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Presentacion

Documentar la variabilidad en la practica clinica, analizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma de decisiones
efectivas y seguras por parte de los profesionales sanitarios, centradas en las personas y
compartidas por ellas. Entre dichas estrategias, destaca la elaboracion de Guias de Practica
Clinica (GPC), «conjunto de recomendaciones basadas en una revision sistematica de la
evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el
objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los pacientesy».

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, se en-
cuentra continuar impulsando la elaboracion y uso de informes de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias y de GPC, consolidando la Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud y el Proyecto GuiaSalud.

La encefalopatia neonatal debida a una agresion hipdxico-isquémica perinatal supone un
problema sociosanitario relevante, porque ademas de afectar a un numero considerable de recién
nacidos (aproximadamente 1 de cada 1.000) conlleva consecuencias graves y permanentes de por
vida, con un enorme impacto en la capacidad funcional y en la calidad de vida de estos nifios
y ninas, ademas de suponer un elevado coste socioeconémico para las familias y la sociedad.

En la ultima década han tenido lugar importantes avances no solo en la aproximacion
diagnostica y pronostica, sino también en el manejo terapéutico de esta entidad. A pesar
de la evidencia cientifica, se constata una gran variabilidad en las estrategias diagndsticas
y pronosticas y también en el abordaje terapéutico, aunque en menor medida, dado que
en el momento actual no existen alternativas a la utilizacién de la hipotermia terapéutica,
intervencion eficaz y segura que permite prevenir o aminorar el dafio cerebral asociado a
la encefalopatia hipoxico-isquémica.

Esta guia es el resultado del trabajo de un amplio grupo de profesionales, vinculados
directamente a la asistencia del neonato con encefalopatia hipoxico-isquémica y pretende
establecer recomendaciones fundamentadas en la mejor evidencia cientifica, para mejorar
la atencion sanitaria que se presta a estos neonatos y a sus familias durante la fase aguda.
Para establecer las recomendaciones, se ha dedicado un considerable esfuerzo no sélo a la
revision sistematica y sintesis de los conocimientos disponibles, sino también a la realizacion
de metaanalisis propios para responder a muchas de las preguntas. En el proceso de revision,
la guia ha contado con la colaboracion de expertos de sociedades cientificas vinculadas
directamente a la atencién de estos nifios desde distintos ambitos y disciplinas.

Por otra parte, cabe destacar que esta publicacion incorpora una guia para padres, fa-
miliares y cuidadores, establecida a partir de una investigacion cualitativa sobre sus propias
experiencias y necesidades, y expresada con su propia voz.

En la Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion, nos satisface presen-
tar esta guia y esperamos que permita encontrar respuestas a muchas de las preguntas que
plantea la atencion del neonato con encefalopatia hipoxico-isquémica, que facilite la toma
de decisiones seguras y eficientes y que mejore la calidad de la asistencia sanitaria prestada
a estos pacientes y a sus familias.

José Javier Castrodeza Sanz
Director General de Salud Publica, Calidad e Innovacion
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Niveles de evidencia y grados
de recomendacion GRADE

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

diseno

Datos imprecisos (-1)

Sesgo de notificacion:
Alta probabilidad de

-1

Calidad de la
evidencia Disefio
cientifica del estudio Disminuir la calidad si | Aumentar la calidad si
Alta ECA Asociacion: evidencia
Moderada Limitacion en el disefio: | cientifica de una fuerte
) Importante (-1) asociacion (RR>2 o
Baja EStl.,lleS obser- Muy importante (-2) <0,5 basado en estudios
vacionales Inconsistencia (-1) observacionales sin fac-
tores de confusion) (+1)
Evidencia directa: Evidencia cientifica de
Alguna (-1) una muy fuerte aso-
incertidumbre ciacion (RR>5 0 <0,2
Gran (-2) basado en estudios sin
incertidumbre acerca posibilidad de sesgos)
. Otros tipos de | de que la evidencia sea (+2)
Muy baja directa

Gradiente dosis respues-
ta (+1)

Todos los posibles facto-
res confusores podrian
haber reducido el efecto
observado (+1)

ECA: ensayo clinico aleatorizado
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Implicaciones de los grados de recomendacion en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendacion fuerte

Pacientes

Clinicos

Gestores / Planificadores

La inmensa mayoria de
las personas estarian de
acuerdo con la accion

una pequefia parte no lo
estarian.

recomendada y unicamente

La mayoria de los pa-
cientes deberian recibir la

intervencion recomendada.

La recomendacion puede
ser adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de
las situaciones.

Implicaciones de una recomendacion débil

Pacientes

Clinicos

Gestores / Planificadores

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero
un numero importante de
ellos no.

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes
y que el médico tiene que
ayudar a cada paciente a
llegar a la decision mas
consistente con sus valores
y preferencias.

Existe necesidad de un
debate importante y la
participacion de los grupos
de interés.

Asimismo, se han formulado «pautas de buena practica clinica» (v') basandose en la experiencia clinica del equipo
coordinador ante aspectos practicos importantes sobre los que se ha querido enfatizar y para los cuales no existe

evidencia cientifica que los soporte.
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1. Introduccion

Este documento es la version resumida de la Guia de Practica Clinica sobre Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido y, por tanto, adopta un formato par-
ticular y solo recoge aquellos capitulos que contienen preguntas clinicas especificas y sus
correspondientes recomendaciones. Con el propodsito de que esta version resumida sea un
mejor instrumento para la atencion de estos recién nacidos, se ha afiadido a esta version la
Guia para Madres y Padres. La version completa de esta GPC y el material metodologico,
donde se presenta de forma detallada la informacién sobre el proceso metodolégico de
la guia, estan disponibles en la pagina web de GuiaSalud (www.guiasalud.es), asi como
en la pagina web de la Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS)
(http://aquas.gencat.cat).

El término asfixia perinatal se refiere a la interrupcion del intercambio gaseoso que tiene
lugar especificamente alrededor del nacimiento, que se manifiesta en el feto o en el recién
nacido (RN) como hipoxemia, hipercapnia y acidosis lactica por hipoperfusion tisular.!*
Los mecanismos patogénicos subyacentes son la hipoxemia (disminucién de la cantidad de
oxigeno en la sangre) y la isquemia (disminucién de la perfusion de sangre). El conjunto de
datos obtenidos en modelos experimentales sugieren una mayor relevancia de la isquemia
frente a la hipoxia cerebral en la génesis de los efectos deletéreos sobre el sistema nervioso
central (SNC).

Criterios para considerar EHI en el RN de edad gestacional mayor o
igual a 35 semanas

La asfixia perinatal no es la inica causa de encefalopatia neonatal. Un prerequisito impor-
tante para atribuir la encefalopatia neonatal a un evento hipoxico-isquémico perinatal es la
existencia de una acidosis metabolica perinatal (pH menor o igual a 7 o un déficit de bases
de al menos 12 mmol/L en cuero cabelludo fetal, cordon umbilical o en sangre durante la
primera hora de vida). Otros criterios adicionales que, tomados en conjunto, sugieren un
origen intraparto, pero que no son especificos de una agresion hipoxico-isquémica, son
la presencia de bajas puntuaciones en el test de Apgar (<5) durante mas de 5 minutos, la
disfuncién multiorganica durante los primeros dias de vida, asi como lesiones cerebrales
agudas en estudios de resonancia magnética (RM). Ademas, es preciso excluir otras etiolo-
gias como son: infecciones antenatales (por ¢j. listeria), traumatismo obstétrico, trastornos
de la coagulacion, enfermedades metabolicas y causas genéticas.!*

Impacto de la encefalopatia hipoxico-isquémica perinatal

La EHI perinatal moderada o grave en el RN mayor o igual a 35 semanas de gestacion cons-
tituye una importante causa de morbi-mortalidad en el periodo neonatal y de discapacidad
permanente en el nifio. Los neonatos con EHI moderada presentan un riesgo de muerte del
10% y, entre los supervivientes, un 30-40% presentaran discapacidad permanente de gra-
vedad variable, mientras que los RN con EHI grave tienen un riesgo de muerte del 60% y
practicamente la gran mayoria de los que sobreviven tendran discapacidad permanente. Se
calcula que la EHI es responsable del 20% del total de nifios con paralisis cerebral (PC).’ En
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Dinamarca se ha estimado que cada nifio con secuelas neuroldgicas complejas, como las que
acontecen tras la agresion hipdxico-isquémica, cuesta al Estado casi un milléon de dolares
(800.000 euros) en cuidados de salud, apoyo social, y pérdida de productividad a lo largo
de la vida. El coste real debe ser muy superior, por cuanto el coste del cuidado intensivo del
periodo neonatal y el impacto sobre ayudas escolares, trastornos de conducta y psiquiatricos
del nino, asi como el impacto del fracaso escolar, no se han computado.

La asfixia al nacimiento y su consecuencia, la encefalopatia neonatal, tiene uno de los
indices AVAD (anos de vida ajustados por discapacidad) y AVAC (afios de vida ajustados
por calidad) mas altos de todas las enfermedades, ya que un recién nacido tiene toda su
vida por delante.

En resumen, las importantes implicaciones médicas, familiares, sociales y legales aso-
ciadas a esta devastadora entidad condicionan que la EHI constituya un problema socio-
sanitario relevante.

Magnitud del problema

La incidencia de la EHI se distribuye de forma desigual a través del mundo, aconteciendo
principalmente en paises con pobres recursos o rentas bajas. La organizacion mundial de
la salud (OMS) estima que un 25% de los neonatos y un 8% de todas las muertes por debajo
de los 5 afos en paises con pocos recursos presentan asfixia alrededor del nacimiento. En
el ano 2010, se estim6 que 1,15 millones de recién nacidos en el mundo presentaron EHI
perinatal; un 96% nacieron en paises con renta per capita baja o moderada. Del total de
bebés, 287.000 fallecieron, y de los supervivientes, 413.000 presentaron alteracion del neu-
rodesarrollo: 233.000 (163.000-342.000) sobrevivieron con discapacidad moderada o grave,
y 181.000 (82.000-319.000) con discapacidad leve. La frecuencia de la EHI ha disminuido
durante los ultimos 30 afios del siglo xx en los paises desarrollados. Las tasas de incidencia
(utilizando definiciones similares) entre 1975 y 1990 oscilaban entre 7,7 y 4,4%0 RN vivos,
mientras que las referidas al final de 1a década de los noventa y comienzos del siglo xx1 fueron
siempre inferiores al 1,5%0.°!"* La incidencia apreciada en los primeros 10 afos del siglo xx1
en un hospital universitario de Madrid fue aproximadamente de 1%0 RN vivos." Aunque
el denominador no deberia ser el total de RN vivos, sino el total de RN a término o casi a
término, la mayoria de nacidos vivos lo hacen a la edad de término, y por tanto la tasa real
no debe diferir significativamente de la sefialada.

Las formas moderadas o graves, que son las que conllevan riesgo de dafio cerebral y
discapacidad permanente, acontecen en nuestro entorno entre el 0,5-1,0%0 RN vivos.'*!5 Una
incidencia similar a la de otros paises europeos. Teniendo en cuenta los datos del Instituto
Nacional de Estadistica, con 471.999 RN vivos en 2011, se calcula que en Espana cada afo
aproximadamente entre 235 y 471 RN presentaran una EHI moderada o grave.

Avances diagnosticos y terapéuticos en la encefalopatia hipoxico-
isquémica y sus implicaciones

En los ultimos veinte afios se han producido marcados avances diagnosticos y de manejo
en esta entidad: se han incorporado diversas evaluaciones diagndsticas/pronosticas,'®? ha
cambiado la estrategia de reanimacion al nacimiento?-* y, mas importante aun, desde hace
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algo mas de un lustro esta entidad ha dejado de estar huérfana de intervenciones terapéu-
ticas especificas dirigidas a prevenir o aminorar el dafio cerebral asociado a la agresion
hipdxico-isquémica perinatal.*?* El enfriamiento controlado de 3-4 °C mediante enfria-
miento corporal total o selectivo de la cabeza (hipotermia terapéutica) ha mostrado ser una
intervencion terapéutica eficaz y segura para reducir la mortalidad y la discapacidad mayor
en los supervivientes.?** Los avances en el diagndstico/prondstico, los cambios acaecidos en
la estrategia de reanimacion y la disponibilidad de una intervencion terapéutica especifica
han generado un gran nimero de nuevos conocimientos.

Alcance de esta GPC

Esta GPC tiene por objetivo proporcionar a los profesionales sanitarios que atienden a los
RN que presentan EHI perinatal una herramienta, basada en la evidencia cientifica, que
les ayude en la toma de decisiones diagnosticas, pronosticas, terapéuticas y de atencion
continuada (seguimiento) durante la atencion a estos recién nacidos. Otro objetivo de esta
GPC es servir como instrumento para mejorar la informacion a las familias de estos nifios,
teniendo en cuenta sus sentimientos, necesidades y emociones, asi como delinear estrategias
de soporte familiar especificas durante el proceso asistencial de estos recién nacidos.

La mayoria de los neonatos que desarrollan EHI perinatal nacen en hospitales sin uni-
dades de cuidados intensivos neonatales o sin programas asistenciales de manejo integral de
la patologia hipdxico-isquémica. De aqui la necesidad de un traslado urgente del paciente
con sospecha de EHI perinatal a los centros terciarios de referencia que dispongan de re-
cursos diagnosticos y terapéuticos. No obstante, esta GPC no tiene como fin establecer la
necesidad de recursos ni la planificacion de los servicios sanitarios de las distintas comuni-
dades autonomas para asegurar la asistencia a los RN con esta entidad, aspecto que podria
ser abordado en futuras revisiones de la guia.
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2. Factores de riesgo/comorbilidad

Preguntas para responder:

+ (La administracion de oxigeno al 21% frente a la administracion de oxigeno al 100%
durante la reanimacion del RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con
asfixia reduce la morbimortalidad neurologica?

* ;Una puntuacién de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas de gestacion que desarrollan EHI se relaciona siempre con
mortalidad o morbilidad neurologica?

* ;Cual de los siguientes factores acaecidos en los RN con EHI perinatal durante las
primeras 72 horas de vida (hipertermia, hipo/hipercarbia, hipo/hiperglucemia) se
asocian con una mayor morbimortalidad neurologica?

Varios factores comorbidos durante la reanimacion y en las primeras 72 horas de vida pue-
den agravar el dano cerebral y empeorar el desenlace, de aqui que responder a si factores
como suplementos de oxigeno en la reanimacion o si la hipertermia, la hipo/hipercarbia, la
hipo/hiperglucemia tienen un impacto en el desenlace de la morbimortalidad precoz y de la
morbilidad neuroldgica tardia en estos pacientes ayudara a extremar el cuidado y adoptar
politicas mas rigurosas de control sobre dichos factores o intervenciones, en caso de que
estén presentes.

