusion y reduccion en los valores
del coeficiente de difusion aparente en los
mapas de coeficientes de difusidn.

Indicacionss pars realizar resapancia magnetica

Meonatos 2 término can encefalopatia hipaxica
isquémica estadios 2 y 3, imagenes TL, T2 v por
difusion que proveen infarmacian diagndstica
fisquemia-hipoxia global, infarta arterial focal)

momenta de 1a lesidn y prondstico, El momento-

recomendado para el estudio es del 7°al 217 i,
Meonatos  pretérmino.  p |é i dmgnﬁsta:u
prﬂr’:ﬁshl:ﬂ de ||'_"5r|51'1 tm::ﬁih:a rnalFarmarJnncs
congénitas del sistema nervioso central ¥ en

imagenes diagnisticas dudosas en el ultrasonido

transfontanelar,

Es recomendable gque en todo recién nacido 235
semanas de gestacitn con lesidn cerebral secundaria
a encefalopatia  hipoxico-isquémica, se realice
resonancia magnética, entre el 70y 21" dia de edad,
para establecer la gravedad del dafio v &l prondstice,
en las unidades que cuenten con et recurso fisico

i

" Oxford
Maas L, 2005
Heinz ER, 2009

ic
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Se podra realizar la angiograffa por resonancia
magnética en cuanto las condiciones chinicas del
recién nacide permitan su traslado, m;ﬁm_rlab o
siguientes secuencias: T1 vT;,wn!umﬂ 1y
T2 reforzadas (weighted), difusién reforzada y h:[leﬂ'E#
TEoETe L

e
semana de vida para determinar extensi
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88 Frarsmibento v pronéstico 4e o én

de las células m-nu’rE' fal:l:ol de nutrician neural y
FAFMACOS NEUraprotectares.,

Recientemente, se han encontrado algunos
biomarcadores gue podnan  complementar  la
obtencidn de imdgenss con [a resonancia magnética
que ayudaran a establecer el prondstico de la
Encefalopatia Hipoxico-lsquemica,

Actualmente, na hay un unico marcador que pueda
diagnosticar la enfermedad con cien por ciento de
certeza. Los marcadores LDH y CK-BB, 5-1008 v
Activin Amight son los mejores Biomarcadores. Para
predecir 1a discapacidad neuroldgica a largo plazo
GAFP v UCH-L1 son los Biomarcadores mds Otiles,
especiaimente sise combinan con otros marcadores
o con monitorizacon de imagenes, Se sabe que los
tejides neurales son la dnlca fuente de protelna Tau,
por lo tanto, debe ser desarrollado activamente para
uso clinico en-el diagndstica ¥ tratamiento, Ademas,
la imvestigacion futura debe optimizar el uso de
multiples biomarcadores para establecer un metodo
unificads, estindar para mejorar |1 precision del
diagndstico de Encefalopatia Hiposxico-lsquémica

En la zctualidad los biemarcadores estudiades para
detectar lesién cerebral en recién nacidos, tanto en
suprgd como en liguido cefalorraguiden son los
sigui:nn:s
Biomarcadores relaglonados a Lesion de Tejido
Mervioso (51008, Enolasa Meuronal especifica
NSE)
Biomarcadores refacionados & lesion  vasoular
cerebral 'y Barrera Hemato-encefalica (Factor de
crecimiento vascular endotelial)
Biomarcadores relacionados a Estrés Oxidativo
(Superoxido Dismutasa) (Factor de Mecrosis
Tumaoral alfa TNF-a. Inzerlecinas)
Riomarcadores relacionadas a inflamacion (THF-
o, [nterleucinas)
Biomarcadores refacionados a metabolismeo (DHL,
CK-BB, Glutamta)

Por &l momento no es posible recomendar el uso
rutinaric de los biemarcadores para o diagnostico de
Encefalopatia Hipexico-lsguémica, debido al estado
gue aun tienen los estudios. Deberdn mostrar
senslbilldad v especificidad adecuadas para poder ser
pllares en la toma de decisiones relacionadas con el
tratamiento. por el momento solo la hipotermia
terapéutica, asi como establecer e prondstica a
corto v largo plazo
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B EERtamiento- Y pronostico de la encefalopatia hipdxico-isn

2.2. Tratamiento

ZCudles son los objetivos generales del tratamiento del recién nacido con
encefalopatia hipoxico-isquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION MIVEL / GRADO

Los objetivos generales en el manejo del paciente
recién nacideo ‘que ha fenido Un evento hipoxico -
Bguemico ¥ en resgosde fontintar con unadesion
Progresiva son;

4
s Identificar en forma temprana de paclente de Bartiias Iyﬂf
altoriesgo | '

s Establecer medidas de terapia basicas para
Facilitar una adecuada perfusion iy nutricion
cerebral

= Iniciar lo mas-pronta las mMed|das de
'I'II!L.II'EPTIJtEEEIIJI'I

El tratamiento de la encefalopatia hipoxico-
isquemica debera centrarse en

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

¢ |nkiar o0 mas pronto. las mMedidas de
neuroproteccidn
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Z2.2.1 Neuroprotectores

2.2.1.1 Hipotermia

iQué utilidad tienen los neuroprotectores en recien nacide con
ja Hipoxico-lsquémica?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Existe ewidencia  gue [ hipotermia  inducida
tenfriamiento) en los recién nacidos, que sufrieron
falta de oxigeno al nacer reduce la muerte o la
discapacidad, sn aumentar la discapacidad en los
supervivientes,

Este significa que se espera que el enfriamients
disminuya-la probabdlidad de que el recien nacido
miera, ¥ que si sobrevive, el enfriamiento disminuira
la posibifdad de mayor discapacidad. la falta de
oxfgena antes y durante &l nacimiento puede destruir
las células cerebrales de un recién nacido y 2l dafo
causado por |a falta de oxigeno continia por algdn
tiempo despues.

3

MICE
Jocobs 5E, 2013

Una forma de detener- este dafo es mducic
hipotermia, ya sea enfriar el cuerpa del recién nacido
o simplermente |3 cabeza, durante horas o dias.
Ezte thatamiento puede reducie |3 cantidad de dafoa
las células cerebrales.

La hipotermia terapéutica es considerada el estandar
de atendon en recien nacidos con encefalopatia
hipdxica-isquémica

El tratamiznto utiliza hipatermia leve en el rango de
33,5 *C a 350" C Varios ensayvos multicéntricos
grandes demostraron que |a terapia 85 segura y
eficaz. Un andlisis reciente de metaanalisis reviso los
resultadas de siete -ensayos de hipotermia, gue
sumaron 1214 recitn pacidos donde encontraron
que la hipotermia terapéutica siskémica redujo el
riesgo de muerte y discapacidades neurologicas
aloz 18 meses de edad

3
MICE
Douglas-Escobar M. 2015
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Hay evidencla de mmsmﬁanﬂgnmu
que |a hipotermia inducida ayuda a mejorar la

mﬂfenﬂwﬂw&ﬁ
a los 18 3 24 meses de

Eﬂttfﬂ!matﬁa hlpﬁ:-#muhq,uénﬂm

3
lactantes w NiCE
edad que presentaron  Jacobs SE 2013




nacido con encefalopatia hipoxico-isquéemica?

EVIDENCIA F RECOMENDACTIEN

Se ha demostrado que la hipotermia reduce en ferma
estadisticamente importante la mortalidad (RR (.75,
{95% Cl 0.64 & 088)) y en su discapacidad
neuroldgica en los sobrevivientes (RR 0.77 (55%
0.63a0.54)),

Al evaluar en forma conjunta |3 hipotermia
terapfutica  resultd. en  upa . reduccion
estadisticamenta  significativa. y  clinicamente
importante en ol resultade combinada de mortalidad
o discapacidad grave del desarrello neurologico a los
18 meses de edad (RR tipko 075 (IC 0,63-0,82
95%) DR tipica -0,15, |C-0,20 3 95% -0,10).

Los  heneficios del enfriamients sobre  la
supervivencia v el desarrollo neuraldgica superan los
efactos adversosa corto plazo.

Existen dos formas de induccion de hipotermia
terapeutica: cerebral selectiva ¥ corporal total
(sistémico), La evidencia actual no ha demostradao
diferencia entre la cfectividad v segzuridad del
enfriamiento  sistémice en  comparacién con &
enfriamiento cefalico.

Se realizg un estudio retrospectivo de lesiones
encontradas por resonancia magnética en pacientes.
manejados en enfriamiento sistemica y enfriamiento
cefdlico, el cual encontrd mayor frecuencia de
alteraciones  en. el paclente manefade  bajo
enfriamienta cefifico {74%) {p=0.0132, OR 3.4,
95% € 1.3 a 8.8) Sin gmtlargn e requiere - de
estudios para ampliar la muestra y realizar
seguimiento para valorar [as ventajas o desventajas
e ambos.

Los equipes de hipotermia sistémica tisnen un menar
costo gue los equipos de hipotermia selectiva;
permiten una adecuada accestbibidad a la cabeza del
reclén paclds para la monltordzaciin de la actividad
electrocortical mediante EEG vy a0 evaluaciin
ecografica cerebral Ademas se puede utifizar a
pesar de trapmatismo cerebral asodiado,
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EVID

gialopatia hipoxioa-lsauemica

Con |a evidencia dispanible no'se puede recomendar

un método. de hipatermia _'sistérrﬂl:i:l o cefilico, B
Queda a consideracién ‘del médico tratante gquien NICE
evaluara las caracteristicas especificas del redién Jocobs SE.2013

nacida y las recursas fisicos con los que cuenta.

Hipotermia terapeutica y terapias emergentes

Aungue |as caracteristicas fisiopatoldpicas dea |a
encefalopatia hipoxico-isquémica son complejas,; (o5
multiples pasos gué conducen al dafo celular
proporcionan  muchas oportunidades para  [a
intervencion terapautica,

Artualmente s= estan realizando. estudios para
identificar otros agentes gue pudieran ser Sinérgicos
con la hipotermia terapéutica, tales como €l xenan,
eritropaveting, melatonina, v la terapia con células
madre,

ipoxico-isq

ACHN

ENCIA /f RECOMENDAC

Criterios de

terapeutica

+ Recisnnacidos de 235 5emanas de gestacion

» Pesodez] 800 gramos

«  PMeros de 6 horas devida

» Evidencia de asfixia perinalal, con al menos uno
deios 5Igmente-s CRiLerins:

inclusién  para  hipotermia

- Puntaje de-Apgar de 5 o menor a los 10 minutos

- Mecesidad de ventilacion o resucitacion en las
primeros L0 minutos de vida

- Gasometria en la
menar, o deficit de base de 12 o mayoer

- Evidencia de encefalopatia hipoxico-isquémica
mioderads a grave (de aoserdo a fa dasificacion
de Sarnat)

- Hallazgos electr:rfumlﬁgncns Con amplltud.

rimera hora con pH 7.00.0

Sofcar 5. 2012
Bianea 0. 2011

3
MICE
Douglas-Escobar M, 2015

iCuales son las criterios para el uso de Hipotermia en el recién nacido con

MIVEL / GRADO

2++
HICE
Jocobs SE 2013

Pellowsky-Davidevich A, 2012

integradas, (EEGay o estandar (EEGS de
encefalopatia
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RREROSHCD tratamientoy pronostico de la encefalonatia hipbaico-sguemics

Criterios de no inclusion para hipotermia
terapeutica

+  Malformacienes congénitas mayores como
hernia diafragmatica que requiere ventilacion

+ Anormalidades congénitas sugestivas
Cromosomopatias

= Ecografia cerebral con lesion estructura
Coagulopatia con hemorragia activa

¢ Falta de disponibilidad del equipe necesario para
otorgar hipotermaa terapéutica

de

Considerar |os crtefios de inclusidn v exclusion
mencignadaes anterormente para |3 seleccidn de
pacientes que seran sometidos 3 hipotermia
tarapéutica

La hipotermia terapéutica es un tratamiento sensibla
al tiempo, por lo gue requiere la rapida identificacion
vy referencia del paciente.

La hipotermia terapeutica se debera iniciar en las
primeras seis horas de vida,

La hipotermia terapeutica se debe iniciar en las.

primeras & horas de vida, por lo que se debe
identificar a los pacientes con criterlos inclusion y no
Inclusion; en forma temprana:

Efectos secundarios de la hipotermia

Existen estudios que han reportado como efectos
secundarios  asociados al bso de hipotermia
terapeutica como.

»  Cardiovasculares: bradicardia, prolongacion
de intervale QT, hipotension que requird
apoye inotroplco

»  Hematoldgicos: neutropenda; anemia v
coagulopatias que ameritaran
hermotransfusion

= Metabdlicos: hipoglucemia, hipokalemia.
* Renales; oliguria

2++
HICE
Simbruner G. 2010
Arzopordi D. 2008

B
HICE
Jacobs §E. 2013
B
MICE
Simbruner G, 2010

24+
HICE
Khurshid F, 2011,

~ MICE
Khurshid F-2021,

24+
NICE
Jocobs 5E. 2013,



Los haltazgos en el mammng‘ram de dos
canales ampliado que se relacionan con Un mal
prondstico se han umtaﬂh coma marcadores para

decidir terapla de neurcproteccidn y ayudan a

identificar a la peblacidn en riesgo de desarrollar
encefalopatia; un patrén normal o de bajo voltaje
predicen un  desarrollo normal o anormal
respectivamente en el 91% de Ins casos, un patrén.
de brote- supresitn fue utmap:&n‘hﬂ\rﬁ &l mejor
tlempo para hacer la prugt '

a las 3 horas en donde se @ﬁata ma&eﬁ&ﬂfﬂaﬂ
B5%, y especificidad 77%.

NICE
Shankaran 5. 2003 .



B traamiento v pronostico de l encefalapatia hipoxico-squemmic:

Se dqheré monitarizar :mn-:lu pacienie ha]n
hipotermia terapéutica:

Frecuencia cardiaca

TEnsuSrl arterial

Trazo electrocardiografice B
Biometria hematica MICE
Pruebas de coagulacién Joeobs SE.2013,
Electralitos séricos

Pruebas de funcion renal

Eectrua'u:efalngr'an‘h previo ¥ durante

hipotermia 2

Se han realizado revisiones de estudios de
medicamentos usados como sinergia-a la térapia de
hipotermia como son; topiramate, |evetiracetam;
ademas otfos como el xendn, M-acetilcisteing,
eritrapoyetina, melatonina y canabinaides.

Son estudiados como. agentes terapéuticos que
brimdan neurproteccidn en sinergia con la terapia de
hipotérmia; sin embargo los efectes de ios mismos
aun son discutidos; haciendo evidente ias siguientes

distinciones: 24+

HNICE

* Faltan estudios de temporizacion de o 0 an0n

medicamentos dependientes de la evalecion de la
leskan hipdxica-lsguémica

* Existe mayor evidencia pre-climica v akEuncs
estudios aleatorizados de neurninhibidores que
afectan el desarrolle del cerebro y que
determinadas combinaciones de drogas que eran
individualmente inofensivos pueden exacerbar la
neuradegeneracién en €l cerebro en desarrollo

Los oploides tienen pmpledal:hﬁ neuroprotectoras al

atenuar el estres por respuesta metabdlica v

humoral durante la hipotermia terapéutica, sin 2++
embarge no existen estudios de metanalisis que NICE
recomienden sU Usa rutinarhy; ademés que el Simbruner G. 2010
adlaraméento de I marfina durante la hipotérmia es

menar, ton rJ:s:gn de tn:-'.h:nda.d er el misme, a dosis | phka A 2008

de infusion mayores a 10 megr/h/h, Blanco D, 2011

El metabolismo hepdtico dismineye, en un 50%

durante fa hipotermia por lo que la administracion de

sedantes e deher}i reajustar por el riesgo de

taxicidad,
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EVIDENCIA /

Mo se recomienda el uso de medicamentos en
sinergia a la hipotermiz terapéutica, ya gue nao
existen estudios de meta-anakisis o clinicos
aleatorizados gue lo demuestren.

Las unidades médicas de referencia deben estar
preparadas para otorgar el manejo temprano con el

equipo completo.

La induccion de |a hipotermia debe ser dada con
equipo especial v bajo protocolos dinicos disefiados
para inicio ¥ mantepimientc de hipgtermia
terapéutica.

Las unidades médicas de referencia para manefo con
hipotermia terapbitica, sin Importar sea sistémica o
cefalica; deberan, seguir el protocole clinléo
establecide (Cuadra 33 asi como contar con el
equipo complete para sUaplicaciany mantenimisnto.

2.1.1.2 Medicamentos neuroprotectores

atia hipoxico-isquemica?