1. ;La administracion de oxigeno al 21% frente a
la administracion de oxigeno al 100% durante
la reanimacion del RN de edad gestacional
mayor o igual a 35 semanas con asfixia reduce la
morbimortalidad neuroldgica?

El oxigeno al 100% (O, 100%) ha sido el gas tradicionalmente recomendado para la reani-
macién cardiopulmonar. Sin embargo, existen cada vez mas datos experimentales y clinicos
que sugieren que el O, al 21% (aire ambiente) puede ser tan eficaz como el O, 100%. Mas atin,
el O, 100% puede causar hiperoxia, aumentar la produccion de radicales libres de oxigeno
e incrementar el dafio debido al estrés oxidativo, teniendo incluso efectos adversos en la
fisiologia respiratoria.?!: 22 35-40
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En los RN que requieren ventilacion por apnea y bradicardia en el primer  Calidad
minuto de edad, el uso de aire ambiente con respecto a O, 100% determina baja
una reduccion de la mortalidad.® #°

En los RN que requieren ventilacion por apnea y bradicardia en el primer  Calidad
minuto de edad, no se han detectado diferencias significativas entre la utili- baja
zacion de aire ambiente frente a O, 100% con respecto a la variable paralisis

cerebral (PC) a 1-2 afos de edad.*#°

En los RN que requieren ventilacion por apnea y bradicardia en el primer  Calidad
minuto de edad, no se han detectado diferencias significativas entre la utiliza- baja
cion de aire ambiente frente a O, 100% con respecto a la variable combinada

«muerte o alteracion del neurodesarrollo» a 1-2 afos de edad.*#°

Recomendaciones

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que precisan
Débil ventilacion por apnea y bradicardia al nacimiento, se sugiere no comenzar
administrando O, 100%.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que precisan
ventilacioén por apnea y bradicardia al nacimiento, se sugiere comenzar la
v reanimacion con aire ambiente o concentraciones intermedias de oxigeno,
e ir modificando la concentracion de O, seglin la respuesta clinica y la sa-
turacion del paciente.

2. (Una puntuacion de Apgar a los 10 minutos de
0 en RN de edad gestacional mayor o igual a 35
semanas de gestacion que desarrollan EHI se
relaciona siempre con mortalidad o morbilidad
neurologica?

El actual consenso internacional para la reanimacion cardiopulmonar neonatal, ILCOR
2010, considera que los RN con una puntuaciéon de Apgarde O a 1, a los 5y 10 minutos de
vida, muy probablemente falleceran o presentaran secuelas neuroldgicas graves.*! Por ello
recomienda considerar suspender las medidas de reanimacion a los 10 minutos postpar-
to, cuando la puntuacion de Apgar a los 10 minutos sigue siendo 0, mientras que refiere
insuficientes datos para establecer recomendaciones en pacientes con Apgar de 1 a los 10
minutos.*

Sin embargo, la mayor parte de los pacientes en base a los cuales se ha establecido este
consenso no han recibido tratamiento con hipotermia,***1a cual podria mejorar el pronos-
tico de este grupo de RN. Ademas, se han ido haciendo facilmente disponibles herramientas
diagnosticas (RM cerebral, marcadores bioquimicos en fluidos bioldgicos) que permiten
evaluar con mayor precision la gravedad y extension del dafio cerebral en el periodo neona-
tal, comparado con la puntuacion de Apgar a los 10 minutos. Finalmente, la gravedad del
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estado clinico de estos RN (dependientes de soporte respiratorio en los primeros dias de
vida) podria permitir diferir la decision de limitar el esfuerzo terapéutico desde los 10 mi-
nutos de vida (Apgar a los 10 minutos) a las primeras horas o dias de vida, con los objetivos
de aumentar la prediccion y dar tiempo a conocer la opinion de los padres (muy raramente
disponible durante la reanimacion inicial en sala de partos), en el caso de que existiera la
posibilidad de supervivencia libre de secuelas moderadas/graves en este subgrupo de RN.

Una puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 0 en RN no se relaciona  Calidad
siempre con el fallecimiento del paciente, pero se asocia a un elevado riesgo moderada
de mortalidad, semejante al de los RN con puntuacién de Apgar a los 10

minutos de 1 0 2.4

El tratamiento con hipotermia disminuye el riesgo de fallecer asociado ala  Calidad
puntuacion de Apgar a los 10 minutos.*>4 baja

Una puntuaciéon de Apgar a los 10 minutos de 0 no se relaciona siempre con  Calidad
muerte o afectacidon neuroldgica moderada/grave, pero se asocia a un elevado moderada
riesgo (R de 90,6%; IC 95% 73 a 100.4*4

El tratamiento con hipotermia disminuye el riesgo de muerte o discapacidad  Calidad
moderada/grave asociado a una baja puntuacion de Apgar a los 10 minutos baja
(OR 0,44; IC 95% 0,23 a 0,83).4>%

Los RN con puntuacién de Apgar de 0 tratados con hipotermia parecen tener  Calidad
un riesgo semejante de muerte o discapacidad moderada/grave al de los RN baja
con puntuacion de Apgar a los 10 minutos de 1 0 2.4#

Recomendaciones

Débil

Dado que la puntuaciéon de Apgar 0 a los 10 minutos no se relaciona siem-
pre con muerte o discapacidad neurologica moderada/grave, se sugiere no
utilizar este dato de forma aislada para tomar la decision de limitar el
esfuerzo terapéutico interrumpiendo las medidas de reanimacion a los 10
minutos de vida.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas que presentan
una puntuacién de Apgar de 0 a los 10 minutos de vida, se sugiere conside-
rar una demora en la decision sobre la limitacion del esfuerzo terapéutico.
Diferir esta decision desde los 10 minutos de vida (Apgar 10) a hacerlo en
las primeras horas de vida (72 horas) podria permitir disponer de los re-
sultados de pruebas diagndsticas con mayor valor pronostico y conocer las
preferencias de los padres.
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3. (Cual de los siguientes factores acaecidos en los
RN con EHI perinatal durante las primeras 72
horas de vida (hipertermia, hipo/hipercarbia,
hipo/hiperglucemia) se asocian con una mayor
morbimortalidad neuroldgica?

Las variaciones en la temperatura, la glucemia y los niveles de CO, se han relacionado con
la modulacion del dafio cerebral neonatal.

La temperatura cerebral durante y después de un evento hipdxico-isquémico producido
en experimentacion animal puede modificar la gravedad del dafio resultante, de forma que
pequenas reducciones atentian los procesos lesivos implicados en el dafo cerebral (deplecion
energética, excitotoxicidad, produccion de 6xido nitrico y apoptosis), mientas que pequenos
incrementos en la temperatura cerebral pueden aumentar la gravedad del dano.*

La circulacion sanguinea cerebral es extremadamente sensible a los cambios en los
niveles de CO,, de forma que la hipocapnia resulta en vasoconstriccion. Estudios de ex-
perimentacién animal han mostrado que la hipocapnia altera el metabolismo energético
neuronal y aumenta las proteinas inductoras de apoptosis en el cortex; ademas, niveles tanto
disminuidos como elevados se han asociado a mayor incidencia de patologia cerebral en
otras patologias, como la hemorragia intraventricular en RN prematuros.*-#

La glucosa es el sustrato energético primario para el cerebro en desarrollo, y estudios en
modelos experimentales han demostrado un papel critico de la hipoglucemia en la patogenia
del dafio cerebral. La asfixia perinatal es una causa importante de hipoglucemia, debido al
metabolismo anaerobio de la glucosa. Ademas, la presencia concomitante de hipoxemia e
isquemia podria aumentar la vulnerabilidad del cerebro neonatal a la hipoglucemia.*=! Por
otro lado, la hiperglucemia también se ha asociado a evolucion adversa en algunos grupos
de pacientes, incluyendo RN prematuros y nifios con accidentes isquémicos cerebrales; este
efecto se ha relacionado con un posible incremento de la apoptosis neuronal tras la reperfu-
sion con niveles elevados de sustrato (glucosa) en células depleccionadas de ATP.

Por consiguiente, la alteracion de la temperatura cerebral, la glucemia o los niveles de
CO, podrian incrementar el riesgo de mortalidad o dafio cerebral en RN con EHI perinatal.

En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, el aumento de tem-  Calidad
peratura (hipertermia) se asocia con mayor riesgo de muerte neonatal o de moderada
discapacidad neurologica moderada/grave, asi como de muerte o discapaci-

dad moderada grave analizadas de manera individual.*

En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, la hipocarbia severa  Calidad
(PCO, <20 mm Hg) y la exposicién acumulada a hipocarbia moderada (PCO, baja
<35 mm Hg) en las primeras 12 horas de vida se asocian con mayor riesgo de
discapacidad neuroldgica grave/moderada.*-

En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia el escaso nimero de  Calidad
pacientes estudiados no permite obtener conclusiones sobre la asociacién  muy baja
entre hipercarbia y riesgo de muerte o discapacidad neurologica grave/mo-

derada.*4
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En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, la hipoglucemia (glu-
cemia < 46.8 mg/dL) en las primeras 6 horas de vida se asocia con mayor
riesgo de muerte o discapacidad neuroldgica grave/moderada.*s*

En recién nacidos con EHI no tratados con hipotermia, el escaso numero
de pacientes estudiados no permite obtener conclusiones sobre la asociacion
entre hiperglucemia y riesgo de muerte o discapacidad neurologica grave/
moderada.”

Calidad
baja

Calidad
muy baja

Recomendaciones
En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se
Fuerte . . . . . .
recomienda evitar la hipertermia en las primeras 72 horas de vida.
En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se
Fuerte recomienda evitar la hipocarbia grave (pCO2 <20mm Hg) en las primeras
24 horas de vida.
En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se
v . . . . . .
sugiere evitar la hipercarbia en las primeras 24 horas de vida.
En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se
Fuerte . . . . . .
recomienda evitar la hipoglucemia en las primeras 72 horas de vida.
Y En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI se
sugiere evitar la hiperglucemia en las primeras 72 horas de vida.
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3.

Tratamiento

Preguntas para responder:

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con encefalopa-
tia hipoxico-isquémica perinatal, la hipotermia terapéutica, en comparacion con la
normotermia, reduce el riesgo de muerte o morbilidad neurolégica a largo plazo?

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI
perinatal, la gravedad clinica de la encefalopatia condiciona la efectividad del
tratamiento con hipotermia?

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas, la gravedad
clinica de la EHI perinatal durante las primeras 6 horas de vida se correlaciona
con el riesgo de muerte o morbilidad neurologica a largo plazo?

(En recién nacidos de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, la
hipotermia terapéutica ha cambiado la capacidad de la gradacion clinica de la
encefalopatia para predecir el riesgo de muerte o morbilidad neuroldgica a largo
plazo?

(Existen tratamientos farmacologicos que, iniciados en las primeras horas de vida
del RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI perinatal mode-
rada o grave, disminuyan la morbimortalidad neurologica?

(La combinacion de hipotermia con otros tratamientos farmacoloégicos, como
el topiramato, la eritropoyetina (EPO), el alopurinol o el xenon, reduce el riesgo
de muerte o discapacidad a los 18-24 meses en el RN con EHI moderada o grave
frente al tratamiento s6lo con hipotermia de estos pacientes?

(El tratamiento de las crisis eléctricas en los RN de edad gestacional mayor o igual
a 35 semanas con EHI perinatal tratados y no tratados con hipotermia terapéutica
influye en el riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

(La sedacion con derivados opioides en el recién nacido con EHI (con o sin hipo-
termia) disminuye el riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

¢En recién nacidos de edad gestacional mayor o
igual a 35 semanas con encefalopatia hipoxico-
isquémica perinatal, la hipotermia terapéutica, en
comparacion con la normotermia, reduce el riesgo
de muerte o morbilidad neuroldgica a largo plazo?

La EHI perinatal en su forma moderada se asocia a una mortalidad de alrededor del 10%,
y un 30-45% de los pacientes supervivientes presentan secuelas neuroldgicas a largo plazo.’
La mortalidad de la EHI grave es de aproximadamente el 50%, y méas del 90% de los casos
que sobreviven lo hacen con discapacidades neurologicas.”>>* Hasta hace relativamente
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poco tiempo, los unicos tratamientos disponibles para el RN con EHI eran los cuidados de
soporte general y el tratamiento de las convulsiones. En los tltimos afios, ha habido una
intensa investigacion en estrategias neuroprotectoras para el RN con EHI, destinadas es-
pecificamente a bloquear los mecanismos moleculares de dafio cerebral y, con ello, reducir
la morbilidad neurolodgica a largo plazo. Hasta la fecha, la hipotermia terapéutica ha sido
la intervencidn neuroprotectora que se ha generalizado y que tiene una mayor aplicabilidad

clinica.”

En RN con edad gestacional igual o superior a 35 semanas y EHI perina-
tal moderada o grave, la hipotermia moderada sostenida (iniciada en las
primeras 6 horas de vida, mantenida durante 72 horas y seguida de un re-
calentamiento lento, a razén de >0°5C a la hora), en comparacién con la
normotermia, reduce tanto la mortalidad como las tasas de discapacidad
mayor y paralisis cerebral a los 18-24 meses, aumentando la supervivencia
con funcién neurologica normal a esta edad.”

El efecto protector tiene lugar con las dos formas de aplicacion de la hipo-
termia: la corporal total y la selectiva de la cabeza.”

La reduccion de la mortalidad asociada a la hipotermia terapéutica se man-
tiene en el seguimiento de los pacientes a mas largo plazo (6-7 afios de edad),
sin que se observe un incremento en el riesgo de déficit en el neurodesarrollo
entre los ninos supervivientes tratados con hipotermia en comparacion con
los manejados en normotermia. >’

Recomendaciones

Calidad
alta

Calidad
moderada

Fuerte

18-24 meses de edad.

Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI perinatal tanto moderada como grave para
reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a los

Débil

los 6-8 anos.

Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI perinatal tanto moderada como grave para
reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a

la gravedad del dafio cerebral.

Se recomienda que los ninos con EHI moderada o grave sean atendidos en
hospitales con unidades de cuidados intensivos neonatales o pediatricos de
nivel I1I con disponibilidad de hipotermia controlada y con capacidad de
responder a la complejidad asistencial de estos pacientes, asi como disponi-
bilidad de las pruebas diagnostico-prondsticas contrastadas para establecer
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5. (En recién nacidos de edad gestacional mayor o
igual a 35 semanas con EHI perinatal, la gravedad
clinica de la encefalopatia condiciona la efectividad

del tratamiento con hipotermia?

La gravedad de la encefalopatia (moderada o grave) prehipotermia puede condicionar el
efecto neuroprotector de la hipotermia, y asi su eficacia terapéutica puede diferir segtin la

gravedad de la encefalopatia.

Muerte o discapacidad grave

La hipotermia terapéutica reduce el riesgo de muerte o discapacidad mayor
a los 18-24 meses, tanto en RN con EHI moderada como en aquellos con
EHI grave.> 8

Los estimadores globales del efecto protector de la hipotermia son ligera-
mente superiores en el grupo de pacientes con EHI moderada que en aquellos
con EHI grave.> 38

En los estudios de seguimiento a mas largo plazo (6-8 anos), no se ha analiza-
do sin el efecto protector de la hipotermia, en cuanto al desenlace combinado
muerte / discapacidad grave difiere entre los pacientes con EHI moderada
versus grave.> %

Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, muerte o paralisis cerebral

No existen estudios en los que se haya analizado de forma especifica la di-
ferencia en el efecto de la hipotermia en cuanto a estos desenlaces entre
pacientes con EHI moderada y pacientes con EHI grave.

Recomendaciones

Calidad
alta

Fuerte

18-24 meses.

Se recomienda el empleo de la hipotermia en RN de edad gestacional mayor
oigual a 35 semanas con EHI tanto en la forma moderada como grave para
reducir el riesgo de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a los

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO

29



6. (En recién nacidos de edad gestacional mayor o
igual a 35 semanas, la gravedad clinica de la EHI
perinatal durante las primeras 6 horas de vida se
correlaciona con el riesgo de muerte o morbilidad
neurologica a largo plazo?

La presente pregunta esta dirigida principalmente a dilucidar si la gradacion clinica de la
EHI neonatal permite la identificacién de los RN con un riesgo aumentado de desenlace
desfavorable y, por lo tanto, candidatos a neuroproteccion mediante hipotermia.

La poblacion a la que se refiere la pregunta involucra a los pacientes de la era pre-
hipotermia o a los grupos control de los ECA de hipotermia, en los que la ausencia de un
tratamiento neuroprotector permite conocer la evolucion de la enfermedad de acuerdo a
su historia natural.

Muerte o discapacidad grave

En RN a término o casi término con EHI, ¢l grado de encefalopatia durante  Calidad
las primeras 6 horas de vida, evaluado mediante esquemas basados en el sis- moderada
tema de SARNAT, se correlaciona con el riesgo de muerte o discapacidad grave.

No es esperable un desenlace desfavorable en los neonatos con encefalopatia

leve; en pacientes con encefalopatia grave, el riesgo de evolucion adversa es

muy alto; por tltimo, los nifios con encefalopatia moderada presentan des-

enlaces mas variables.> ¥

La categorizacidn clinica de la encefalopatia como moderada o grave en
dicho marco temporal identifica de forma adecuada a aquellos pacientes
con riesgo de desenlace desfavorable y, por tanto, candidatos a neuropro-

teccion.>> >

Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, paralisis cerebral o muerte

No existen estudios relevantes en los que se haya analizado de forma indepen-
diente la correlacidn entre la gravedad clinica de la encefalopatia y el riesgo
de cada uno de estos desenlaces.

Recomendaciones

Fuerte

En RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, se reco-
mienda la aplicacion durante las primeras 6 horas de vida de sistemas de
gradacion clinica basados en la escala de SARNAT para clasificar la gravedad
de la encefalopatia y la identificacion de los candidatos a hipotermia tera-
péutica (pacientes con encefalopatia moderada o grave).

30
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7. (En recién nacidos de edad gestacional mayor
o igual a 35 semanas con EHI, la hipotermia
terapéutica ha cambiado la capacidad de la
gradacion clinica de la encefalopatia para predecir
el riesgo de muerte o morbilidad neuroldgica a
largo plazo?

Enlos RN a término o casi a término con EHI, la gravedad clinica de la encefalopatia se co-
rrelaciona con el riesgo de muerte o morbilidad neuroldgica a largo plazo. La hipotermia se
ha mostrado efectiva en estos pacientes, y actualmente constituye el tratamiento estandar de
la EHI perinatal en nuestro medio. Los objetivos de esta pregunta fueron comparar el valor
prondstico de la gradacion clinica de la EHI perinatal en las primeras 6 horas de vida entre
los pacientes manejados en normotermia y los tratados con hipotermia, asi como investigar
el valor predictivo del curso clinico de la encefalopatia a lo largo del ingreso neonatal, tanto
en los pacientes manejados en normotermia como en los enfriados.

Muerte o discapacidad grave&

En RN a término o casi término con EHI, el grado de encefalopatia sigue  Calidad
siendo predictivo en la era de la hipotermia terapéutica->> '+ 115 moderada

La recuperacioén del estado neurologico parece acelerarse en los pacientes
enfriados, aunque la hipotermia no modifica el grado de encefalopatia a las
72 horas de vida.

— El grado de encefalopatia a las 72 horas muestra una elevada capacidad
predictiva de muerte o discapacidad a largo plazo, tanto en pacientes
manejados en normotermia como en pacientes tratados con hipotermia.

— La persistencia de encefalopatia grave a las 72 horas de vida asocia
generalmente un pronodstico desfavorable.

— En pacientes sometidos a hipotermia, la presencia de EHI moderada al
ingreso que persiste a las 72 horas se asocia a un prondstico mas favo-
rable que en pacientes manejados en normotermia.> 106115

Muerte, discapacidad grave, paralisis cerebral, paralisis cerebral o muerte

No existen estudios que hayan evaluado la correlacion entre el curso clinico
de la EHI neonatal, con y sin hipotermia, y cada uno de estos desenlaces a
largo plazo.

Recomendaciones

Fuerte

En RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, tratados
o no con hipotermia, se recomienda la utilizacion de la gradacion clinica
de la encefalopatia a las 72 horas como herramienta predictiva del riesgo
de muerte o discapacidad grave.
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8. (Existen tratamientos farmacologicos que,
iniciados en las primeras horas de vida del RN
de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas
con EHI perinatal moderada o grave, disminuyan
morbimortalidad neuroldgica?

La EHI perinatal esta asociada con elevadas tasas de muerte y discapacidad. Sin embargo,
como hemos visto, la reduccion de la extension del dafio cerebral producida tras el tratamien-
to con hipotermia dista de ser 6ptima. Ciertos farmacos administrados al RN con EHI en
el «periodo ventana» de dano podrian aumentar la neuroproteccion, bien extendiendo esta
«ventanay, bien actuando sinérgicamente con la hipotermia (siguiente pregunta de esta guia).
Gran parte de la investigacion actual en neuroproteccion en EHI esta enfocada en estudios
preclinicos y ensayos clinicos con algunas drogas, con la esperanza de que la combinacion
de distintas terapias pueda reducir el nimero de nifios que es necesario actualmente tratar
con hipotermia para mejorar los resultados. Es importante, ademas, realizar estudios de
farmacocinética y de seguridad con estos farmacos, dado que cualquier substancia admi-
nistrada en el periodo neonatal puede ser toxica en el cerebro inmaduro.

La administracion de ALO en las primeras 6 horas de vida en el RN con  Calidad
EHI moderada—grave no disminuye la tasa de muerte aislada o la combinada baja
muerte o discapacidad grave, si bien pudiera existir una reduccion de ambos

desenlaces en el grupo de RN con EHI moderada.®*%

La administracion de altas dosis de EPO (2.500 U/kg) en el RN con EHI ~ Calidad
leve-moderada en las primeras 6 horas de vida reduce la incidencia de con- baja
vulsiones neonatales y mejora el neurodesarrollo a corto plazo.®’

La administraciéon de EPO en las primeras 48 horas de vida no reduce la  Calidad
mortalidad aislada en el RN con EHI moderada-grave, aunque si la combi- moderada
nacion de muerte o discapacidad grave a largo plazo, independientemente

de la dosis utilizada (300 U/kg frente a 500 U/kg).®®

La administracion de FB en las primeras 6 horas de vida en el RN con EHI ~ Calidad
moderada-grave no reduce la muerte o discapacidad a corto plazo, aunque baja

podria reducir el nimero de convulsiones neonatales.®!

Recomendaciones

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI mode-

v rada o grave, se sugiere no usar alopurinol en las primeras 6 horas de vida
para reducir la muerte o la discapacidad a corto o medio plazo.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI mode-

Débil rada o grave, se sugiere no usar fenobarbital en las primeras 6 horas de vida

para reducir la muerte o la discapacidad a corto o medio plazo.
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9. (La combinacion de hipotermia con otros
tratamientos farmacologicos, como el topiramato,
la eritropoyetina (EPO), el alopurinol o el xenon,
reduce el riesgo de muerte o discapacidad a los
18-24 meses en el RN con EHI moderada o grave
frente al tratamiento solo con hipotermia de estos
pacientes?

La combinacion de distintas terapias con el tratamiento con hipotermia puede mejorar los
resultados obtenidos en nifios con EHI perinatal. A la hora de valorar la posible toxicidad
de estos farmacos, debemos considerar que la hipotermia puede modificar la excrecidon de
numerosos farmacos y sus metabolitos. S6lo hemos encontrado dos estudios que contestan
a la cuestion planteada; uno para el topiramato” y otro para EPO.™

No existen diferencias entre los efectos adversos de los nifios con EHI tratados  Calidad
con hipotermia y TP o EPO frente a los no tratados con estos farmacos.®: ™ muy baja

No hay diferencias en los hallazgos en las pruebas de imagen de nifios trata-  Calidad
dos con hipotermia y TP frente a los tratados sélo con hipotermia.** baja

Recomendaciones

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI peri-
natal moderada o grave, se sugiere en el momento actual no usar ningiin
tratamiento farmacoldgico de forma coadyuvante con el tratamiento con
hipotermia, para reducir la muerte o la discapacidad.

10. (El tratamiento de las crisis eléctricas en los RN
de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas
con EHI perinatal tratados y no tratados con
hipotermia terapéutica influye en el riesgo de
muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

Las convulsiones electrograficas son frecuentes en neonatos con EHI y su tratamiento es
controvertido. Existe la posibilidad de que dichas crisis subclinicas (convulsiones sin co-
rrelato electroclinico) conlleven un peor desenlace en términos de muerte o discapacidad
moderada-grave o epilepsia durante el desarrollo.

En RN con EHI no tratados con hipotermia, la administracion de anticonvul-  Calidad
sivantes no afecta a la mortalidad o a la discapacidad moderada grave.!6 17118 baja
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En RN con EHI no tratados con hipotermia, el tratamiento de las crisis eléc-  Calidad
tricas disminuye su duracion y se desconoce si esto podria relacionarse con baja
menor dafio a largo plazo.'”

Recomendaciones

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI no
Débil tratados con hipotermia terapéutica, ante la presencia de crisis eléctricas,
se sugiere administrar farmacos anticonvulsivantes.

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI signifi-
v cativa tratados con hipotermia terapéutica, se sugiere administrar farmacos
anticonvulsivantes, si existen crisis eléctricas mantenidas.

11. ;La sedacion con derivados opioides en el recien
nacido con EHI (con o sin hipotermia) disminuye el
riesgo de muerte o discapacidad a los 18-24 meses?

La induccion y el mantenimiento del neonato con EHI en hipotermia pueden producir estrés
o disconfort, lo que implica que es un imperativo ético aliviarlo. De aqui que la mayoria de
directrices internacionales recomiendan la sedoanalgesia en estos recién nacidos.?”” Se ha
evidenciado en modelos animales, que el estrés y/o dolor pueden contrarrestar los beneficios
neuroprotectores de la hipotermia, y que estos farmacos parecen tener propiedades neuro-
protectoras, pero no se ha evidenciado en recién nacidos.

Para responder a esta pregunta se seleccionaron dos articulos: el primero es un ECA?
que responde a la pregunta seleccionada de forma indirecta; y el segundo articulo’ es un
estudio no aleatorizado, retrospectivo, de baja calidad, donde no se aplica la hipotermia
como tratamiento terapéutico.

La sedacioén con opioides en RN con asfixia no tratados con hipotermia dis-  Calidad
minuye el riesgo de muerte o discapacidad grave.” baja

La sedacion con derivados opioides en RN con asfixia tratados con hipoter-  Calidad
mia disminuye el riesgo de muerte, discapacidad grave o la combinacion de  muy baja
ambas, asi como la gravedad del dano apreciado mediante RM cerebral.?

Recomendaciones

Se sugiere la sedacion rutinaria con derivados opioides, tipo morfina o
fentanilo, en los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con
v EHI tratados con hipotermia, para disminuir el estrés y el malestar aso-
ciado al enfriamiento corporal, asi como posiblemente aumentar el efecto
neuroprotector de la hipotermia.

34 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



4. Estudios pronosticos

Preguntas para responder:

» (En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, cual es el valor
prondstico del electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa)?

» (En pacientes con EHI tratados y no tratados con hipotermia, cual es el valor
pronostico de la resonancia magnética cerebral?

+ ;Cudl es el valor prondstico de los biomarcadores en sangre, orina, o LCR para
predecir muerte o problemas neuroevolutivos en el RN con EHI moderada o grave
tratado o no con hipotermia?

Cualquier RN con EHI deberia tener acceso durante el periodo neonatal a aquellas pruebas
diagnosticas con capacidad contrastada para establecer de la forma mas certera posible el
pronostico. Por tanto, es preciso conocer que estudios diagnosticos/prondsticos poseen una
adecuada capacidad pronodstica y en cuanto contribuyen a mejorar el pronostico sobre la
simple graduacion clinica de la gravedad del dano hipoxico-isquémico.

12. ;En pacientes con EHI tratados y no tratados
con hipotermia, cual es el valor pronodstico del

electroencefalograma integrado por amplitud
(EEGa)?

Una de las herramientas diagnosticas principales en los nifios con EHI es el electroencefa-
lograma integrado por amplitud o aEEG. Su facilidad de aplicacion e interpretacion a pie
de cuna del paciente por parte del personal de la unidad neonatal le ha convertido en moni-
torizacion indispensable en las unidades de cuidados intensivos neonatales. Sin embargo, el
patron oro de la monitorizacion de la actividad cerebral sigue siendo hoy®' el electroencefa-
lograma convencional. Tiene diversas limitaciones en la practica cotidiana, principalmente
la dificultad de contar con un neurofisidlogo 24 horas al dia, para interpretar los registros
a pie de cuna del paciente. Por ello, nos hemos centrado en analizar el valor pronoéstico del
aEEG en pacientes con EHI tratados o no con hipotermia, ya que consideramos que es la
herramienta pronostica inicial actualmente empleada en la mayoria de unidades neonatales
de nuestro entorno europeo.