RECOMENDACION

B
HICE
Citio MR. 2010

B
MICE
Khurshid £ 2011,

4

HICE
Sorkar 5. 2008,

B
NICE
Khurshid F. 2011,

Sarkar 5. 2009,

iCudl es la utilidad de los neuroprotectores en el tratamiento del recién
nacido con encefalo,

NIVEL / GRADO

Eritropoyetina (EPO)
Cada vez mas evidencia suglersguela administracicn

de Eritropoyetina (EPO) tiene efecto protector en:

diferentes modelos de lesidn cerebral, Los protocolos
de tratamlento posterlores al evento asfictico. en
roedores han demostrads. mejoria conductual e
histolégica a corto ¥ largo plazo. Una sola dosis de
EFD inmediatamenie después de |esion neonatal
hipaxico-isquemica £ ratas redufo
slgnificativamente el volumen delinfartoy mejorala
memoria espacial a lasga plare. Distintos regimenes
de una y multiples dosis de EPQ despugs de ihfa'r:u
iguémico focal en ratas, redujo el velumen del
nfarto y meard: tanta el prmﬁstlcn sensOfcmotor a
corto plazd como el prondstico cagnaseitho alargs
plazo, aungue parechh haber beneficlos cnnduc:ua’las
mias duraderos en hernl:lras

La EPO iniciada 24 horas después de hipoxia-
isqguemiz necnatzl disminuyve 1z lesiin cerebral,

ademas incrementa |3 neurogenesis ¥ dirige-a las

células madre nedrakes hacia su destina neironal
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3
MICE
Gonzalez FF. 2003
Martinez-Orgade J, 2005
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FeRHE A, tratamento W pronosticn de ta encefslapatia hipdxco-isgu

La Eritropoyetina (EFO), ademds de estimular la
neurogénesis, tiene otras propiedades entre las gue
parece ejercer un efecto neuroprotectar: 5 anti-
apoptosis al activar las cinasas, reduce 1a liberacion
de glutamato mediante |a modulacion  del
metabolisme intracehular del calco, disminuye la
produccion  toXica de NOQ, y tiene efectos
antioxidantes ¥y anti-inflamatorios; ademas, la
hipoxiaincrementa tante & produceidn de EPD coma
la expresion de su receptor, ¥ ha mostrado tener un
efecto nelroprotectorinvitro & invive. Sin embargo,
ce necesitan mas datos para definir el momento
optimo de tratamiento asi como la: dosis dptima y
nismero de dosis de la eritropoveting en el neonato
con encefalopatia hipdxico—isguédmica. La mayoria
de los estadios han examinado [os eféctos muy
tempranos de [a EPC ¥ estos efectos pueden variar
dependiendo del mecanismo que onging la lesion. Asi
una dosis optima para neuroproteccion y- reducr la
leskin en encelalapatia hipdxica — isquemica puede
ro ser suficiente para la profilaxis de 1a fesibn de |a
sustanciz  blanca  en  prematuraos de  peso
extremadamente baio 2l nacer,

3
HICE
McPhersan R 2010

Juul 3E, 2010

Recientemente, Zhu ¥-coloraboradores encentranon

que la admmlstm‘:;lﬁn ﬂsti&rrﬂug e EPC a dosls ¢ enl;re

300 3 500 U/kg cada tercer dia durante 2 semanas

disminuyd &  mortalidad o la  discapacidad

moderada/grave a los 18 meses. en neonatos. a 2+
términog con nri:nf:rn;:taﬂa h:t:ﬁ;‘n:a. pero ¢l estiudio MICE
carece del poder sificiente para recomendar su uso.  Zhu C. 2009

En otro estudic Fase 1 de dosis escaladas de  Avasiloae 2013
eritropayetina en recién nacidos a término, con EHL
prenatal, se ufreuernmluﬁls maximas de hasta.?E-ﬂD
U,-"F:gfd-nsis h'nlclan:tn dentro de ia& primeras 24
heras de vida en & dosls, siendo apawﬁntemenm'
seguras.

Hasta este momento ne s pucde recomendar el uso

rutinario. de eritropoyetina para la prevencién o

limitacion de la lesidn cerebral después de una C
afeccidn hipdxico-isquémica MICE
Mo existen pruebas suficientes para apoyar el usode  Wu YW, 2015
alta dosis de Eritropoyetina en recién nacidos con

encefalopatia- hipbxco-isguémica.  5in  embargo, Llmehdy H 2010
VAriDs ensayos en curse proporckonaran datos muy

necesanos acerca dela seguridad y laeficaciade esta. W'Y, 2012
nueva terapia potencial cuando se- administren

conuntamente ‘con la hipotermia, 58 necesitan

nuevas terapias neuroprotectoras para reducir adn

mias |2 tasa v la gravedad de las discapacidades dal




desarrollo neurokigico. La éritropoyeéting a dosis alta
g5 una terapia prometedora; sin embargo, se
pecesitan datos adikianales para determinar |a
seguridad y |a eficacia de este tratamiento.

Es necesario realizar Ensavos Clinicos Controtados
muticentricos para-evaluar resultades neurologicos
a largo plazo con &l uso de entropoyetina

Alopurinol
La neuroproteccidn imphca diriglr el tratamiento. en
el dafo cerebral I'ipu:-:rm - asquéﬂ]‘-:n hacia [|a

respuesta a2 la lesién, fa meta es u:lllra.r ol

tratamiento para s'.a]var células gue de otra I'nrma
moririan, proteger a las cE[uIas de lesiorarse o
disminuir  su rfesgu de morir aumentando s
tolerancla. 2si coma. tambin FEparar las céluias
lesionadas v aumentar iz ﬂeurngenesls, La evidencia
reciente sugiere fque ¢ combinar tratamlenr.us]:uede
aumentar el efecto protector ¥ fﬂ-pE.Fﬂth‘ pEra adn
debe  determinarse el rne]ur momenta  para
administrar estas intervencianes.

Chaudharl vy MoGulre reallzaron un meta-andlisis
para evaluar el efecto del alopurinol en la mortalidad
v morbilidad en neonatos que tenian saspecha de
encefalopatia hipdxlco=isquémica v concluyeran que
fos  datos disponibles no eran suficlentes para
determinar i el ‘aloparino] tenia benseficios clinicos
mporiantes y que se requerian mas estudios clinicos
controlades.

Sulfato d:mugntﬁn

Aunguie estudios iniciales -nhserﬁmn,disnﬂnucfmdﬁ
la mortalidad en huus de madres que recibieron
sulfatnl de n'ragnesw. estudios’ pasterares na
encentraron este efecta o, inciuso, observaron mas*

muertes en el grupo que rEl:lI:lEEl 5Lr|fa'r,u'|:lE magnasm: :
sin embargo,  estudios r:tu:ntr_s ‘han. mostrada
algunos efectos beneficos en la funclbn motora
Eruesa en la infancia temprana pu:lt I que"deberaw

hacerse mas estudios para determinar 5 este efecto
existe ono.

Infusion de celulas tronco

Hasta &) momento varios bipos celulares se han
probads en modelos animales de encefalopatia
hipdxico-isquémica, sin embargs, aln se ignora cual
es el tipo celular mds- adecuado, kA ruta de
administracion v el momento de la misma Mo hay
evidencia suficiente para justificar el usc de esta
terapia en estudios clinicos en humanos.

HI:I-:H'I.d ] = Hll'll:l
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Gonzdlez FF. 2005

Legido A 2007
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MICE
Chaudhar T, 2008

3

| NICE
Bhat MA. 2009
Marrg P 2010

3
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-,-"'“-.Ir‘r---~ co, tratammento Y prone seticn de fa e

Opicides

Algungs  estudios han  observada  efectos
neuroprotectares de [os opioides en neanatos con
lesidn Hipaxica — lsquémica pues los efectos anti-
nociceptivos de les oplaldes estan mediados a través
de una combinacién de hiperpolarizacion pre y post-
sinaptica que produce disminucion en la liberacion y
en la sensibilidad a mediadores enddgenos coma el
glutamato, Evidencia reciente sugiere que el receptor
de opicides es protector contra |a lesién hiphxice-
‘jsquémica al contribuir a la hameostasis electrolitica
a través de la regutacion de los canales Kinicas: Sin
embargo, e requieren I"I'Iﬂ'fnl'E estudios  para
determinar 2 utilidad de Jos opisides en &l manejo de
la am:efalnpatl'a hipéxico - lsquémica asi coma [a
seguridad de s uso en el periodo neanatzl por
per]n-_;im pr-uiung,q;lus

Mo hay evidencia suficiente en €l momento actual
para recomendar €l uso del sulfato de magnesio,
alopuringl, infusion de células tronco u opioides &n el
tratamienta de la encefalopatia hipdxico Sguémica
del recién nackdo, Su uso es aun experimental vy se
requieren mayores estudios clinicos controlados para
determinar la eficacla ¥ seguridad de su emplesn,

Esteroides y manitol

Los esteroides solo 5:_:|n_benirﬂ:ns_ para el tratamiento
del edema cerehral asociads a tumor cerebral

Naorson deutifidad en el edema cerebral secundario a
hipoxia- isquemia en el recién nacido

El manitol s un agente osmatico que en un estudio
de serie de casos se usd con la finalidad de reducic el
edema cerebral secundario a hipoia- Isguemia en el
recién nacide obteniendo solo una caida transitona
de la presion intracraneal y por muy corto tiempo
aumento en |a perfusién cerebral

En ef momento actual no existe evidencia gua:

permita recomendar el uso de esteroides y manital
en el tratamiento del ederna cerebral en el recién
nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica.

eetalopatia nea X o-sOuBermics

3
MNICE

Angeles DM, 2005
F

NICE
Marrg PI. 2010
Choo O 2010

C
MICE
Angeies DM, 2005

MICE
Evans . 2002

3

MICE
Evans D, 2002

MNICE
Evane D, 2002




i

El topiramateo es utiiizade como anticonvulsivante y
como parte de su mecanismo de accion bloguea los
receptores de glutamato, inhibe los canales de Ma+,
las icoenzimas de |a anhidrasa- carbdnica y la
permeabilidad de la membrana mitocondrial, por o
que e ha sugerido su wEkibzacian como
neurcprotectar y para disminuir 1a presencia de
leucomalacia pen ventnoelar

Se realizaron varios estudios ciinicos, utilizandolo al
iniclo de la hipotermia a dosis de 5 meskg VO cada
24 hipor 3 dias, que demostraron disminucin de s
concentraciones de factato v piruvato en las 24 -48
h postericres & su administracin.