La utilidad pronostica de esta herramienta en la EHI perinatal habia sido ratificada
en un MA previo que analizé el valor pronodstico del aEEG en pacientes no tratados con
hipotermia.'” En él se incluyeron 8 estudios, publicados entre 1996 y 2005, con un total
de 529 pacientes con EHI evaluados.®*% El aEEG fue registrado en el primer dia de vida,
aunque a diferentes horas de vida entre los estudios. Sin embargo, este metanalisis tenia
marcadas limitaciones, lo que condicionaba que su calidad fuese muy baja, y ademas, no
respondia a la cuestion acerca del valor predictivo del aEEG a diferentes horas de vida. La
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no diferenciacion del valor pronostico del aEEG en diferentes momentos de vida del RN
limitaba su aplicabilidad clinica, al ser esta informacion importante en la valoracion del
paciente. Existia también una marcada heterogencidad entre el momento de registro del
aEEG y el seguimiento. Ademads, no se analizaron desenlaces claves en esta GPC, como:
epilepsia, muerte en los primeros dos afios, paralisis cerebral, paralisis cerebral grave y la
variable combinada muerte o paralisis cerebral.

Dada la gran heterogeneidad existente en este MA, las limitaciones metodologicas y
la no diferenciacion en diferentes horas de vida, el grupo elaborador de esta GPC decidio
analizar por separado cada uno de los estudios incluidos, ademas de incorporar aquellos
trabajos posteriores a su publicacion.’1% Con esto se realizé un nuevo MA que se empled
para dar respuesta a los desenlaces establecidos para esta GPC, diferenciando en pacientes
tratados y no tratados con hipotermia. En cada uno de los articulos evaluados se considera-
ron los siguientes registros como aEEG alterado: brote-supresion o trazados marcadamente
deprimidos como continuo de bajo voltaje o el trazado plano.

Muerte o discapacidad moderadalgrave (MA propio)>" 213

El EEGa predice muerte o discapacidad desde las 6 horas de vida en ninosno ~ Calidad
tratados con hipotermia. La capacidad predictiva existe en los nifios tratados alta
con hipotermia, pero es mucho menor.

La hipotermia altera la capacidad predictiva del EEGa, de manera que, ante  Calidad
un EEGa alterado, hasta las 48 horas de vida no se obtienen probabilidades alta
postprueba positiva similares entre pacientes tratados y no tratados con
hipotermia.

La probabilidad postprueba maxima se alcanza a las 24 horas de vida en los
nifios sin hipotermia y a las 48 horas en nifios con hipotermia.

Para predecir muerte o discapacidad, la rentabilidad diagnéstica del EEGa
es maxima a las 24 horas de vida en nifios no tratados con hipotermia. Esta
capacidad predictiva se mantiene similar a las 36 y 48 horas de vida. En nifos
tratados con hipotermia, la rentabilidad diagnéstica del EEGa es maxima a
las 48 horas de vida en nifios tratados con hipotermia, y se mantiene similar
a las 72 horas de vida.

Muerte (MA propio)®! 6362 120-124

El EEGa predice muerte desde las 6 horas de vida en pacientes no tratados  Calidad
con hipotermia. baja

El EEGa predice muerte desde las 6 horas de vida en pacientes tratados con ~ Calidad
hipotermia. muy baja

Para predecir muerte, el mejor momento para interpretar los resultados del ~ Calidad
EEGa es a las 24 horas de vida en nifios no tratados con hipotermia (aunque alta
se mantiene bastante similar a las 36 y 48 horas de vida, disminuyendo algo a

las 72 horas de vida) y a las 36 horas de vida en nifios tratados con hipotermia

(se mantiene bastante similar a las 48 y 72 horas de vida). Esto es similar a lo

que ocurre con el desenlace combinado de muerte o discapacidad.

Para predecir ausencia de muerte el momento de maxima rentabilidad diag-
nostica es a las 24 horas de vida en pacientes no tratados con hipotermia, y
a las 36 en pacientes tratados.



Paralisis cerebral (MA propio) ¢! 63-6%. 120-124

El EEGa es predictivo de paralisis cerebral en las primeras 6 horas de vida  Calidad
en pacientes tratados y no tratados con hipotermia. muy baja
La maxima diferencia entre la probabilidad preprueba y postprueba se al-  Calidad
canza a las 48 horas de vida en los nifios tratados con hipotermia. No existen —muy baja
datos de este apartado por separado de estudios sin hipotermia para las 48 y

las 72 horas, por lo que no sabemos si existe o no diferencia en este aspecto.

En pacientes sin hipotermia, la capacidad predictiva de PC no parece rela-

cionarse con las horas de vida (de hecho es maxima a las 6 horas). Esto se

puede deber a la existencia de un solo estudio con datos de este desenlace

por separado.

Discapacidad moderadalgrave (MA propio) ¢! -63-6% 120-124

La maxima diferencia entre la probabilidad preprueba y postprueba positi-  Calidad
va se alcanza a las 36 horas de vida en los nifnos tratados y no tratados con muy baja

hipotermia. La maxima diferencia entre la probabilidad preprueba y pos-
tprueba negativa se alcanza a las 36 horas de vida en los nifios no tratados
con hipotermia, pero a las 6 horas de nifios tratados con hipotermia (un solo
estudio, y no queda clara la razén).

Recomendaciones

Débil

Se sugiere el empleo del EEGa como herramienta pronodstica en el RN con
EHI en las primeras 6 horas de vida. La OR diagnostica es de 30,69 (IC 95%
10,09 a 93,31) para muerte/discapacidad en pacientes no tratados con hipo-
termia y de 12,74 (IC 95% 3,24 a 50,16) en nifos tratados con hipotermia.

Fuerte

Se recomienda el empleo del EEGa como herramienta pronostica de muer-
te o discapacidad grave en el RN con EHI a partir de las 6 horas de vida.
Este valor pronostico en horas de vida esta retrasado en RN tratados con
hipotermia frente a los no tratados con esta terapia: el maximo valor se
obtuvo a las 24 horas en ninos no tratados con hipotermia (probabilidad
postprueba para muerte/discapacidad de 97,5%, IC 95% 93,3 a 99,1%) y a
las 48 horas en nifios tratados con hipotermia (probabilidades postprueba
de 96,9%, 1C 95% 81,7 a 99,6%).

13. ;En pacientes con EHI tratados y no tratados
con hipotermia, cual es el valor prondstico de la
resonancia magnética cerebral?

La ecografia cerebral es la primera prueba de neuroimagen que se realiza a cualquier RN
con EHI, por su disponibilidad a pie de cuna/incubadora y su accesibilidad. En el RN con
EHI, permite descartar otras patologias, asi como orientar en qué momento se ha producido
el dano hipoxico-isquémico y monitorizar en el tiempo las lesiones. La resonancia magnética
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(RM), a diferencia de la ecografia cerebral, ofrece una mejor visualizacion de las lesiones,
determinando su localizacion, extension y gravedad de forma mas exacta y permite la de-
teccion de mielina. Por eso esta técnica de imagen constituye el patrén oro para el estudio
de la lesion cerebral en el RN con EHI. Para responder a la pregunta planteada, analizamos
el valor pronostico de la RM cerebral en pacientes con EHI tratados o no con hipotermia,
ya que ésta es la herramienta pronostica actualmente empleada en la mayoria de neonatos
con EHI. Aunque en la ultima década se han desarrollado numerosas modalidades de RM
(estudios volumétricos, tractografia, etc.), tras analizar criticamente la literatura disponible
decidimos centrarnos en el valor prondstico de las secuencias convencionales de RM: aque-
llas que son empleadas en la practica clinica de nuestro entorno; secuencias convencionales
T1y T2, la secuencia potenciada en difusion y la espectroscopia de hidrogeno. Existen dos
MA, pero estos estan centrados en el valor del Coeficiente de Difusiéon Aparente (CDA),
uno de los biomarcadores en RM cerebral utilizado en la encefalopatia neonatal.”” "' Como
ello no contestaba a nuestra cuestion, para analizar el valor prondstico de las secuencias
convencionaels de la RM, el grupo elaborador de esta guia realiz6 un MA para dar respuesta
a los desenlaces establecidos por el grupo.”!- 7376 78-89.91-94

Muerte o discapacidad moderada/grave (MA propio)’"73-76. 78-89.91-94

La RM cerebral convencional (secuencias T1/T2) PRECOZ, realizadaenla  Calidad
primera semana de vida, muestra un aceptable valor predictivo de muerte o baja
discapacidad grave en RN no tratados con hipotermia.

La RM cerebral convencional (secuencias T1/T2) TARDIA, realizada entre ~ Calidad
los 8 y 30 dias de vida, predice muerte o discapacidad en RN no tratados moderada
con hipotermia.

La hipotermia terapéutica no parece disminuir globalmente el valor pre-  Calidad
dictivo de muerte o discapacidad de la RM realizada en el primer mes de  muy baja
vida. Analizando por separado el valor predictivo de la RM precoz y el de

la tardia, la hipotermia tampoco parece disminuirla; sin embargo, hay atin

muy pocos estudios en hipotermia el nimero de pacientes incluidos atin es

escaso, lo que condiciona que los IC sean amplios.

Muerte

La RM precoz, asi como la tardia, son capaces de predecir la muerte en  Calidad
pacientes no tratados con hipotermia. muy baja

Discapacidad grave

La RM precoz y la tardia son capaces de predecir la discapacidad grave a  Calidad
los 12-24 meses en pacientes no tratados con hipotermia. No hay estudiosen muy baja
hipotermia que permitan analizar este desenlace.

La ausencia de la normal mielinizacion del brazo posterior de la capsulain-  Calidad
terna en la RM realizada en el primer mes de vida es predictivo de discapaci- baja
dad grave a los 18-24 meses. Esto es asi tanto en los pacientes normotérmicos

como en los tratados con hipotermia.
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Recomendaciones

Se recomienda realizar el estudio de RM cerebral durante el primer mes de
vida como herramienta prondstica en RN con EHI moderada o grave trata-
dos o no con hipotermia terapéutica (OR diagnostica de 29,5; IC 95% 12,12
a 72,25 y OR diagnéstica de 29,80; IC 95% 17,09 a 51,95%, respectivamente).

Fuerte

En el RN con EHI tratado o no con hipotermia terapéutica se recomienda
Fuerte realizar una RM cerebral entre los 8-30 dias para establecer el pronostico
de muerte o discapacidad grave.

En aquellos pacientes en los que se planteen dudas pronosticas o sean ne-
cesarias pruebas para orientar decisiones médicas como la adecuacién del
esfuerzo terapéutico, se sugiere realizar una RM cerebral precoz en la pri-
mera semana de vida. La OR diagnéstica es de 31,05 (IC 95% 10,69 a 90,84)
para muerte/discapacidad en pacientes no tratados con hipotermia y 48,34%
(IC 95%, 1,85 a 1246.,90) en nifios tratados con hipotermia.

Débil

14. ;Cual es el valor pronostico de los biomarcadores
en sangre, orina o LCR para predecir muerte o
problemas neuroevolutivos en el RN con EHI
moderada o grave tratado o no con hipotermia?

En los RN con EHI perinatal, la prediccion de muerte o discapacidad grave se basa tra-
dicionalmente en la gravedad clinica de la EHI, en evaluaciones neurofisioldgicas y en los
estudios de imagen cerebral. Las dos primeras aproximaciones pueden ser afectadas por
la medicacion y las intervenciones terapéuticas, tales como la medicacidén antiepiléptica,
sedantes y, cuando se utilizan, paralizantes musculares. Por otra parte, los estudios de RM
no son habitualmente realizados hasta después de la primera semana, por lo que pueden
no ser disponibles a la hora de tomar decisiones en la reorientacion del cuidado terapéutico
hacia la compasividad. De aqui que determinados biomarcadores de dafio, generalmente
proteinas mas o menos especificas del sistema nervioso, se hayan examinado y utilizado
como una estrategia adicional para evaluar la gravedad del dafno y dar informacion certera
sobre el pronostico. Los principales biomarcadores de dafo utilizados han sido la enolasa
neuronal especifica (ENE), la proteina S100B (S100B), la proteina fibrilar acidica de la glia
(PFAG), activin A, y el cociente lactato-creatinina.?® 13

Por otra parte, la incorporacién de la hipotermia terapéutica (como una intervencion
neuroprotectora especifica para aminorar el dafio cerebral) puede implicar una mayor su-
pervivencia neuronal, asi como una preservacion de la barrera hematoencefalica; esto puede
dar lugar a valores mas bajos de ENE y S100B en fluidos corporales en los RN tratados con
hipotermia. Sin embargo, la hipotermia, al reducir el metabolismo corporal, puede tener
efecto en las proteasas que degradan estas proteinas, lo que podria dar lugar a una vida
media mas prolongada de estas proteinas (ENE y S100B) en fluidos bioldgicos. Se desco-
noce el efecto de la hipotermia terapéutica sobre las concentraciones de ENE y S100B y si
esta terapia ha cambiado la capacidad predictiva de estos biomarcadores. Tras la revision
critica de la literatura disponible, sélo fue posible realizar un metanalisis para el valor de
las concentraciones de ENE en LCR.
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En RN con EHI no tratados con hipotermia, la concentracion de la ENE en
LCR entre las 12 y las 72 horas de vida muestra un aceptable valor predictivo
de muerte o discapacidad grave al afio de vida; siendo su OR diagnostica
de 49,378 (IC 95% 14,89 a 163,68) y la probabilidad postprueba positiva de
90,0% (84,4% a 93,7) y la probabilidad postprueba negativa de 17,5% (7,8%
a 35,0%) (MA propio).

En RN con EHI no tratados con hipotermia, tanto la concentracion de ENE
como la de S100 b en suero tiene un limitado valor predictivo de muerte, o
del combinado muerte o discapacidad grave.!+!1°

En RN con EHI tratados con hipotermia, la concentracion sérica de ENE
0 S100 b en suero en las primeras 6 horas parece tener un valor predictivo
moderado respecto a la posibilidad de morir o de presentar discapacidad
grave o dafo grave en RM. 104110

La concentracion de S100 b en LCR entre las 6 y las 89 horas puede predecir
muerte durante la primera semana de vida.'- '

La concentracién de PFAG en LCR entre las 6 y las 89 horas en RN no trata-
dos con hipotermia parece tener un escaso valor predictivo de discapacidad
al ano de vida, pero pudiera predecir muerte durante el periodo neonatal.'?

El cociente lactato-creatinina en orina entre las 6 y las 24 horas de vida tiene
un valor muy limitado para predecir muerte o discapacidad grave al afio de
Vida.107’ 108

Recomendaciones

Calidad
moderada

Calidad
baja

Calidad
muy baja

Calidad
moderada

Fuerte

En los RN de edad gestacional mayor o igual a 35 semanas con EHI, esta-
bles y sin coagulopatia refractaria, se debe considerar la determinacion de
ENE en LCR en las primeras 72 horas de vida, particularmente si se precisa
informacion adicional para establecer el pronostico o tomar decisiones de
limitacion del esfuerzo terapéutico.
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5. Seguimiento

Preguntas para responder:

+ ;Los datos actuales de prediccion de dafio neurologico en base tanto a datos cli-
nicos y/o al patrén de afectacion en la RMN permiten establecer programas dife-
renciales y eficientes de seguimiento neuroevolutivo?

15. (Los datos actuales de prediccion de dano
neurologico en base tanto a datos clinicos y/o
al patron de afectacion en la RMN permiten
establecer programas diferenciales y eficientes de
seguimiento neuroevolutivo?

Aunque se conocen relativamente bien las consecuencias sobre el desarrollo de la encefalo-
patia hipoxico-isquémica (EHI) perinatal, al menos durante los primeros 2-3 afios de vida,
hasta el momento no se ha llevado a cabo ningun estudio que haya evaluado el impacto de
diferentes programas de seguimiento en la salud de los ninos que tuvieron EHI en el periodo
neonatal. Es por ello que esta pregunta no puede ser respondida como el resto de las cues-
tiones desarrolladas en esta GPC, aplicando la metodologia GRADE. Los profesionales
que hemos elaborado esta guia somos conscientes de la ausencia de investigacion en esta
area y de las limitaciones existentes a la hora de establecer recomendaciones en cuanto al
seguimiento, pero también creemos que los cuidados tras el alta hospitalaria deben formar
parte de la atencion integral al RN con EHI y a su familia.

Para ello presentamos a continuacion una serie de recomendaciones elaboradas con el
consenso del grupo elaborador de esta GPC, englobando los diferentes aspectos que consi-
deramos importantes en el seguimiento de estos pacientes.

Recomendaciones

La planificacion y la duracion del seguimiento en el RN con EHI perinatal
deberia hacerse de forma individualizada, atendiendo tanto a factores de
riesgo biologico (gravedad de la encefalopatia, tipo de lesion cerebral) como
a factores familiares y sociales.

Los nifios con EHI moderada o grave deben ser atendidos en un centro
v hospitalario con acceso al tratamiento con hipotermia y a las diferentes
pruebas pronosticas sefialadas en esta GPC.

La programacion de las evaluaciones deberia hacerse teniendo en cuenta la
v edad de aparicion de cada una de las complicaciones y el riesgo especifico
que tiene cada nifo de presentarlas.
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Dada la diversidad y complejidad de los problemas que se presentan tras
el alta hospitalaria, la atencion a estos nifios precisa un abordaje multidis-
ciplinar.

Los nifios con elevado riesgo de fallecimiento tras el alta hospitalaria pre-
cisan, asi como sus familias, una atencion especial dirigida a anticipar las
complicaciones que conducen al fallecimiento, optimizar los cuidados al
final de la vida y atender las necesidades familiares en relacion al duelo.
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6. Estrategias diagnosticas
y terapéuticas

Algoritmo 1.

ALGORITMO DE MANEJO DEL RECIEN NACIDO EN RIESGO DE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL

jAlerta! ante datos compatibles con una situacion de hipoxia-isquemia periparto

® Estado fetal no tranquilizador: bradicardia mantenida, desaceleraciones tardias, pérdida
de la variabilidad latido a latido, liquido amniético meconial, pH cuero cabelludo < 7,20

@ Distocia de parto

® Evento centinela: abruptio de placenta, rotura uterina, prolapso de cordon, trasfusion
feto-materna

o
=]
S EEN N EEE O OEEE F EEN O F EEE O SN F EEN F EEE O NN § BEN F BN F NN F BN § BEE F EEE F BN F BN F EEE  EEN F EE F O F
©
o
iEvaluar! Estado al nacimiento
No utilizar el Apgar
iz v 0 a los 10 minutos
"jf*"\“v v de forma aislada para
v tomar la decision de
v limitar el esfuerzo
) . ., terapéutico en la sala
® Necesidad de reanimacion avanzada pde partos #
® Apgar 5 <5
® pH umbilical en la primera hora de vida < 7.00
S No
0 comenzar
g administrando
= Medidas a adoptar en la sala de partos °’;'§’;or/'° al
© ot
()
(o'
Apagar el calor radiante y monitorizar satO, preductal ¢
Comenzar la reanimacién con aire ambiente o con
concentraciones intermedias de O,. Modificar la FiOo
segun la respuesta clinica. ¢
Evitar expansiones de volumen y/o bicarbonato. ¢
No administrar calcio. ¢
Tomar la T2 rectal: evitar < 34°C y > 36°C ¢
v
v
v
o v
o
% Ingreso en la Unidad Neonatal
© Evidencia fuerte ®
= v Evidencia débil ¥
v Buena practica clinica 4
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Algoritmo 2.

Primeras 6 horas de vida

44

Ingreso en la Unidad Neonatal

o> 0D

Acciones al ingreso I
Situar al recién nacido en lecho radiante apagado @ ==
i ~
Monitorizar FC y FR. Estabilizacion hemodinamica y respiratoria ¢ /’ Dificultad para \\
¢ iniciar o sostener la \
itori i 4 o R
Monitorizar la temperatura central (rectal) cada 15 min. @ " respiracion, alteracion \
[P Ty \
Monitorizar a EEG @ | delavigilia, tono,
| actividad motoray I
D r sign [ini ncefal = \ ) ) /
etectar signos clinicos de encefalopatia >\ reflejos. Con o sin /
Graduar la gravedad de la EHI en las o convulsiones 7
. . 4
primeras 6 horas de vida ® S~o g

Observacion 24
horas

., Tiene EHI moderada
¢ o arave 2 N EHiLeve
o | |

¢, Cumple criterios ® Vigilancia estrecha y
. y No monitorizacion
de inclusion? . -

Edad onal 5355 | 7777 I ® Evitar los factores sefalados
- Bdad gestacional = 35 s ! en la pagina siguiente
-Edad inferiora 6 h ¥ @ aFEG si es posible durante 24 h

Valora de forma ® Evaluacion neuroldgica cada
Si Individualizada @ 24 h durante las primeras 72 h
-EG 34 y 35 semanas| | ® Ecografia cerebral al menos
-Edad < 12 h de vida una en las primeras 72 h
Hipotermia D ® Considerar seguimiento
terapéutica neuroevolutivo
v
v En el presente, se
v sugiere no usar ningun
v )
tratamiento neuroprotector
coadyuvante asociado a
la hipotermia 4
Los nifos con EHI moderada o grave deben ser atendidos en un Evidencia fuerte ®
centro hospitalario con acceso al tratamiento con hipotermia y a las Evidencia débil ¥

diferentes pruebas diagndsticas prondsticas sefaladas en esta GPC 4 Buena practica clinica
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Algoritmo 3.

<<<<

Hipotermia {EVITAR!

terapéutica

La hipertermia en las primeras 72 h ®

La hipocarbia grave (< 20 mm Hg) en las primeras 24 h (®
La hipercarbia en las primeras 24 h &

La hipoglucemia primeras 72 h (®

La hiperglucemia en las primeras 72 h ¢

Las crisis eléctricas mantenidas (¢)

! Enfriamiento activo servocontrolado | Recalentamiento
RN 6h  12h 24h 48 h 72h 1]

1 1

#--- Sedacién con derivados opioides € ---------- >

__________________________________________________________ e e
+ Clinica® -& S >
1
]
& aEEG © S S 3 & +
1
]
— Ecografia Cerebral ¢ ¢ :
1
1
Enolasa neuronal i
L o especificaen LCR©® ——e¢ :
1
1
RM (para adecuar el esfuerzo |
terapéutico) % : RM ©
1
SEGUIMIENTO

La planificacion y la duracion del seguimiento deberia ser individualizada, atendiendo a la gravedad
de la EHI y tipo de lesién cerebral, ademés de a factores familiares y sociales. 4

Dada la diversidad y complejidad de los problemas que se presentan, el profesional que atiende
alos RN con EHI en las consultas de seguimiento debe conocer estos problemas para permitir
un abordaje multidisciplinar. ¢

La programacion de las evaluaciones deberia hacerse teniendo en cuenta la edad de aparicion de cada
una de las complicaciones y el riesgo especifico que tiene cada nifo de presentarlas. ¢

Los nifios con elevado riesgo de fallecimiento tras el alta hospitalaria precisan, asi como sus familias,
una atencion especial dirigida a anticipar las complicaciones que conducen al fallecimiento,
Qatimizar los cuidados al final de la vida y atender las necesidades familiares en relacion al duelo. @ /

Evidencia fuerte ©
Evidencia débil +
Buena practica clinica ¢
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Anexo 1. Guia para madres y padres

Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica
e Hipotermia Terapeutica
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Esta informacién para madres y padres forma parte de la “Guia de Practica Clinica sobre Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido”. Existe también una versién en formato electrénico

en la pagina web de GuiaSalud (http://www.guiasalud.es) y de la Agencia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries
de Catalunya (AQuAS) (http://aquas.gencat.cat). En estas paginas web puede consultarse, ademas,

la version completa y resumida de la GPC.

“Este documento se ha realizado al amparo del convenio de colaboracion suscrito por el Instituto

de Salud Carlos III (organismo auténomo del Ministerio de Economia y Competitividad) y la Agencia

de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de Catalunya, en el marco del desarrollo de actividades de la Red Espafiola
de Agencias de Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, financiadas por

el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad”.

Edicion: 2014

Edita: Agencia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya y Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
NIPO: 680-14-139-1

Deposito legal: B 1114

Tlustracione: r dal (cedidas gratuitamente para esta Guia)

Diserio grafico y maquetacion: Sara Pareja
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“Echas de menos las informaciones, yo queria saber mds”
“Te dicen que estd en hipotermia y no sabes realmente qué es”
“Lo que mds me gustaba era la alegria que habia alli dentro”

“Es un trato muy humano, realmente era como estar
en familia y eso también ayuda”
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PROLOGO E INTRODUCCION

ABECE DE LA ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA

¢ Qué es la encefalopatia hipdxico-isquémica?

¢Como se manifiesta la EHI?

(Cuales pueden ser las causas que originan la EHI?
¢(Quiénes forman el equipo que cuida al recién nacido?
(Qué sucede durante las primeras horas y dias?

¢ Qué informaciones recibimos durante los primeros dias?

TRATAMIENTO Y CUIDADOS

¢ Qué es la hipotermia terapéutica?

(Cuando se puede necesitar hipotermia terapéutica?

¢Como se logra disminuir la temperatura al recién nacido?

¢ Qué otro equipamiento necesita el recién nacido para el tratamiento
de hipotermia?

¢(Siente dolor el bebé cuando esta en hipotermia?

(Dénde puede llevarse a cabo la hipotermia?

¢Como se traslada de forma urgente al bebé?
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DESENLACE Y AYUDA

¢ Qué secuelas puede conllevar la encefalopatia hipéxico-isquémica?
¢ Qué ocurre cuando el tratamiento de hipotermia no puede ayudar al bebé?
(Qué puede ayudar a los padres a afrontar los momentos dificiles?

delaAalaZ

Adecuacioén del esfuerzo terapéutico; Alimentacién enteral;
Alimentacion oral; Alimentacion parenteral; Analgésicos;
Antibidticos; Anticonvulsivantes; Atencion temprana; Catéter/via;
Catéter umbilical; Consentimiento informado; Constantes vitales;
Convulsiones; Ecografia cerebral; Ecografia doppler;
Electroencefalograma integrado por amplitud; Encefalopatia
hipdxico-isquémica; Equipo de enfriamiento; Equipo de profesionales
que cuida; Escala para evaluar la encefalopatia hipotonia;

Incubadora de transporte; Inotrépicos; Liquido cefalorraquideo;
Metabolismo cerebral; Monitorizacién cardiorrespiratoria;

Nido; Paralisis cerebral; Puncion lumbar; Recalentamiento;
Resonancia magnética; Respirador; Saturimetro; Sedantes;

Sonda nasogastrica/orogastrica; Sonda vesical; Toma de decisiones;
Tono muscular; Tratamiento de hipotermia; Tratamiento
desproporcionado; Unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
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Prologo

Esta Guia para madres y padres de recién nacidos con encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI) tiene como objetivo dar respuesta a las necesidades
de informacion y soporte que tienen las familias durante el ingreso
hospitalario de su hijo. Acercarles al entorno, a los profesionales y a los
cuidados que esté recibiendo su hijo puede ayudarles a comprender mejor

lo que sucede durante los primeros dias de ingreso. Esta Guia es el resultado
del trabajo en equipo de un grupo de profesionales de distintas disciplinas

y de las vivencias de madres y padres de recién nacidos con EHI.

Nuestro deseo es que pueda ayudarles en estos momentos dificiles.

Alfredo Garcia-Alix

Coordinador clinico.
En representacion del Grupo de Trabajo de la Guia de Prdctica Clinica
sobre Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido
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Introduecidn para los padres

La encefalopatia hipéxico-isquémica perinatal (EHI) es una causa importante
de morbimortalidad en el periodo neonatal y de discapacidad permanente,
que afecta en Espana a uno de cada mil recién nacidos vivos. La hipotermia
terapéutica es un tratamiento eficaz y seguro para disminuir la mortalidad

y la discapacidad de los recién nacidos con EHI moderada/grave y es en la
actualidad el tratamiento estandar.

Vuestro hijo recién nacido tiene una EHI y se encuentra en la unidad de
cuidados intensivos neonatales para recibir tratamiento con hipotermia
terapéutica. Es una situacion inesperada, dificil y todo sucede muy rdpido:
el ingreso urgente del bebé, la gravedad de la situacién, los procedimientos
invasivos, las decisiones, la incertidumbre por el pronostico y lo que va a
suceder...

Con esta Guia queremos allanaros el camino facilitindoos informacion desde
la voz de padres que han vivenciado esta misma situacién y han enfrentado
momentos, preguntas y dudas similares a las vuestras.

La Guia esta escrita de forma sencilla y esta estructurada en cuatro apartados
diferenciados por colores.

Las pdginas con tonalidad verde ayudan a saber qué le ha ocurrido a mi bebé;
las de tonalidad granate facilitan comprender lo que le estd ayudando y las de
color naranja permiten entender mejor el presente y el futuro proximo; en las
pdginas finales con tonalidad azul, se encuentran las palabras que puedo tener
dificultades para entender.

Para finalizar, queremos expresar nuestro profundo agradecimiento a las
familias que, desinteresadamente, compartieron con nosotros la experiencia
del ingreso hospitalario de sus hijos y, sin las cuales, esta Guia no se hubiera
podido llevar a cabo.
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Nuestra gratitud, también, al Dr. Xavier Krauel por su sensibilidad artistica
para captar la complejidad y el universo emocional de las familias y plasmarlo
en los dibujos que ilustran esta Guia. A Carlos Alaez, por su cuidadoso trabajo
fotografico que facilit6 a los padres hablar de situaciones no siempre sencillas.
Y a Sara Pareja y su hija Berta por su profesionalidad y compromiso para
disefiar y maquetar la mejor de las guias posibles.

Verdnica Violant y Nuria Herranz
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iRué es la encefalopatia hipoxico-isquémica?

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es el estado clinico que resulta de
la falta de oxigeno y sangre en el cerebro inmediatamente antes o durante el
nacimiento. Dependiendo de la intensidad de esta carencia, puede, ademas,
provocar dafo en otros 6rganos internos como el corazén, rifiones, higado e
intestinos.

iComo se manifiesta la EH?