Mo hay evidencia suficiente gue avale el uso de
topiramato en reclén nacidos con lesidn cerebeal
secundaria a encefalopatia hipdxico-isquérmica

1.2 Anticonvulsivantes

3
MICE
Filippi, 2012

3
MICE
Filippi. 2010°

D
HICE
Filippi 2012
Griffin, 2012

iCuando estan indicados los anticonvulsivantes en un recién nacido con

atia hipoxico-isquémica?

EVIDENCIA F RECOMENDACION

Anticonvulsivantes

La presencia de crisis convulsivas secundarias a-un

NIVEL / GRADO

cvento hlpamr:n-lsquﬂmr:n mdica quc Ia !tsh!m F L
cerebral aguda fue grave. ~ NICE
Holmes GL, 20079
El dafio cerebral vy las secuelas peurclogicas son '
mayores en los recien nacidos con encefalopatia
hipaxico isguemica gue convulsionan  en
comparacion con los gue no lo hacen,
Hasta e momenkts, & tratamente  <on
anticonvyisivanies en neonatos de térming en el B
periodo neonatal inmediato despues de un episodio MICE
de asfixia, no-se recomienda de manera profildctica £ D1 2007
en la prictica clinica, su dnica indicacidn definida es el vans
tratamiento de  crisis convulsivas  frecuentes o
prolongadas
il |
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Debe existir mrmhnraddn entre las manifestaciones
clinicas ¥ los hallazgos en el EEG pues BS ‘men
reconocida la ﬁsuclam&l;g:nr.r: ambos en &l neonata,
Los movimientos “anarmales” sin 'l;r.:[dun:l:lﬁﬂ en el
EEG na deben recibir anticonvulsivantes, mientras
gue Jos pacientes con alteraciones on el EEG adn sin
marifestaciones cilnicas deben ser tratados pues la
actividad eléctrica convulsiva impacta schre el
desarrolle cerebral v [a naurogénesis.

El periodo neonatal es el momento de la vida en que
el umbral convulsive es mas bajo. Casl cualquier
insulto.en esta edad puede inducir gl disparoneuronal
hipersincrénico gue conduce a las convulsiones. Los
mecanismos de  generacion de la  convulsian,
propagacién v terminacion son algo diferentes a esta
edad que en elapas pOSLEMOrES Y B5L05 MBCANIEMDS
relacionadoes ala edad no han sido del tode aclarados,
Este aspecto es ralevante clinicamente debido.a que
los medicamentos anticonvulsivos existentes para
tratar las crisis convulsivas neonatales son
lamentaklemente inadecuados.

El fenoharbital y e DFH han sido los pilares del
tratamiento junto ©on el Uso mas reciente de
benrodiazepinas. Se ha estimado que menos de |a
mitad de las convulsiones neanatales résponden a
£sU0s agentes, aln a dosis altas,

El fenobarbital ha sido considerado histbricamente
como e medicamento de primera eleceion para
control de las crisis convulsivas nesnatales, debido a
que existe-cierto rango de seguridad al utilizarlo, v 1a
mayoria de los estudios experimentales sobre crisis
convulsivas neonatales en animales han sido con este
medicamento, Cabe mencionar sin embargo, que
icgra contralar Onicamente entre el 40 &l 50% de los
casos de crisis convulsivas en recién nacidos,

La fentolna  sédica ha  side  considerada
tradicionalmente’ como medicamento de segunda

lirea para el control de las® crisis: convulsivas

neonatales se:undari‘as en la EHl aun cuando
controla: oo p:u'r:Ema]E simiar. de Casps. al
qu::-l:arii_ml'.

Pese a3 la evidencia existent= el tratamiento inicial de
|as ensis convulsivas neonatales debe comenzar can
la administracion de fenabarbital 20 — 40 mg/kg. o
DFH 20 mgfkg como dosis de carga, seguiidos de
dosis de sostén de 5 =7 meg/ke de ambos fArmacos.

4
HICE
Rennie 1 2007

4

HICE
Stofstrom CE. 2006

i
NICE

Stafstrom CE 2006
Clancy R.2006

D{BPP)
HICE
Jensen FE, 2009
Pressler R, 2013




51 las convulsiones persisten, el loracepam 0.5 = 1.0
mg/kg o el midazolam 3 una dosis de 50 = 100
mcg/ kg pueden servir como tratamiento adyuvante.
Mo existe evidencia suficiente para justificar el uso
inicial de nuevos farmacos como e 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
anticonvuksivantes entre los que destacan @l
levetiracetam, topiramato, v  bumetamida que
sugieren en estudios  prellminares un - mayor
parcentaje de controd de las crisis convulsivas, con un
menor nomere de efectos secundarios, aungue gin
haber aiin réesultados concluyentes ni- evidencia
salida para recomendar su use habitual

Es menester comentar gue  ninguno de  los
anticonvulsivantes mencionadas, ni el fenobarbital,
fenitoina sodica. o les nuevos medicamentos,
cuentan con  estudios de peso metodoldgico
(Ensayos Chinicos Controlados) para recomendar
completamente su uss,

La suspensidn de |as nntumnl.rulswantes Serd cuando’
na haya evidencia clinica ni electroencefalografica de
Crisis T._IEII'I'H.I|5|'|.'ES

2.1.3 Liquidos, Electrolitos y Nutricion

EVIDENCIA / RECOMENDACION

D(BPP)
NICE
Jensen FE. 2009

iCuales son las medidas de soporte basicas que se debe recibir un recien
nacido con encefalopatia hipoxico-isguémica?

NIVEL / GRADO

La restriccldn en el aporte de Fquidos ro modifica la
fisiopatogenia, evelucién o pmnnsﬁm en la lesion:
encefalica secundaria a hipoxia — isquemia.

Debe realizarse un manejo racional de liquidos
basado en los reguerimientos hidncos bdsicos vy
modificarios si los efectos de la lesion hipdxica —
isgquémica han ocasionado alteraciones hormonalés o
renales  gue justifiguen  ajustar  dichos
requerimientos.

[ Dl
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Kecskes'Z 2005

D
MNICE

D
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Evaluar -rﬂguial_'rne:n!;u_- hidratacion, electroltos
séricos, esmolaridad o densidad urinaria

Glecemia: durante v despids del episodio hipdxico
los niveles de glucosa suelen alterarse, tanto los

niveles bajos como los elevados incrementan g
riesgo de jesian cerebral.

Mantener glucemia dentro de niveles normales de
acuerdo a la edad v vigilar en forma regular los
niveles de ghucosa en sangre.

Los recién nacidos asfixiados con acidosis tienen
peor desarroflc si la lesion se  asocia con
hipoglucemia.

Una glucemia <40 mgddl vs5 =40 mg/fdL tuvo OR:
1B.5; 95% Cl: 3;1=111.93, pH enartera umbillical <
620 vs > 6.90un QR %8 (95% O 21— 447,

La acidosis metabslica debe ser tratada. sobre tode
cuande se presenta en forma  conjunta con
hipoglucemia para reducir el riesgo de sfectos

adtives sobre |3 fesion cerebrat
Mutricion

En el recien nacido con encefalopatiz hipoxlco
isquemica, la motilidad intestinal se encuentra
frecuentemente  disminuida;  ademas aumenta el
riesgo  de  enterocolitis necrosante vy de lleo
isquemice; en algunos pacenies tambidn s puede
presentar incoordinacidn en el mecanismo  de
succion- deglucion.