La EHI se manifiesta por una serie de alteraciones observables en el recién
nacido, como son: la menor capacidad para despertar y mantenerse despierto,
la alteracion del fono muscular y la postura, el bajo nivel de respuesta a
estimulos y, con frecuencia, la aparicion de convulsiones. En base a estos
signos se gradtia como leve, moderada o grave.

iCudles pueden ser las causas que originan la EHI?

Todas aquellas situaciones que provoquen interrupcion del aporte de sangre
y oxigeno al feto. Esto puede ocurrir debido a diversas causas: un paso
anomalo de la sangre entre la madre y el feto, un desprendimiento de la
placenta, una compresion importante del cordén umbilical o, incluso, una
rotura del ttero. Pero con frecuencia, no se llega a conocer con certeza la
causa de éste déficit.
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iRuiénes formawn el equipo que cuida “Como era mi marido
al recién nacioo? LGOS Gl
informandose con Los
édicos, Yo estaba e
El bebé y la familia reciben atencién de diferentes WL, Lco% 5?, = =
wmi habitacién porque

profesionales al mismo tiempo (neonatdlogos, .
como estaba delicada...”

enfermeras, auxiliares de enfermeria, neurélogo,
psicdlogo y especialistas de atencion temprana).
Estos forman el equipo de profesionales que cuidan

al recién nacido y trabajan en colaboracién continua “Con la informacién

entre ellos y con la familia. Esto permite lograr los que nos dio, la verdad

mejores resultados de salud tanto para el recién

. . es que nos tranquilizé”
nacido como para la familia. q 1

“Te dicen que estb en
iRué sucede durante Las primeras
horas Y dias?

hipotermia Yy no sabes
realmente qué es”

En esas primeras horas suceden muchas cosas.

Los padres seran informados de la situacion clinica “Tohas O
. . T , Echas de menos

del bebé, de la necesidad de iniciar el tratamiento . .

. . ) , ) las informaciones,

de hipotermia y, en ocasiones, deberan autorizar el = o

yo queria saber mdos

traslado urgente del bebé a otro hospital.
Una vez iniciado el tratamiento, éste se mantiene

durante las 72 horas siguientes. El recién nacido )
Lo que yo nunca tuve

permanecera en el mismo entorno y se le realizaran
claro es qué enfermedad

controles reglados y todos los cuidados necesarios

para lograr su maxima estabilidad. La informacién
obtenida de estos procedimientos ayuda a los
profesionales a valorar la situacion del recién nacido
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dependio todo
lo que pasé”
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y a adaptar este tratamiento a sus necesidades. Una vez
completadas las 72 horas, la temperatura del recién
nacido se aumentara lentamente (0,5°C por hora)
hasta alcanzar la temperatura normal de 36,5-37°C.
Este procedimiento (conocido como recalentamiento)
tiene una duracién estimada de al menos 6 horas.

Los primeros dias son los momentos de mayor
tension y, en algin momento, si el padre o la madre
estan separados por encontrarse en hospitales
diferentes, pueden sentirse solos. Si ocurre esto,
compartir el proceso con otra persona de confianza
y/o el equipo de profesionales, puede ayudar a
“aparte de Las sentir mayor seguridad.

explicaciones, si nwo
entendias algo siempre
te Lo explicaban otra

vez; a veces cow Los iRué informaciones recibimos durante

nombres téenicos Yo Los primeros dias?
me pierdo”

En general hay tres momentos de informacion
importantes:

“Pero aqui yo soy madre . .
JitBY0 505 ) ‘ * Durante las primeras horas, se realiza la

yo soy padre evaluacion clinica del estado neurolégico

y de la actividad eléctrica del cerebro

(electroencefalograma integrado por amplitud,

EEGa). En base a esta evaluacion se decide si se

“Yo queria saber cudl

. recisa tratamiento de hipotermia.
es el problema de mi P p

hijo y qué hago con él * En las siguientes 72 horas, la monitorizacién

exactamente, ;no?” continua con el electroencefalograma integrado
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por amplitud (EEGa) de la actividad electro cerebral, los estudios de
imagen (ecografia cerebral doppler) y, en ocasiones, el andlisis del liquido
cefalorraquideo obtenido mediante una puncién lumbar, permiten dar
informacién a los padres del nivel de gravedad del bebé.

® A partir de la semana de vida, habitualmente se realiza una prueba de
imagen cerebral, llamada resonancia magnética, que permite tener mayor
informacion respecto a si hay dano cerebral o no, la extension y gravedad
del mismo, si lo hubiese.

En estos primeros dias los padres y la familia pueden estar desbordados y
sentirse invadidos por diferentes sentimientos presentados simultaneamente,
como si se estuviera subido en una montana rusa emocional: ansiedad,
miedo, ambivalencia, felicidad, confusién, incomprensién, incertidumbre,

tranquilidad, ira, frustracién, agradecimiento y desconfianza, entre otros.
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TRATAMIENTO Y CUIDADOS
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iRué es la hipotermia terapéutica?

Es un tratamiento que consiste en disminuir la temperatura corporal del recién
nacido hasta los 33-34°C, con el objetivo de disminuir el metabolismo cerebral.
Se ha demostrado que esta intervencion terapéutica mejora las posibilidades
de que el recién nacido no tenga lesiones y aumenta la probabilidad de que
sobreviva sin discapacidad.

iculando se puede necesitar hipotermia tempéuti,oa?

Poco después del nacimiento, en las primeras horas de vida, si el recién
nacido presenta signos de encefalopatia hipoxico-isquémica el equipo médico
iniciara el tratamiento de hipotermia. Esta decision se toma en base al estado
neurolégico del bebé y la actividad eléctrica del cerebro.

iComo se logra disminuir la tewmperatura
al recién naciolo?

Hay diversas formas de disminuir la temperatura del recién nacido, todas
son efectivas y la aplicaciéon de una u otra depende del equipo que tiene

cada unidad de cuidados intensivos neonatales (LICIN). Todos los equipos
funcionan mediante la circulacién de un liquido frio alrededor del cuerpo o la
cabeza. Los sistemas disponibles en los hospitales son:

* Un traje especial que envuelve el cuerpo del recién nacido
* Un colchoén especial sobre el cual se acuesta al recién nacido
* Un casco especial puesto en su cabeza
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LRUE otro equipamiento necesita
el recién nacido para el tratamiento
de hipotermia?

Ademas del equipo de enfriamiento, el recién
nacido necesita ser vigilado estrechamente durante
el periodo de hipotermia en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (LUICIN). Se encuentra
rodeado de aparatos, cables y catéteres/vias.
Algunos equipos dan informacién de las constantes
vitales (frecuencia cardiaca y respiratoria, tension
arterial y saturacion de oxigeno) y otros facilitan

al recién nacido la respiracién, la hidratacion, la
nutricion y la eliminacién de la orina.

Esta informacion es necesaria, ya que la falta

de oxigeno o sangre puede no solo afectar al
cerebro, sino también a otros 6rganos. Por otro lado,
con el fin de tener mas informacion de la actividad
eléctrica cerebral del bebé, durante las primeras

72 horas de vida se le colocan unas agujas diminutas
debajo de la piel de la cabeza conectada a un
monitor, llamado electroencefalograma integrado
por amplitud (EEGa).

El equipamiento que rodea al recién nacido es
muy voluminoso y ocupa por ello una gran parte
del espacio. Tanto es asi, que a los padres les
puede resultar dificil ver a su propio bebé de esta
manera y generarles sentimientos tales como:
impacto, ansiedad, incertidumbre, desapego,
incomprension, frustracion, sufrimiento,
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“Lo Vi con todos los
electrodos en La cabeza,
por el cuerpecito,
todo sondado, pues,
wn poco de imepresion,
y me mareé un
poco, me subi a la
habitacidn, me relajé

Y luego volvi a bajar”

”A mi me dolia verla asi,
pero bueno
Jqué vas a hacer?”

“Fotd sufriendo
y Ui estds ahi (llanto)
Y emplezad:

(Jpero qué bago?”

“wo agrada La imagen
que te esperabas de ver
a tu hija: tanto cable,
tanto... sobre todo
cantidad de aparatitos,
de lucecitas...”
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“cuando nace un bebé
normal Lo primero que
haces es abrazarlo Y este
bebé esta ahi con tubos,
pinchazos, heridas,

Uagas y piensas...”

“Dormir alli, la mariana
vengo aqui y los dos
nifios que estaban
ahi en casa estaban
con mi hermano,
como estoy solo”

desagrado, miedo, desproteccién, desconfianza
y desautorizacion para cuidar. Compartir estos
sentimientos con otras personas cercanas y/o con
los profesionales que os atienden ayudara a poner
nombre a vuestras sensaciones y pensamientos

y a relativizarlos. Los profesionales son quienes
mejor podran aconsejaros y ayudaros a entender
todo lo que rodea y necesita el bebé. “Animaos

a preguntar, para clarificar vuestras dudas

y aseguraos de haber entendido bien toda la
informacién recibida”.

¢Siente dolor el bebé cuando esta
en MLpo’cervaa?

Durante el tratamiento de hipotermia, como
padres, sentir que vuestro bebé puede estar
experimentando dolor por el frio, el equipamiento,
los procedimientos o cuidados que se le realizan,
puede ser una fuente de estrés.

Si bien disminuir la temperatura corporal del bebé
puede causar incomodidad, el bebé recibe una dosis
minima de sedacién continua para favorecer su
confort. También se coloca al recién nacido dentro
de un “nido” para que su cuerpo se sienta protegido
y seguro. El equipamiento no causa dolor y sirve
para monitorizar la actividad eléctrica cerebral y las
constantes vitales.
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Los procedimientos y cuidados dolorosos o molestos se realizan siempre

con la administracion de pequenas dosis de analgésicos y sedantes para
prevenir y tratar el dolor y, favorecer el confort. Durante estos procedimientos,
si asi se desea y los profesionales lo consideran oportuno, se puede acompafiar
al bebé, participar en algiin cuidado sencillo y contener su cuerpo (colocando
una mano sobre su cabeza y la otra sobre sus piernas flexionadas) para
proporcionarle seguridad.

{Donde puede Llevarse a cabo La hipotermia?

Este tratamiento tnicamente se lleva a cabo en las UCIN, capacitadas

para proporcionar este tratamiento porque disponen tanto del equipo de
enfriamiento y de monitores de vigilancia, como de profesionales formados
en la atencién integral al recién nacido con EHI

Cuando un hospital no dispone de este programa se traslada al recién nacido,
de forma urgente a un centro capacitado para iniciar el tratamiento lo antes
posible.

iComo se traslada de forma urgente al bebé?

El traslado urgente asegura poder empezar el tratamiento de hipotermia en
las primeras horas de vida. El traslado se realiza de forma controlada por un
equipo profesional especializado en el transporte de bebés recién nacidos.
Ellos inician la hipotermia pasiva, que consiste en lograr que el recién nacido
alcance una temperatura de 33-34°C mediante la retirada de fuentes de calor
externas.
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En general, el bebé es trasladado en ambulancia o helicoptero sin
acompanamiento de sus padres. Este hecho ocasiona una separacién temporal
del bebé, particularmente si la madre se queda ingresada en el hospital donde
ha tenido lugar el nacimiento. Esta situacién puede provocar en los padres un
sentimiento de aturdimiento. Exteriorizar los propios pensamientos y hablar
de ello con alguien de confianza ayuda a clarificar las ideas y serenar los
sentimientos.

Si las condiciones de salud de la madre lo permiten, los profesionales valoran
la posibilidad de trasladarla al hospital donde estd el bebé. Si no fuera posible
trasladarla, es importante que pueda estar acompafiada por personas cercanas.

Si es posible disponer de una foto de vuestro bebé ayudara a:

* Sentirse proximos a vuestro hijo

e Situarse en la realidad

* Generar preguntas que, compartidas con los profesionales, ayuda
emocionalmente y prepara el encuentro con el bebé

e Compartir la situacion con los otros hijos e hijas y/o familiares cercanos.
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DESENLACE Y AYUDA
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iQué secuelas puede conllevar la encefalopatia
thécho»quuémLca?

Cuando el dafio cerebral es grave, el bebé podria presentar durante la infancia
trastornos del movimiento, de la comunicacion y del aprendizaje, dificultades
en la alimentacion o epilepsia. Los problemas del movimiento y de la postura
son denominados con frecuencia paridlisis cerebral. Esta palabra indica
trastorno motor, puede ser muy leve o llegar a afectar las posibilidades de
movimiento de la persona; pero su verdadero alcance es dificil de predecir
cuando el bebé es muy pequefio. Los profesionales que estan cuidando al

recién nacido os iran informando progresivamente.

¢RuUE ocurre cuando el tratamiento de hipotermia
no pueole aguolar al bebéz

En ocasiones el estado clinico del recién nacido es tan grave que impide
aplicar o completar el tratamiento de hipotermia ya que se agravan problemas
que amenazan la vida del bebé. Esto ocurre particularmente cuando hay una
hipertension pulmonar muy grave o cuando el bebé tiene tendencia a sangrar
y no responde al tratamiento para evitarlo.

En ocasiones, durante o inmediatamente tras el tratamiento de hipotermia,
los datos clinicos y los estudios de imagen permiten apreciar que el bebé
presenta un dafio cerebral amplio e irreparable con consecuencias graves
para su vida futura. Cuando esto ocurre, el equipo sanitario explicara, de
forma detallada a la familia, el estado del bebé y las posibles consecuencias
de este dafio. Si este es el caso, profesionales y padres de forma conjunta,
pueden considerar no continuar con un tratamiento desproporcionado que
no reporta beneficios para el bebé, y en su defecto prolonga su sufrimiento
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y el de su familia. Esta situacién dentro de la toma
de decisiones se llama adecuacion del esfuerzo
terapéutico.

En estas circunstancias, cuando el final de la vida
del bebé esta proximo, todos los esfuerzos del
equipo profesional se centraran en evitar el dolor
y asegurar el confort del bebé y proporcionar
apoyo individualizado a la familia. En esta
situacion es importante sentir que la manera

en la que despedimos a nuestro hijo es la que
realmente deseamos. Los profesionales nos
proporcionaran los recursos y el apoyo necesario
para llevarlo a cabo.

{Rué estrategias pueden ayudar
a los padvres a afrontar Los momentos
dificiles?

En general, las estrategias que pueden ayudar
a los padres en momentos dificiles a lo largo del
proceso son:

® Asegurarse de que se dispone de toda la
informacién que se necesita; que ésta se
comprende y que se tiene la oportunidad de
compartirla si es vuestro deseo, ya sea con los
profesionales, otros padres que estén viviendo
una situacion similar o con personas préximas
de vuestro entorno.
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“Lo que mas me ha
ayudado personalmente
es hablar con la familia,

hablar con amigos,

hablar, hablar...”