Elinicio de la via enteral debe hacerse con precaucion
y desouds de una evaluacion individual, la téenica de
administracitn tamblén serd de acuerdo a las
recesidades individuales del recien nacida

Considerar apoyo con nutricion parenteral en los
casos de compromiso intestinal moderada o grave

N

HMICE
Yoger IY. 2009

a

MICE
Yager I¥Y. 2009

D
MICE
Yager I¥. 2009

3
MNICE
Salhab WA, 2004

D
MICE
Sathab WA 2004

4

MICE
Evans 0. 2002

Punto de buena practica

Punto de buena prictica




Asistencia mecanica a la ventilacion

La asistencia ventilatoria puede r:quenrs: en !ns
CASOS  Eraves, como  soR
hipertensién  arterial pulmanar

: Hek ‘Flr'EFETIIE:I'I
corwulsiones de dificil contral

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

La Sa0; debe mantensrse entre 90% - 9%,

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

En los recidén nacides con- n'.ﬁsﬁ!n:ia 2 Iz veMiIﬁu‘ﬁn
debe mantenerse [a PaC02 en rangos de normalidad
para su edad {35 - 45 mm Hg). Evitar hipacarbia.

Una tension arterial sistérmica adecuada, mantiensa la
presign de perfusidn cerebral en limites normales.

En todos los pacientes debe establecerse munrmre-u.

arterial eontinuo o medldunes frecuentes de tensian

arterial con métados no Invasivos de acuerdoconlos.

recursos de cada unidad.

La hipetensian sistémica se asocia a un riesgo mayor
de lesitn cerebral asociado a una disminucian en 2
presian de perfusion cerebral,

Mantenga la presidin arterial media en limites
nermales para” la. edad, utilice Inotropicos 'p'.n"l:l
vasooonstrictores. Sl £5 HEEESEI"IG

los que x:le.snrrﬂ-lla.n'
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r NICE
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3

MICE
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CrpAEElE hpOXICo-194

2.3. Pronostico y seguimiento

;Cual es el pronostico de los recién nacidos que presentan encefalopatia
hipoxico-isquémica?

EVIDENCIA / RECUOMENDACICHN SMIVEL S GRALC

3a
El prondstico de la encefalopatia hipdxico-isguémica Oxford
Inicialmente depende de la gravedad dejalesiony de. Bono S, 2017
la edad gestacional del recién nacido.
' Vorghese B, 2018

La hipoxia = isquemia en & penodo neonatal es una
causa importante de paralisis cersbral y otras
discapacidades en el nifio. La paralisis cerebral es una
de las discapacidades newroldgicas mas costosas
debido a su frecuencia (271000 nacimientas) v a su
cronicidad  durante la vida, Un estudio reciente
mastrd gue la incidencia de morbilidad v mortalidad
neurcldgica en neonatos de término con pH < 7 en
sangre de cordén es, aproximadamente, 25%.

3
MICE
Fatemi A, 2009

Mo hay una prueba dnica que pueda predecir con
certaza el pronostico neurolégico en los recién
nacidos con encefalopatia hfj:ﬁ:l;il:u—isquémica. 5i
bien algunas escalas ‘=e han refacionado con
prosdstico desfavorable, por elemple; los neonatos
£an calificaciones de Apgar 0, 1y 2 a los 10 minutos
tienen 76%. 82% y B0% respectivamente de
posibibdades dediscapacidad 6 muerte.,

3
_ MICE
Laptoak AR. 2009

5S¢ ha presumide gue a mayor gravedad, duracion del
cuadro clinico v presencia de disfunciones organicas
mayor sera la mortalidad y morbilidad neurolbgica &
corto, mediano y largo plazo.

Los hallazgos termpranos en el electro encefalograma
de grados 2, 3 v & {Cuadra 1) se asocian con
presencia  significativa  de  alteraciones en &l
newradesarrolle a los 2 anos de edad.

1]
MICE
Murray DM, 2002

En el seguimiento a fargo plazo: EH, los hallazgos en 244
la RM predicen mal pranfstico neuroligico cuando se MICE
pbservan lesiones  extensas en talla cerebral, Logithorofoh P, 2009
ganglios basales y talamio, Mortinez Blarge 2011 _
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Eratamignto y pronosticn

te mencefalopatia hipooic

Qtro criterio encontrado en la resonancia magnética
et by cormparacion de la intensidad de sefial {50 entre
&l putamen posterolateral y la rama posterior de |a
capsula interna; sila S es menor en el putamen que
en la capsula interna &l prondstico es bueno, pero si
Iz 51 es igual o mayor &n el putamen que en ka capsula
interna el prondstico serd adverso, este hallazgo es
de mayor utilidad en |os pacientes con encefalopatia
misderada

Los recién nacidos con encefalopatiz grave o
moderada y problemas para la succidn/deglecidn y

obros: problemas pard B aliméntacion deben ser:

enviados 2 medicina: fisica y rehabilitaciin en
conjunto: con cirugla para aguellos que requieran
procedimientos  especiales comg gastrostomia v
funduplicatura

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

Los neocnatos con encefalopatia grave o moderada

COoN exXamen neun:-lu;g[cn anormal, o aguelos en

guiemnes 58 ha ‘advertido alteracion en | capacidad.

visual, o bien aguellos con infarto as_l:l-l:ﬁ_,ﬂﬁ' A

encefalopatia hipoxico-isquémica  deben  ser
referidos al oftalmologo,
Todos los recien nacides con EHI deben ser

samitidos a potenciales evocados auditivos por el
alto riesgo de pérdida auditiva sensorio-neural

Las nepnatos con orisis convuksivas persistentes o de
dificll control deben:ser referidos com el nnurnlngu
para U vighancia,

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

El seguimiento pedidtrico esti indicado para todos.
los sobrévivientes de EHl moderada v grave aun sin

anormakidades aparentes al egreso, debido‘a que

hasta 15% de ellos puede desarrolar pardlisis:

cerebral que se hard evidente entre el afo v 1a edad
escodar.

5

;gﬁ]‘ﬁa H.TH:!Er.l

CHP. J580 - l.H.LI.lIJ-I

3
MICE
Liguw L. 2008
El-Ayvouty M-2007

3
NICE
Robertson CMT. 2004

3
HICE
Robertson CMT, 2006

3
 NICE
Robertson CMT. 2005

3
NICE
Robertzan CMT. 2006

3
NICE

Robertsan CMT. 2006

3
MICE
Robertson CMT, 2006

3

NICE

Robertson CMT. 2006
' 5ia

HICE
Perlmman IM, 2008

pipe TR O

HAL reno
5 et SR
.f‘(ll . ",-"*

.

Lokt bat

WED, MARRIELLA

5wt et o P g =L Faekdi
Dﬁ.#u, .1.||-'I.H:.'J: - I|. el ELWE, faz10
1

—

e f-nn"*



IGETICE O

la:en

cefalopatia nipaxica=1s

Todos los pacientes con secuelas neurcldgicas deben
ser enmviados 2 una apropiada terapia fisica vy
rehabilitacion para limitar, en loposible, el dafo,

Todos los  recién na.r_ndurt.: eon’ El‘il‘.’EfiH:l-Fla.T.El
Fﬁpaﬁm-tsquém’l:ﬁ deben  tener seguimiento
pedl:itrr:u-. al menos hasta |a edad escolar. Debe
hagerse hincapie en el registro de la cireunferencia
cefalica en cada visita pues el crecimiente craneal

estd directamente relacionads con el pronéstico

neurolbgico.

Los recién nacidos con encefalopatia moderada o
grave con problemas para la alimentacion deben ser
valorados por cirugia pediatrica por la necesidad de
gastrastomila y fumduplcatura v ser sometidos @
rehabilitacion integral.

Todos los  recién  nacidos con  encefalopatia
maoderada y grave deben ser enviados a servicios de
estimulacién~ temprana v rehabifitacian,
Independientemente de las secuelas especlficas con
fue CLIrsen,

Todos los reclén nacldos con  encefalopatia
moderada o grave deben ser wvalorados: por un
aftalmdlogo v, en su caso, sameterse a realizacion de
potenciales evocados visuales para determinar Ia
integridad de la via visual.

De la misma forma en tnl:lﬁs BELOS FIE.-I:IEI"I‘tES 5B
dei;uerl realizar potenciales evocados auditivos
minimz a ks 3 meses v decidie I:'ulahlar.lnnas
posteriores de acuerde a los resultados.
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3. ANEXOS
3.1 Algoritmos
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Cuadro 2. Escala de Sarnat para evaluar la encefalopatia hipoxico-isquemica

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

Pardmetro Etapal Etapa2
Mivel de conclencka Hiperalerta Letirgica u abpubilado
Cantrol neuromuscular
= Tono muscukar Marrmal Hipotonia leve
= Fostura Flexidn distalleve  leiian distal marcada
= ReflEjos asticamisnio Hperactives Hiperactivos
= Mioclonias Presonues. Fresanpes
segmentarias i, :
Reflejos complejos
® Succifn Dkl DEG] o ausantE:
= Maorg Facil = umbral bajo Debal = umbral alto
= Oculnyesiiliar
= Tdmioo del cuello Leve Fuerie
Funcidn autdnoma : Parasimpatica
simpétlica generallizada S
= Pupilas ktdriasis Minsis
» Frecuenda cardiaca Ta.md'a Bradicardia
= Sedrecinnes : Brafiass
bronguiales y saliva e il isa
« Matilidad i e N e FT AT
gastrointectinal Netffalg d sl Gt (i en)
Comunes:
N 43 Forales o Multifocales
= Tempranc:deltay
tetd continua de
b-‘.l.,ln_'-'ﬂlt;JE
; «  Mis tarde: patebn
Electrocardiograma Marmal (desplerta) periddico (despierta)
»  Confvulsiones: focal
1-tol]4-Hz espiga-
v-gnda
Duracion Menps de 24 horas Zaléedias
Fuente: Samat HE  Sarnat M5 Meonatal encephalepathy  fallawing

aslectroencephalographic study. Arch Meural 1978 Cer33(100696-705.

rioaginal

By ut\_ﬁ Wml e
IRk

I'_IILI. 25504 - Lo

fetal

DILATRES

Etapa3

Estuporosg

Flaccida
Descersbracidn intermitente

Disminuidos - ausentes

Alsentes

AuZEnLe.
Ausente

Ausente

Ambos sisTemas deprmitos

Variable: a menudo anisocoria
con pobre reflsjo’a ta uz

Variable
Yarable
Varlahle:

Infrecieentes
(exchiye descerebraciong

= | Temprano:patrén periddico

-Lon fasessopotanmenles
hds tarde: tuEaIrnmtE
isopotencial

Haras o sermanas

diztress. A chmcal and
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adbla Npaxico-1stuemica

Cuadro 2. Clasificacion de la actividad de fondo del EEG en el neonato
con encefalopatia hipoxico-isquémica

Clasificacion de la actividad de

Grado Electro Encefalograma Descripeion

Patran de fondo continuo con caracteristicas Msioldgicas

o Normal normales como ondas lentas antenores,
Patrén de fondo continuo con leve actividad anarmal como:
1 Mormal/anormalidades feves asimetria leve, discreta depresion del voitaje o pobre
del'"!n_h:hﬁn ciclos.de suenio = vigifia.
Aetividad discontinua con supresién entre brotes < 10 5
2 Anarmialidades moderadas ciclos de suefin — vigilia indefinidos, clara asimetria o

asincronia.

_ Acﬂfldﬁd discontinua con supresiin entre brotes 10 — 60 5;
3 Anormalidades graves gran atenuacion de los patranes de fonda o susencia de
g ciclos de suefio — vigilia.

Actividad de fondo < 10 pV o discontinuidad grave con

4 Simactnidad de fando sunresion entre brotes » &0 s

Fuente: Murray DM, Bovlan GB, Ryan CA, Connolly 5. Early EEG findings in hypoxic-ischemic encephalopatiy
predict outcomas at 2 years, Pediatrics 2009; 124: e459 — p447,

A



W Ermida terapeutica

Corporal total o sistemica

MEtodos hipatenmis
terapautica
identificacidn de los  Criterios de inclusidn:
recién nackdas con Reckn nacidos de 35 semanas de gestacian,
encefalopatia Peso de 1800 gramos o s,

hiphxicosisquemita. Menct de & horas de vida
Evidencia de asfixia perinatal; con al mencs une de los sipulentes criterdod:
- Puntaje de Apgar de 5 omenor a los 180 minutos
- Mecesidad de ventilackin o resucitaclin en los primeros 10 minutos de vida
Gasometria en b primera hora con pH 700 0 menor, o déficit de base de 12 a
Rayar,

Evidendia de encefalopatia Wpoxico-isquémica moderada a grave.
Hallazgos electrafisiologicos con amplitud integrada (EEGa) & estandar (EEG) de
encefalppatia

Malformaciones congénitad mayores como hernia disfragmitica ventilados
Anormalidades congénitas de crosomopatias

Ecoprafiz cerabeal con fesidn estruetyura

Hemorragia activa

Mecanismo de contral | Constade 3 unldaa#cﬂ-la pantalia de control |z Eunl:nl de Ja tamperatura. central 2nel

tErmico wﬂdadﬁeenl'ﬂ:menm yelagorrodd tsﬁragn fsonda ubicada en el 1/3 infariar
hipotermias por el qur. cireida agua entre8-  del esnfagol
20+C, J
= o U e Ademas, s suelen monitorizar una
Dispere de 5 sensores decontrol de: Lemperatica central g ivasva l:aTmlarun
temperatura: {rectal, hepitica, de cuera hepatica).

cabelluto ¥ nr_ras b localizaciones npdnm]e!}
¥ conzrol continug grafico de temperatura
rectal durante todo el tiempo de tratamiento,

Fasz de Induccion Cbjetivo o5 recucir temperstura central en 30340 mina 33-34° C
El Bemite de seguridad es no enfriar a < 32« C centrakes.

La :memwn irleial rr: :mhl:mmtr: B°C la temperatira niclal se r.-=l=|bl=:-= 225-30

y1d*e *E
Fase de
mantenimiento La duraciia de |a hipotermia. debe ser igual a 72 h
Una wez alcanzada la temperatura 33-34 “C el objetivo s mantener esta sin oscilaciones
importantes, syitar lesiones cutineas ¢ desplazamisntes del sensor de temperatura central
Fase de El remlentalpentu debe producirse lentamente en B- ].Ih aumna \lEIntIdad ded3-05 ¢ par

recalsntamienty hora.
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Monitarizacifn

Medidas generales

Seguirmiento

Durants esta raseﬂgﬁnmiturh;mn estrecha de slgnes vitales es esencial ¥ se reakza cada
30 min. Una vez fi :adnelﬁajmw&nl;ﬁ ;kmz;dnslqﬂﬁj&? +C de temperatira
-mwuj.aaaﬁmm;ﬂa-sunhmrﬁ {rE&.'ahu- Eﬁ‘l’?ﬁg:lh},h'ﬂnfalmdu fa
mionitorizacion de las temperatUtas axilar y periférica:

La monhorizacin y documentacion de frecuencia cardizea, respiratoria, presion arterial,
tersperatioa rectal v saturacion cuande la termperatura se encuentre en 33-34 grados
centigraciod se realizard de manara horaria. Valoracicn y manejo estricto ded dolor cada 2
horas.

Labaraterio:
= Glicemia serica
Lactato, pruvata, treponing |, CPKMB y amonic a su ingrese ¥ alas 24 h
Ebectrdlitos séricos 3 las 12, 34, 48 v 72 boras,
Biometra Rematica & 50 ingreso, 3 las 12, 34, 43 ¥ 72 horas.
Hermocultiva & su ingreso.
Tlempa de protombena y tiempo de romboplasting parcial a su ingreso v a kas 24,
48y 72 haras,
#  Pruebas de funcién hepitica alas 24 y 72 horas
Gabinete-
»  Ulragenlda transfontanelar cada 24 horas durante s 72 hde manajo con
hipotermia,
« Control de EEG previo a induccion de hipotermia
»  Monitorizacien EEG continua v 4 horas pesteior a fase de recalentamients,

" & ¥ L .

Eu'al..ta::i&[l cur!iFnLla

Evitar cambios bruscos de pasicidn,

Culdados de fa plel tenlends precaucitn especial en bos purtss de apaya;
Realizar balance estrict e instalacion de catéter urinario 4 permanencla segin
indicacién médica.

Calocas fa cabeza del nifio en linea media fijada cén almohadillas de mede gue se
implda rotacion de la cabaza,

Maniejo minima necesario.

Aislamienta visusl y auditive.

Evitar e e turng cerca del paciente,

H-:l'lﬂn'ﬂ n de presidn 'Erienﬂmag;ﬂ.

Pesa diferica hasta indicacian medica,

Reducir 2l maxmo procedimientos invasivos.

Precauciones estindar para evitar infecciones intrahospitalasia

L I

Todao nific tratada con hipotermia debe ser incluido 2n un progrima de $eguimento para
@valuar fu neunbdecarralio.
Evaluacitn de la imagen por resanancia magnética (RM) entre 7 v 21 dias.