“Lo que mds me gustaba
era la alegria

que habia alli dentro”

“A veces Le quitaban Los
cables porgue Yo Le di
el pecho como al cuarto

dia yesa sensacibn
de cogerla, de amarla

un poqui,to...”

“Senti que las cosas
no iban bien, en
la incubadora con
hipotermia, yo pensé
que era... bueno,
entre la vida y la muerte,
nada mds”
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e Reconocerse como competente para ser padres;
“me siento capaz de tomar decisiones; cuidar,
proteger y amar a mi bebé”.

e Tomar conciencia del beneficio que aporta
sentirse acompanado por alguien del entorno
familiar o social. Puede ayudar estar con
alguna persona cercana, en las situaciones que
son nuevas y/o dificiles, tales como: ver por
primera vez a nuestro bebé con el tratamiento
de hipotermia, recibir una informacion critica,
enfrentarse a una decision compleja.

* Durante estos dias se pueden sentir multitud

de sensaciones y sentimientos negativos que

pueden venir dados porque pensabamos que

“Es bdsico tener recibirfamos mas apoyo y comprension. Puede
a la gente que quieres resultar de ayuda intentar darle otro significado;
stper cerca” procurar poner orden a las expectativas de cada

uno y también relajarse cuando nos invadan estas
sensaciones y sentimientos.

“ s o ili
‘A mi me ha ayudado, Conocer y utilizar otros recursos nos puede

ayudar en esta situacion. Por ejemplo, aquellos
en el momento en que yu jemplo, aq

que ofrece el hospital (acceso abierto de la unidad
ya lo puedes coger y )
& : > - 24 horas, profesionales tales como el/la
cambiar los paiiales...

psicdlogo/a, el/la trabajador/a social, grupo

de padres y madres, servicios espirituales,
asociaciones y fundaciones), asi como, otros
recursos externos (terapia de ayuda, servicios de

. La tranquilidad atencion a la comunidad ofrecidos en el barrio...).

Y confianza que nos
v, 7 » . . .
transmitid el doctor... * Sentir que cuido y me cuido.
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Cuido: acompanando a mi bebé; participando en sus cuidados;
extrayéndome la leche para cuando pueda tomarla; demostrandole mi
afecto mediante el contacto fisico que mi bebé tolere; proporcionando

un entorno acogedor y personalizado alrededor del bebé con dibujos

del hermano/a; algiin juguete y ropa; informando a la pareja cuando no
puede recibir la informacion en primera persona (informacién que genera
seguridad y confianza).

Me cuido: sintiendo que los otros hijos e hijas estan cuidados y atendidos
por mi, por mi pareja o por las personas que hemos delegado; estando bien
alimentados e hidratados, descansando las horas necesarias; compartiendo
un tiempo juntos; tomandome unos minutos para mi; dandome un respiro
durante el tiempo que permanezco en la unidad, como por ejemplo dando
un pequeno paseo alrededor del hospital, sentandome fuera para recibir luz

natural; sintiendo que cuidandome cuido también a mi bebé.
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Adeou.acLéw del esfuerzo tempéu’cLoo

Es la decisién tomada conjuntamente entre los padres y los profesionales de no aplicar o retirar
algunos tratamientos por considerar que éstos no aportaran un beneficio significativo al recién
nacido y a pesar de que ello pudiera facilitar su natural acercamiento al final de la vida.

Alimentacion enteral
Alimentacion lactea (materna o artificial) que se suministra al recién nacido a través de un tubito
o sonda nasogdstrica u orogdstrica y llega directamente al estémago.

Alimentacion oral
Alimentacion lactea (materna o artificial) que ingiere el recién nacido directamente del pecho
materno o a través de un biberon.

Alimentacion parenteral
Alimentacion compuesta por proteinas, hidratos, sales y grasas que se suministra al recién nacido
por via venosa y llega directamente a la sangre. Se utiliza este procedimiento cuando el recién
nacido no puede alimentarse de forma enteral.

Awnalgésicos
Son los medicamentos que previenen y tratan el dolor.

Antibisticos
Son los medicamentos utilizados para prevenir y/o combatir las infecciones producidas por
gérmenes bacterianos.

Amnticonvulsivantes
Son los medicamentos que evitan o limitan las convulsiones que pueden aparecer acompafiando
a EHI moderadas o graves.

Atencidon temprana (o estimulacion precoz, estimulacion temprana)

Es el conjunto de intervenciones dirigidas a la poblacién infantil de 0-6 afos, a la familia y al
entorno, que dan respuesta lo mas pronto posible a las necesidades transitorias o permanentes
que presentan los nifios con trastornos en su desarrollo o que tienen riesgo de padecerlos.

Catéter/viu

Es un tubo fino, flexible y blando introducido en las venas de los brazos y las piernas.
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catéter umbilical

Es un catéter que permite obtener sangre para analisis o introducir medicamentos sin tener que
pinchar al recién nacido. Este tubo se introduce en las arterias o venas del cordén umbilical del
bebé recién nacido.

Consentimiento informado

Es el documento médico-legal que explica los riesgos que conllevan los procedimientos que

se van a llevar a cabo al recién nacido, que pueden ir desde una intervencién quirtrgica a una
exploracion complementaria. Este documento lo firman conjuntamente los padres y el médico del
equipo asistencial que atiende al bebé.

Cownstantes vitales

Es la medicion de la frecuencia cardiaca, respiratoria, temperatura y tension arterial.

Conwvulsiones

Son movimientos incontrolados manifestados por el bebé, debidos a las descargas eléctricas
anomalas emitidas por el cerebro. Su presencia es un indicador de alteracion cerebral, pero no
indican que necesariamente exista un dafio cerebral permanente.

ang rafia cerebral

Es una prueba que visualiza el cerebro del bebé a través de una imagen. Se realiza en la propia
unidad de cuidados intensivos, evitando desplazar al recién nacido. No precisa sedacion ni otra
monitorizacion anadida, y los ultrasonidos que utiliza no conllevan ningtin efecto secundario
para el recién nacido. La ecografia cerebral utiliza la misma tecnologia de ultrasonidos usada en
las embarazadas, en la que desde el abdomen se observa el futuro recién nacido. La visualizaciéon
del cerebro con ultrasonidos se realiza a través de la fontanela anterior (zona donde confluyen
varias suturas del craneo y que deja un espacio sin hueso que es una verdadera ventana para
acceder a su interior) pero, en caso necesario, se pueden utilizar otras fontanelas.

Ecografia doppler
Es una variedad de la ecografia por ultrasonido, que mide la velocidad de la sangre de las arterias
cerebrales.

Electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa)
Es el registro continuo de la actividad eléctrica de la corteza cerebral. Se le llama también
“monitor de funcion cerebral” porque informa de aspectos de funcionamiento del cerebro y da
indicios, en caso de que los hubiera, de la gravedad de la lesion.

Encefalopatia hipoxico-isquémica (EH)

Es el estado clinico que resulta de la falta de oxigeno y sangre en el cerebro inmediatamente antes
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o durante el nacimiento. Dependiendo de la intensidad de esta carencia puede, ademas, provocar
dafio en otros drganos internos como el corazon, rifiones, higado e intestinos.

Equipo de enfriamiento

Es el equipo técnico que permite reducir y mantener la temperatura del recién nacido estable a
33,5-34°C y posteriormente aumentarla hasta 36,5-37°C.

Equipo de profesionales que cuida

Es el grupo de profesionales de diferentes disciplinas (neonatélogo, enfermeras, auxiliares de
enfermeria, neur6logo, psicélogo, atencion temprana...) que atienden al bebé y su familia.

Escala para evaluar la encefalopatia

Son las escalas que permiten valorar la gravedad de la encefalopatia mediante la evaluacion de
diferentes signos como la capacidad para despertar y mantenerse despierto, la alteracion del tono
muscular y la postura, la respuesta del recién nacido a los estimulos y la aparicién de convulsiones.

Htpotowia

Es la disminucion del tono muscular normal. Es una caracteristica del recién nacido con
encefalopatia hipoxico-isquémica.

‘woubudom de transporte

Es una cuna con carcasa transparente, que se utiliza para trasladar al recién nacido de forma
aislada y garantizarle la humedad y el calor, segtin su necesidad. Puede suministrar oxigeno y
ventilacion mecanica (respirador) durante todo el traslado. De esta manera, asegura las mejores
condiciones para el recién nacido durante el viaje.

Inotrépicos

Son los medicamentos administrados al recién nacido que ayudan al corazén a impulsar mas
eficazmente la sangre hacia todo el cuerpo.

Liqutdo cefalorragquideo

Es un liquido que bana el cerebro y la médula espinal que, entre otras funciones, sirve para
proteger al cerebro, ayudar a eliminar sus desechos y a mantener la presion intracraneal.

MetaboLLsmo cevebral

Es el conjunto de reacciones bioquimicas que utilizan fundamentalmente oxigeno y glucosa y que
permiten que el cerebro desarrolle sus funciones.
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Mowitorizacibw cardiorrespiratoria

Es un procedimiento que consiste en el registro del ritmo cardiaco y la frecuencia respiratoria
mediante la aplicacién de unos sensores adhesivos colocados en el térax del recién nacido.

N'wlo

Rollo circular y flexible elaborado con toallas y sdbanas que colocamos alrededor del cuerpo del
bebé para favorecer su contencién y, con ello, su comodidad y seguridad.

Pa ralisis cerebral

Trastorno motor crénico que afecta, en diferentes grados, a la capacidad de movimiento,
mantener la postura y/o caminar. A veces se acompafia, también, de problemas de aprendizaje,
comunicacion, percepcién y en ocasiones de comportamiento.

Puncién lumbar

Procedimiento que consiste en introducir una aguja especial en la zona vertebral lumbar para
obtener una muestra pequena de liquido cefalorraquideo para analizar.

Reca lentamiento

Accién que consiste en calentar lentamente al bebé hasta que éste alcance su temperatura normal
(36,5-37°C). Para llevarlo a cabo se utiliza el mismo equipo de hipotermia.

Resonancia magnética

Es una prueba diagnoéstica que permite obtener iméagenes del cerebro en multiples planos de gran
calidad. También permite visualizar algunos aspectos de su funcionalidad. Es una prueba que

no emite radiaciones, como ocurre en las radiografias o la tomografia axial computarizada (TAC),
pero requiere que el recién nacido esté en reposo absoluto durante unos minutos por lo que, con
frecuencia, para garantizar un buen estudio, se necesita sedar.

Respirador

Es un aparato que proporciona al recién nacido aire y oxigeno a sus pulmones cuando no puede
hacerlo por si mismo.

Saturﬁmetro (o pulsioximetro)

Monitor que informa de la frecuencia cardiaca y la oxigenacion de la sangre a través de un
sensor, generalmente adhesivo, que se coloca en los dedos de pies y/o manos. El valor maximo
posible de saturacion es del 100%, aunque puede fluctuar y tener valores mas bajos.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA PERINATAL EN EL RECIEN NACIDO 95



96

Sedantes

Son los medicamentos que tienen un efecto tranquilizante.

Sonda nasogdstrica/orogdstrica

Es un tubo de silicona que se introduce por la nariz o la boca del recién nacido hasta su estomago
para facilitar su alimentacion.

Sownda vesical

Es un tubo muy fino flexible, que se introduce a través de la uretra (que es el conducto entre la
vejiga urinaria y el exterior) que facilita la eliminacion de la orina del recién nacido y permite su
recogida y medicién.

Toma de decisiones

Es el momento en el que hemos de decidir el tratamiento y/o las pruebas que se van a seguir
haciendo al recién nacido. La toma de decisiones, en ocasiones, va acompanada de la forma del
consentimiento informado.

Towno muscular
Es la tension del musculo que puede oscilar desde muy rigido (hipertonia) a muy flacido
(hipotonia).

Tratamiento de hipotermia

Es el tratamiento que consiste en la disminucién de la temperatura corporal a 33,5-34°C. Cuando
se aplica en las primeras horas de vida reduce la probabilidad de muerte o secuelas en etapas
posteriores relacionadas con la encefalopatia.

Tratamiento desproporcionado

Son aquellos tratamientos tales como ventilacién con respirador, administraciéon de determinados
farmacos (inotropicos, antibioticos o anticonvulsivantes) e intervenciones (andlisis, pruebas de
imagen, cultivos) que no proporcionan beneficios al bebé, pudiendo sin embargo prolongar su
sufrimiento y el de su familia.

Mvuw(ad de cuidados intensivos neonatales (ULCIN)

Zona hospitalaria dentro de la unidad de neonatologia donde se ingresan a bebés recién nacidos
que por su situacion de salud necesitan un tratamiento especializado, controles constantes y
vigilancia continuada.
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Anexo 2. Abreviaturas

ADC
AVGLD
BPCI
CCIb
CI

CPN
CppP

DWI
ECA
EEG
EEGa
EG

EHI
ENE
EPO

GB
GMEFCS
GRADE
GPC
HMRS
HT
IBECS
IC
ILCOR

IME
LCR
MA
MDI
MRS
NNT

OR
PC
PDI
PEcOt
PL
PFAG

Cociente de difusion aparente

Afnos de vida ganados libres de discapacidad
Brazo posterior de la capsula interna

Centro Cochrane Iberoamericano

Cociente intelectual

Cociente de probabilidad negativo

Cociente de probabilidad positivo
Especificidad

Resonancia magnética potenciada en difusion
Ensayo clinico aleatorizado
Electroencefalograma

Electro encefalograma integrado por amplitud
Edad gestacional

Encefalopatia hipoxico-isquémica

Enolasa neuronal especifica

Eritropoyetina

Ganglios basales

Clasificacion de la funcion motora grosera
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Guia de practica clinica

Espectroscopia de resonancia magnética
Hipotermia terapéutica

Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
Intervalo de confianza

Comité internacional responsable para la coordinacion de todos los aspectos
de la reanimacién cardiopulmonar y cerebral en el mundo

Indice Médico Espafiol

Liquido cefalorraquideo

Metanalisis

Indice de desarrollo mental en el test de Bayley
Espectroscopia por resonancia magneética

Numero necesario de pacientes a tratar

Oxigeno

Odd ratio

Paralisis cerebral

Indice de desarrollo psicomotor en el test de Bayley
Paciente-Exposicion-comparacién-Outcome-tiempo
Puncién lumbar

Proteina fibrilar acidica de la glia
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QDA
RAR
RM
RN
RR
RRR
RS

SB
SG
SNS
S100b
TP
VPN
VPP

Analisis cualitativo de datos
Reduccion riesgo absoluto
Resonancia magnética
Recién nacido

Riesgo relativo

Reduccion riesgo relativo
Revision sistematica
Sensibilidad

Sustancia blanca
Sustancia gris

Sistema Nacional de Salud
Proteina S100Beta
Topiramato

Valor predictivo negativo
Valor predictivo positivo



Anexo 3. Glosario

Actividad paroxistica en el EEG. Fendmeno eléctrico que comienza y termina de forma
subita (abrupta) y muestra con frecuencia una mayor amplitud que las ondas que constituyen
el trazado de base.

Apnea. Ausencia o cese de los movimientos respiratorios.

Capsula interna. Lamina densa de sustancia blanca que se ubica entre el talamo y el
nucleo caudado medialmente, y el globo palido lateralmente. La CI tiene un brazo anterior
que contiene fibras talamocorticales y frontopontinas, y un brazo posterior (PLIC) que
contiene fibras motoras corticobulbares y corticoespinales.

Cociente de probabilidades (CP). Término utilizado en las pruebas diagnosticas para
indicar cuanto mas probable es un determinado resultado de una prueba diagnostica en un
paciente con una enfermedad dada, comparado con un paciente sin tal enfermedad. Por
tanto, compara la probabilidad de obtener un determinado resultado en un individuo enfer-
mo con la probabilidad de ese mismo resultado en un individuo no enfermo. Los cocientes
de probabilidades tienen la utilidad clinica de que permiten estimar el cambio de proba-
bilidades atribuible a un paciente en funcién del resultado de una determinada prueba. Si
la probabilidad estimada antes de realizar la prueba y conocer su resultado (probabilidad
preprueba) cambia de forma importante al conocer el resultado y aplicar el correspondiente
CP (probabilidad post prueba), la prueba sera util.

Convulsion clinica. Alteracion paroxistica en la funcion neurologica (conductual, motora
0 autonomica, o una combinacion de éstas).

Convulsion epiléptica. Convulsion (ver definicion) que resulta de una descarga eléctrica
hipersincronica de un grupo de neuronas dentro del sistema nervioso central (SNC).

Corteza cerebral. Es una fina lamina de sustancia gris (tejido nervioso constituido por
neuronas) que recubre la superficie irregular de los hemisferios cerebrales.

Discapacidad cognitiva (retraso mental). Adquisicion lenta e incompleta de las habilida-
des cognitivas durante el desarrollo. Estos ninos presentan un funcionamiento intelectual
significativamente inferior a la media, junto a limitacion en la conducta adaptativa, que
se manifiesta en habilidades conceptuales, sociales (comunicacion), y practicas (cuidado
personal, vida en el hogar, habilidades sociales, autogobierno, salud y seguridad). La dis-
capacidad intelectual no es una enfermedad mental, pero a estas personas les cuesta mas
que a los demas aprender, comprender y comunicarse.

Distonia. Contraccion subita, sostenida y simultanea de musculos agonistas y antago-
nistas, dando lugar a posturas inusuales y bizarras que se mantienen de forma transitoria,
asi como a lentas rotaciones espasmodicas (torsiones).

Encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI). Sindrome clinico que episodio de hipoxia-
isquemia asociado a la asfixia perinatal. El término encefalopatia denota una disfuncion
neurologica aguda de gravedad variable que se caracteriza por dificultad para despertar o
mantener la vigilia, dificultad para iniciar o mantener la respiracion (depresion respiratoria),
alteracion del tono muscular y de las respuestas motoras, de la reactividad y los reflejos, de
la capacidad de alimentacion y con frecuencia convulsiones. La naturaleza y momento de
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origen de la encefalopatia determinan que se denomine encefalopatia hipoxico-isquémica
(EHI) perinatal.

Ecografia cerebral. Es una técnica de imagen segura, indolora, no ionizante, que
se realiza a la cabecera del neonato, en la cual se utilizan ondas sonoras para obtener
imagenes del cerebro. Esta evaluacion tiene un alto rendimiento diagnostico, tanto de la
patologia del desarrollo cerebral, como de la patologia adquirida en el periodo pre, peri
o postnatal.

Electroencefalograma (EEG). Evaluacion neurofisioldgica que se basa en el registro de
la actividad bioeléctrica cerebral en condiciones basales de reposo, vigilia o sueno, mediante
la aplicacion de numerosos electrodos al cuero cabelludo y un equipo de electroencefalogra-
fia. El neonato presenta un EEG que difiere del observado en cualquier otro periodo de la
vida, tanto en los ritmos bioeléctricos como en la organizacion de la sefial, lo que da lugar
a un registro unico en la infancia precoz y especifico para la edad postmenstrual.

Electroencefalograma integrado por amplitud (EEGa). Registro de la actividad cere-
bral en la que es integrada para la amplitud del voltaje. En el recién nacido con encefalo-
patia hipdxico-isquémica, el aEEG es utilizado principalmente para valorar la actividad
del trazado de base, detectar convulsiones subclinicas, evaluar el efecto de los farmacos
antiepilépticos, seleccionar aquellos neonatos tributarios de ser incluidos en estrategias de
neuroproteccion durante las primeras 6 horas de vida, y establecer el pronodstico neurologico
ulterior de forma precoz.

Epilepsia. Trastorno cerebral cronico que se manifiesta por crisis epilépticas (convul-
siones) recurrentes durante un tiempo.

Espasticidad. Aumento de la resistencia muscular para el movimiento de forma propor-
cional a su velocidad, y que provoca la rigidez y acortamiento de los musculos e interfiere en
el movimiento y en las funciones motoras: deambulacion, manipulacion, equilibrio, habla,
deglucion, etc.

Espectroscopia por resonancia magnética (MRS). Secuencia especial de RM que permite
detectar la concentracion de distintos metabolitos en un volumen cerebral determinado. La
informacion es representada en forma de grafica y consta de una serie de picos a unas partes
por millén especificas para cada metabolito. . Entre los ntcleos atomicos que resuenan y
pueden detectarse en RM, el hidrogeno (‘H) y el fosforo son los mas utilizados.

Estado epiléptico. En el nifio se utiliza este término para sefalar un acontecimiento
convulsivo clinico o eléctrico que persiste durante 30 minutos o cuando se presentan con-
vulsiones repetidas sin recuperacion interictal durante 30 minutos. En el neonato hablamos
de estado epiléptico cuando las convulsiones persisten o recurren durante 15 minutos de
observacion directa o mediante monitorizaciéon con EEG o aEEG.

Funcion Motora Grosera (Gross Motor Function Classification System, GMFCS). Clasi-
ficacion del grado de capacidad funcional en el nifio con paralisis cerebral entre 1 y 12 afios.
Esta clasificacion describe las habilidades en la funcién motora observadas en la vida diaria
de los nifios, haciendo énfasis en la sedestacion y la deambulacion.

Ganglios basales (GB). Nucleos grises en el interior del cerebro, cuyos “componentes
principales son: nucleo caudado, putamen y globo palido. Estan intimamente relacionados
entre si y estan implicados en el control de la postura y el movimiento
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Hipotermia terapéutica (HT). Reduccion de la temperatura corporal del bebé entre 3
y 4 °C y mantenimiento de esta temperatura diana de forma estable durante 72 horas. Esta
intervencion tiene como fin reducir el impacto adverso que conlleva la agresion hipoxico-
isquémica y se aplica a aquellos recién nacidos con EHI moderada o grave.

Hipertonia. Aumento de la resistencia muscular a la distension pasiva (véase tono mus-
cular).

Hipotonia. Disminucion de la resistencia de los musculos a la distension pasiva (véase
tono muscular).

Liquido cefalorraquideo (LCR). Liquido de color transparente, que bana el cerebro
(encéfalo) y la médula espinal. Este circula por el espacio subaracnoideo, los ventriculos
cerebrales y el canal ependimario.

Marcadores bioquimicos (Biomarcadores). Productos metabdlicos o moléculas que se-
nalan la depleccion energética tisular, o la liberacidon de proteinas, desde las neuronas, la
glia, o la mielina cuando existe lesion de la membrana o necrosis celular. Estos «marcadores
bioquimicos» difunden al espacio intersticial desde las células neurales y desde ahi al LCR
a través del epitelio fenestrado del epéndimo, o a la sangre por disfuncion de la barrera
hematoencefalica. Se utilizan para examinar la gravedad de una agresion aguda hipoxico-
isquémica.

Mielina. Vaina de proteinas y fosfolipidos formando una capa gruesa alrededor de los
axones de las neuronas. En el sistema nervioso central son prolongaciones citoplasmaticas
de los oligodendrocitos. Su efecto aislante permite la transmision rapida de los impulsos
nerviosos entre distintas partes del cuerpo.

Numero Necesario de pacientes a Tratar (NNT). Numero que traduce cuantos pacientes
habra que tratar para prevenir un suceso y que responde a la formula 1/reduccidon absoluta
del riesgo.

Odds Ratio (OR). Es un estimador de riesgo para el que no hay un término en caste-
llano bien aceptado. Es una forma de representar el riesgo de que una condicion de salud
o enfermedad se presente en un grupo de poblacién frente al riesgo de que ocurra en otro.
Se obtiene a partir del cociente de «odds» en cada grupo. Las odds, en ocasiones llamadas
«ventajasy», son los cocientes de la frecuencia de un evento frente a su complementario, es
decir el numero veces que ocurre un suceso frente a cuantas veces no ocurre. Asi una «odds»
de 5 indica que 5 pacientes sufriran el suceso frente a 1 que no lo hara. Si la «odds» del grupo
objeto de estudio es mayor que la del grupo control obtendremos un OR mayor de 1, tanto
mayor cuanto mayor sea la diferencia; si la odds en el grupo objeto de estudio es menor que
la del grupo control obtendremos un OR menor de 1. La OR es utilizada en estudios epi-
demiologicos de casos controles asi como en analisis de regresion logistica y metanalisis.

Paralisis cerebral (PC). Término inespecifico que hace referencia a la existencia de un
trastorno permanente y no progresivo que afecta al tono, la postura y los movimientos y que
es debido a una lesion sobre el cerebro en desarrollo. La PC es un trastorno muy variable
en cuanto a su etiologia, tipo, distribucién, y sobre todo en cuanto a su gravedad, que se
expresa mediante el grado de capacidad funcional (GMFCS).

Paralisis cerebral discinética. PC que se caracteriza por un una fluctuacion y cambio
brusco del tono muscular, presencia de movimientos involuntarios y persistencia de los
reflejos arcaicos. Es la forma de PC que mas se relaciona con factores perinatales como la
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EHI. En funcion de los signos que predominan, se diferencian distintas formas clinicas: a)
coreoatetosica, (corea, atetosis, temblor); b) distonica, y ¢) mixta, asociada con espasticidad.
Las lesiones subyacentes del cerebro afectan de manera selectiva a los ganglios de la base.

Paralisis cerebral espastica. PC que se caracteriza por un aumento de la resistencia
muscular con el movimiento proporcional a la velocidad de este. Los nifios con PC espastica
pueden presentar distintas formas de la misma: tetraplejia (forma mas grave con afectacion
de las cuatro extremidades y generalmente relacionada con dafio cerebral extenso), diplejia
(afectacion de predominio en las extremidades superiores) y hemiplejia (afectacion de un
hemicuerpo, casi siempre con predominio de la extremidad superior).

Punciéon lumbar (PL). Procedimiento que se lleva a cabo para recoger una muestra de
liquido cefalorraquideo para realizar un analisis bioquimico o microbiolégico.

Retraso del desarrollo. En esta GPC se refiere a la alteracion o retraso en la adquisicion
global de las destrezas del nifio que son directamente observables o medibles en el contexto
de su progreso natural.

Resonancia magnética cerebral (RM). Técnica de neuroimagen no invasiva que permi-
te obtener imagenes de alta resolucion y en multiples planos del cerebro (sagital, coronal,
transversal o axial) y la médula espinal (transversal y longitudinal) sin radiacion ionizante
(al contrario que la tomografia computada) y sin necesidad de cambiar la posicion del
paciente. Se utiliza para confirmar la existencia de una lesion en el cerebro, asi como para
caracterizar su gravedad, extension y topogr.

Resonancia magnética potenciada en difusion (DWI). Secuencia especial de RM que uti-
liza la tecnologia ecoplanar y que es capaz de detectar y cuantificar el movimiento fisiologico
de las moléculas de agua libre en el tejido cerebral. Permite obtener imégenes y una medida
cuantitativa de la difusion; el Coeficiente de Difusion Aparente (CDA). Esta secuencia es de
suma utilidad en el estudio de lesiones isquémicas recientes, como asi también en el diag-
noéstico temprano y en la caracterizacion de muchas patologias.

Riesgo absoluto. Mide la incidencia de un evento o dafio en la poblacidn total, dicho
de otra manera, el riesgo absoluto es la probabilidad que tiene un sujeto de sufrir un evento
a lo largo de cierto tiempo.

Riesgo relativo (RR). Medida estadistica que compara la frecuencia con que ocurre el
un suceso entre los que tienen el factor de riesgo y los que no lo tienen. Indica, por tanto,
cuanto mas probable es que ocurra el suceso en un grupo de pacientes frente a otro.

Sustancia blanca (SB). La sustancia blanca es el tejido que se encuentra en el cerebro
por debajo de la corteza cerebral y rodeando los nucleos grises centrales y esta constituida
por los axones de las neuronas (fibras nerviosas), principalmente mielinizados o en proceso
de mielinizacién en el recién nacido.

Sustancia gris (SG). Es la parte del sistema nervioso central (SNC) donde estan agru-
pados los cuerpos neuronales, dendritas, terminales axonales, sinapsis neuronales, células
de glia y abundantes capilares (a los cuales, esta sustancia debe su color mas oscuro, «gris»).
La sustancia gris la podemos encontrar formando la corteza del cerebro y del cerebelo y
ademas formando los nucleos del interior del cerebro (talamo y ganglios basales).

Talamo. Nucleo gris que constituye la porciéon mas grande del diencéfalo y forma
parte de la pared lateral del tercer ventriculo. Tiene amplias conexiones con la corteza
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cerebral y juega un papel importante tanto en la funciones sensitivas como en las cogni-
tivas y motoras.

Tono muscular. Tension de un musculo en reposo, que condiciona la resistencia del
musculo a la distension pasiva. Condiciona en gran medida la postura corporal en reposo
y la resistencia a cambios en la posicion de una parte del cuerpo.

Tracto nervioso. Agregado de prolongaciones neuronales (axones) que tienen el mismo
origen y destino.

Trastorno oromotor. Problemas en la alimentacion oral debido a la afectacion de la
musculatura oro-facial. Suele estar presente en nifios con paralisis cerebral secundaria a
lesion en los nucleos de la base-talamos.

Trazado de base en el aEEG o en el EEG. Actividad en ¢l EEG que representa la base
de actividad a partir del cual se identifican patrones normales o anormales y sobre la que
destacan las ondas transitorias como las ondas agudas, las espigas y las descargas ictales.

Tronco del encéfalo. Parte del encéfalo en forma de tallo que conecta los hemisferios
cerebrales con la médula espinal. Esta estructura consta de tres partes: bulbo raquideo
(médula oblongada), puente y mesencéfalo.
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