A& 1



3.3 Protocolo de Busqueda

La busqueda sistemdtica de informacion se enfochd en documentos obtenidos con la temética de
Diagnastico, tratamiento y prondstice de la encefalopatia hipoxica-isquémica. Se realiza en PubMed,
sitios Web especializados de guias de practica clinica y del rea clinica

Criterios de inclusion:
« Decumentos escritos en Inglés y espafiol
+ Documentos pubBcados los Gltimos 5 afios

« Documentos enforados Diagndstice, tratamiento y pronastico.
« Documentos enfocados a humanos

3.1 Busgueda de Guias de Prdctica Clinica

e realizd la bisqueda en PubMed, utilizando los términos MeSh neonatal hyposic-ischemic
encephalopathy considerande los criterios de inclusitn y exclusion definidos. S obtuvieron 702 resultados,
de los cuales se utilizaron 59 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA m

(("Infant, newbarn"[MeSH Terms] OR {"infant T4l Fields] AND “newbaorn [AllFields]) T02:
OR "newborn infant®[All Fields] OR "neonatal[All Fields1), AND (“hypoxic ischaemic
encephalopathy”[All * Fields]  OR “hypoxia-ischemia. brain"[MeSH Terms] OR
("hypoxia-ischemia'TAll - Fields] AND  “brain“[All  Flelds]} OR “brain  hypoxia-
Ischemia®[All Fields] OR {"hypoxic"[AR Fiekds] AND “ischemic'[All Fields] AMD
"encephalopathy’[All Fields]) DR “hypoxic ischemic encephalopathy’[All Fields]

A0 E”ED]Z!EEJ’D?"[F‘DHI ‘JGI?HHE.-FI}S [PRat] AMD "humans'[MesH Terms]

AMD {"mfant"[M::SH Terms] OR “child"[MeSH Termsl OR *adolescent?[MeSH

Terms] )

SITICS WEB** ALGORITMO DE BUSQUEDA i DE it DE

RESULTADODS DOCUMENTOS
DB TEMIDOS UTILIZADOS

nesnatal hypoxic- |5C|'I-EI'|'IJE

encephalopathy

MICE neonatal hypoxic-ischemic 0 o
encephalopathy

GUIASALUD neonatal hypoxic-ischemic 1 o
encephalopathy |

TOTAL 1 o

Blusqueda de Revisiones Sistemdticas

Se realizd la bisgueda en PubMed con los términos MeSh neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy
considerando fos criterios de inclusion y exclusion definidos, 5e obtuvieron 38 resultades, de los cuales se
utilizzaron 3 documentos,
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ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

{{"infant, newbarn"[MeSH Terms] OR Cinfant [All Fields] AND “newbarn’[ Al Fields]) 3B

"OR “newboen infant’[All Fields] OR “neoratal TAll Flekds]) AND (*hypoxic ischagmic
encephalopathy™[All Fields] OR "hypoxia-ischemia; brain’[MesH Terms] OR
("hypexia-ischemia’{All Fieids] ANC “brair (Al Fields]} OR “Brain hypoxia-
ischemia“fAll Fields] OR' Chypoxic™[All Feldsl AND Tischemic'[All Fields] AND
"encephalopathy’[All Fiekis]) OR “hypozic ischemie encephalopathy"[All Felds1y)

AND (EMeta-Anzlysis[ptypl OR systematic[sb])

Adernds se buscaron revisiones sistemdticas en los sitins Web espedalizadaes enlistados a continuacin:

ALGORITMO DE BOSOLEDA # DE RESLILTADDS I # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
COCHRANE LIBRARY  neanatal lypoxicischemic 1 1
encephalopathy ;
MHS5 EVIDEMCE
TOTAL i’ 1

JL,L||'1|_|_'.|-.] ﬂc' rmmu Clinicos Aleatorizados y Estudios

L]

La blsqueda se realizd en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerda a los criterios
definidos, utifizando con los termings MeSh neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy, 5e obtuvieron 58
resiltadas, de los cuales se utilizaron 5 documentas.

ALGORITMD DE BUSQUEDA | RESULTADG |

tihinfant, newborn® [MesH Terms] DR (infant“TAN Fields] AND *newborn® [All Relds]) 58

OR “pewbarn mfant"[All Fields] CR "necnatal (AN Fieldsl) AND ("hypoxie lschaemic

encephalopathy*[All * Fields] OR “hypoxia-tschemia, brain“[MeSH Terms] OR
(“hypoxia-ischemia”[All  Fields] AND “brain’[All Flekls]) ©OR "brain hypoxia-

ischemia’[All Fields] OR (“hypexic'[All Fislds] AND “ischemic™[All Fields] AMD
“sncephalopathy”[All Fields]y OR “hypoxic ischemic encephalopathy”[All Fields]))

AMND (Clinical Triallptyp] AMD '2012/05/07 [PDat] : "2017/05/05" [PDat] AMD

“"humans”{MesH Terms] AND ("infant”[MeSH Terme] OR “child*[MeSH Terms] OR

"adolescent”[MesSH Terms]))

Cuando lainformacion obtenida previamente no sea suficiente para dar respussia a todas las preguntas de
la gula, se llevara a cabo la bldsqueda en PubMed de estudios observacionales (cohortes, casos ¥ controles,
serie de casos v reporte de casas y s& presentard el Query transiation de PubMad correspondiente.

ALGORITMO DE BUSQUED A RESULTADD

(t7infant, newborn"[MeSH Terms] OR (Vinfant”[All Fields] AND "newbaorn"{All 06
Fields1} OR “nawborn infant"[All Fields] OR "neonatal”[All Fields]y AND ("typoxic

ischaemic encephalopathy Al Fields] OR “hypoxia-ischemia, brain®[MeSH Terms]

OR ("hypoxia-ischemia®[All Fields] AMD "brain™[All Fieids]) OR "brain hypoxia-

ischermia®[All Fields] OR * hy'pn:ic"mll fizlds] AND “ischemic[All Fields] AND
"encephatopathy”[All Fields]) OR "hyposic ischemic encephatopathy"[AN Fields]))

AMD ((Case Reporis[ptypl OR Remew[pwp]]

Er resurmen, en el desasrollo de este protocolo de bisqueda se obiuvisron un total de 702, de los ouales se utikzaron 59
eri la integracion de esta GFC
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SUCDUEFRtAMMENED y prondsticode la encefalopatia hipdxico-isguemica

3.4 Escalas de Gradacion

NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE**
MIVEL DE

INTERFRETACION

EVIDENCIA
1 Metz-andlisis de gran colidad, RS de EC con asignacion a%atoria o EC con a:.lgnarJr!ln
aleatoria can miy bax resgo de SESEDS

1+ Metz-anaiisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con bajo riesgao de sesgos

1- Meta-andlisis de gran caldad, RS de EC con asignacién aleateria o EC con. asignacidn
alracoria conalto riesgo de seigos”

2++ k5 de alts calidad de éstudios de cohartes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de

confugion sesgos o azary una alta probabilidad de que b refackn sea causal

F Fstudios de cohortes o de casos-controles blen rea¥zados, con bajo riesgo de confisibn,
SELEDS 0 a2A7 ¥ Una moderaca probabilldad de que |3 reficidn sea causal

z- Estudios de cabortes o de casos y controles con alto riasge de sesgo®

3 Estudios no analticas, coma informe de casos y serjes de cazos

4 Oipinidn de expertas/os

Lo estudiog con un nivel de evitenda con signas *=" o deberfan Umlizarse coma hace para elabaral una recamen sadia_ Adaptids

de Seattish Indercolegiate Giidelnes Mathark
“matioral Instiace for Clinical Excellance (MICER Culdalngs Developenént methuds. EqurIne Devalapment M-:thbd.m—l:luntur i
Reviewing and grading the svidence. Londor: MICE update March 7005 The guidelines manuad 2008,

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE
RECOMENDACION

A A menos un meta-analisis, o un EC con ‘asignacion aleatoria categorizados toma 1#4,
que sza directamente aplicable 2 & pobfacian blanco; o una RS o.un EC con as_ga.dfln
aleatesia o un wolumen. de-evidenca con estudios :,ategﬂnzadus camo 14 guE 5&a
directamente aplicable 3 fa poblacitn diana v demuestre consistancia de o5 resultados.

B Un wolumen de evidencia gue incluya estudios calficados de 24+, gue sean
directamernte aplicables a |z poblacion blanco vy que demusestren globalmente
consisiencia de |os resdtados. o evidenda gue pueda extrapolarse de estudsos
calificados como L++ 0 14

c Lin weleman de evidenca que incheya estudios calificades da 2+, que sean directamente
apkcables @ |2 poblacian objeto y que demaestren gjuhaln‘u:nm consistencialde los.
resultados; o'extrapetacidn de'estudios cabficados como 244

INTERPRETACION

o Evidensia fivel 3 6 4, 6 sxtrapalacidn de sstudios calificados coma 2+, & COMSENED
fermnal
DIEPP) L"I'u%#&mﬁfé‘l di prictica (BMFY &5 uni récamendaciin pasa ki mejor prictica basada enla
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MIVELES DE EVIDENCIA, PARA ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO OXFORD CENTRE FOR
EVIDENCE-BASED MEDICINE (OCEBM) 2009"

NIVEL DE |

DIAGNOSTICD
C1ON | EVIDENCIA

A y Revisiones Sistematicas de eitudios Sagndsticos de nivel 1 {alta

calidad}), coh homogeneidad®®. o sed que incliya sstudios con

resultados cormparables y ¢n k misma drecclén y en diferentas

centros clinicos ; '

1b Estudios de cohortes que validen la calidad de uni prugba especifica,
con estandar de referencia adectade {ndepedientes de la prusbal o a
partit de algaritmeas de sstimacidn del prondstico o de categorizacion
del dizgndstico o probado onun centro chinfco

1c ‘Pruehas diagnbsticas con especificdad tan alta gue un resultads
positive eanfirma el diagndstico y can sensibiidad tan alta gueun
fesultadn negative descarta el diagnostico
B 1a Revisiones sistematicas de estudios diagnidsticos de nivel 2 {medizna
calidad) con hormogensdad

2h Estudios exploraborios que, 3 travas de una regresidn logisitica,
determinan factares significativos, y validades con estandar de
refarencin adecuado findepedientes de la precbalo a partic de
-algoritmas de categorizacia del diagnistico

3a Revisiones sistematicas con homogeneidad de estudios 3b-y de mejor
caldad
b Comparacidn enfmascarada y objetiva ée un espectro de una coborte

de- pacientes gue podra nermalments ser examinado para un
determinade trastormne, pera el esténdas de refergncla no se aplica a
todos los paclentas del estudia. Estudios no’ consacytivis oz la
aplicacion de un estandar de referencia
cC 4 Ectudio de casos y controles, con escasos o sin estdndares de
referencia independiente, fos estindares de referencia no son
objetivos, cegados o independientes, o las pruebas positivas y
negativas son verificadas usando estandares de referencia diferentes
D 5 Cipinitn de expertasdos sin evaluacidn critica explicta nl basada en
fesologia, nl en trabaje de nvestigacion juicieso ni en “principios
; fundamentales™ :
*Adaatacy de Drford Cantre for Fvdence-based Medicine {OCEAM)Centre for Evidence Soied Medicine-Levels of Evidenoe {March
1005}, Awallabie frambtipds wovwcehmnetndes ounx M0 7 025, Wisiteda 29 agoste 2014
=Feivdios con hamogenaidod ; se refiere a gue indigg ashdios con resultedss comparmbles v on la misma direcciin




3.5 Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave

LA e TS Y Il Encefalopatia Hipdxco-Saudmiza
CIE-2-84C / CIE-10

Caodipo del CMGPC:

IME5-371-10

TITULD DE LA GPC

Diagnostico, Tratamiento y Prondstico de la Encefalopatia Hipéxico-Isquémica

| Catifieacién de las
| recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCIGN
PR AcH L Jw ST Pedatrasy Mecnatdkgos Sepungay L rivieled de atencion
de edad E\'_"Ttﬂ.l:i:r.ﬂl | W % (4] -5 3 §OLETLEY MyviEsieDs e Ll

FACTORES DE RIESGO

recien nacdda con =315 sermanas de edad gestacicnal pudp haher presentaco avento oo hp-mua |5 LT
s mismg en el expedionte del rec Bnnacida bises las eondciores BOSTAATLEEY (a8 SOAEN AR riE!QI'.‘- alirecian
nacide 1% semanas de gestacion para presentar encefalepatia hipbxico-isquémica

s Lnpovaras sventos relaclonadas con Wpoxia — igquesnia parnatal

= Eoidodis pnormpestea de sangre de cordan

& Appar £ 3 alos 5 minutas
Alceradianegs en la explarackn nevraluga pincpalmente &n el Lono muscular v estado de alera
= Afectacidn en atrog drgancs o sistemas

[l.'.umplid:.: Sl=1,

IrwEstiEar & el esipedhente de 18 maidre oy sntscsdentes prendtales, para Dener |3 sodpecha fundada oue el

CUADRD CLINICD

gestacional, con factores de resgo perinatzles para presentar encefalopatiz hipoxico-isquémica:
- Dficulrad para inclar o mantener [a respiracion

*  Aleeraciones di=l =vtado de conclencia

8 Conyuisores (o0 Casos graves)

w  Peérchda del bara muscular

Detecta en forma oportuna las minifestaciones *-eu-:l:-ﬁu..a:- 21 N reckEn nacido 235 semanas de edad

Healra exploracitn neuralégica desde el momento del naciméento. en la oual deberd evaiuar:
= Btadode alerta
+  Tono muscular
v Retoisstad mistoras
*  Reactividad

DIAGHOS TICD

fealtza en el redén nacido con sospecha de  encefalopatia hipoxico-isquémica, =n case de contar con el
recursa glgume de bas suxdinres para el diagedstico o prondstioo: Uirraserido craneal y Dopaler,

Electraencefaiograma de ampitod irfegrada (2£80) o B=somancia Ma

TRATAMENTO

TELiC

Realiza oy siguientes actiones:

= |lentificacian vemprara del pagente de alto resgo

»  Medidas de terapin basicas para FaciBtar una ad=coada perfi=ion y nuirician cerebral

= Misdidas de neuroprotecoidn —— E—
Inicia Iz higetermes tarapeutica dentro de 35 primeras & horas devida, paralo cual identifica 4 ¥bad paciejitsg
ton crtering inchusién v no indusitn, an fonma tempeana

Les crivarns de imchiSon para Rpoterrmid terapeulich Son

& Reddn nackdes de 235 sermanps ¢ gastacion

=  Pespde 1880 gramaos

¢ Menes de & horas de vida

. Evidencia d= asfiaia perinatal, con al menos uno de los sipuientes criterios:
- Funﬂic de Apgar de 5 0 mencr & oS 10 minutas
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= Tiecesiiad de ventiagien o resieitacion en los primercs L0 mreriites de vida

- Gasometria en la primera hara een pH 7.00 o menor, o déficlt de base de 12 o mayor,

. Evidentia de ercefaiopatia hipdeico-isquémica maoderada & grave (De souerdo o la Clasiicantn de
Larmat)

- Hallazgos ok trofisaldgcos con amplitud intepgrada (EEGa) o estandas (EEG]) de encefalopatia.

Lt eritanag da no indusidn para hipotermia teraplutics som

= Malfermacionss congénitas mayores corma harria dinfragmitica quo requigee ventilacian
& Anormalidades congénitas supestivas de cromaosamopatias
»  Ecografia cersbral con lesion estructural

«  Coapulapatia con hemarragia actia

Fafta-de disponiiidad d=l equipn rec=taric para ateegar hipoterrea Terapoutica

Aeatiza vigilancia continua en el raclin nacdo que s= encuentra: baja hipatermia Lerapéutica:

Frecuendia cardiaca

Tenzian arterial

Traza electrocardiagrifico

Biamelria emdrica

Pruebas de codgilac i

tectrolinos séricos

Pruebas de furcidn ransl

Eectroercefalograma previa y durarte hipalerris

Sieue ol protocok chrico sstablecido para la aplicacion de la hipotermin ya ses sistémica o ceflics,
espedficada en el cusdrio 3 de la guia de practica dinlca,

PROPOSTION

individualiza el manejo de los [fouides, electrelitos y rtrigién de souedo 3 las condclones de cada recien
nacids

Indica seguimienta pediitrico a los recién nacicdos can mf:hpal.la hipoxico=Eouenica al mencs hasta la
edad ssenlar, hasiends hineaphd én el registre de |3 orounterencia cofilca en cada vista pues el crecimienta
crangal a5td drectamente relacionado con el prondstico nevrakigico

Envia o cinapia pedlatece a los recién raddes con encefalopatla mederada o grave con problemas para la
ilhmntadﬁnﬂu'g;lqgg:rg necesidad de pastrostamia y funduplicat s .

Envia a todos |os recien nacidss oon encelalopatia moderada y grave al Servidio de asthmulaciin temprana v
rehafiitacitn, independentemente de &5 secuelas especificas con gue cursen

Indica valoracén oftakmaligica v auditiva a bos redién nacidos con encefalopatia moderada v grave paca la

Tatal de recamendationes cumplidas (1]

reafizacion de i-:-l.r.r-:ial:z- evocados visuales i AR

Tatal ge recomendadones no cumplidas (03

e ol TR WA TR

Tatal de recomiendacicnes que no aplican al caso evaluado (WA

Taotal de recomendationes que apfican ol case evaluida

Poreentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a lns recomendaciones elave de la GPC (SI/HD)
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