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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE
ENCEFALOPATIA NEONATAL

FINALIDAD
Contribuir con la disminucibn de la morbilidad y mortalidad neonatal por
Encefalopatia[1] Neonatal en el INMP.

OBJETIVO
Estandarizar y optimizar la atencién del neonato afectado por encefalopatia
neonatal.

AMBITO DE APLICACION
La presente guia de practica clinica es de cumplimiento obligatorio en el Servicio
de Cuidados Intensivos de Neonatologia del INMP.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Diagnoéstico y manejo de Encefalopatia Neonatal con cédigo de CIE 10:
Encefalopatia Neonatal - P91.6 y con cédigo CPM[2]S: 81401.03 MT-ND5 (tRNA
leucinal [UUA/G] codificada mitocondrialmente, NADH deshidrogenasa codificada
mitocondrialmente 5) (p.ej., encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y
episodios similares a accidentes cerebrovasculares [MELAS]), variantes comunes
(p-ej., m.3243A> G, m.3271T>C, m.3252A>G, m.13513G>A).

DISPOSICIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

La encefalopatia neonatal (EN) es una enfermedad compleja del recién
nacido caracterizado por alteracion del nivel de conciencia, convulsiones, tono
deficiente, incapacidad para iniciar o mantener la respiracion y se asocia con
disfuncion multiorganica. La EN puede resultar de una amplia variedad de
causas y es un término clinico que no especifica la etiologia. El uso del
término encefalopatia neonatal frente a encefalopatia hipdxico isquémica
(EHI) es controvertido. Se ha propuesto que en recién nacidos a término y
prematuros tardios sin eventos centinela identificables se deberia utilizar el
término EN. Es dificil probar la presencia de isquemia hipoxica cerebral aparte
de en modelos animales y casos particulares de ictus neonatal. Todos los
parametros actuales, incluidos el pH y las convulsiones, son inespecificos.
Algunos de los patrones de lesion cerebral observados en pacientes con EN
pueden producirse en modelos animales por hipoxia-isquemia, pero esto no
prueba que toda la EN se deba a EHI. Los pocos estudios poblacionales
publicados han demostrado que los factores de riesgo preparto y no asfixiales
estan asociados con la EN (Nelson, 2007). Por el contrario, algunos autores
afirman que la EHI es la causa de la EN en un 50 a 80% de los casos segun
criterios clinicos, EEG y RM (Volpe, 2018). En esta guia se diferencia el
término de encefalopatia neonatal de Encefalopatia hipdxico isquémica.
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Definicion de caso

Para todos los niveles de certeza diagnoéstica:

Recién nacido (1 a 28 dias), nacido a las 35 semanas de gestacién o mas
Nivel 1 de certeza diagndstica (Definido) Nivel anormal de alerta, Y Dificultad
para iniciar y mantener la respiracion, Y Depresion del tono

Nivel 2 de certeza diagnéstica (Probable) Nivel anormal de alerta o
convulsiones, Y Dificultad para iniciar y mantener la respiracién, O Depresion
del tono.

Nivel 3 de certeza diagnédstica (Posible) Nivel anormal de alerta, o
convulsiones sin dificultad para iniciar y mantener la respiracion ni depresion
del tono

ETIOLOGIA

Existen multiples causas de NE como la encefalopatia isquémica hipdxica
(EHI), infecciones perinatales, anomalias placentarias, trastornos metabdlicos,
coagulopatias y ictus vascular neonatal. Sin embargo, en mas de la mitad de
los casos la causa de la EN permanecer sin identificar.

Etiologia multifactorial en encefalopatia neonatal. Muchos factores
predisponen a la aparicion de encefalopatia neonatal, ya sea solos o en
combinacion, incluidos

(A) factores de riesgo previos a la concepcion,

(B) comorbilidades o eventos maternos preparto / intraparto,

(C) patologia placentaria,

(D) hipoxia-isquemia,

(E) Infeccién perinatal,

(F) ictus neonatal o trombofilia,

(G) trastornos metabdlicos y

(H) anomalias genéticas y epigenéticas. PROM, rotura prolongada de
membranas; RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino

FISIOPATOLOGIA

El denominador comin en la encefalopatia neonatal es la pérdida de
homeostasis que puede conducir a una funcidn cerebral anormal y
potencialmente a un cambio estructural cerebral. (Sell, 2017)

La terminologia no implica una fisiopatologia subyacente especifica, lo cual es
apropiado ya que la naturaleza de la lesion cerebral que causa dafio
neurolégico en un recién nacido a menudo no se comprende bien. Si bien la
encefalopatia neonatal una vez se atribuyé automaticamente a la hipoxia-
isquemia ahora se sabe que la hipoxia-isquemia es s6lo uno de los muchos
posibles contribuyentes a la encefalopatia neonatal. (Tan, 2020)

Momento de la agresion: un problema comudn pero crucial es la incapacidad
de programar el inicio, la duracion, la magnitud y la naturaleza Unica o
repetitiva de la agresion exacta que causa la lesion cerebral que da como
resultado la encefalopatia neonatal (Martinez, 2013). Este es un punto
importante a considerar en vista de terapias nheuroprotectoras como la
hipotermia. EIl momento incierto y la etiologia de la lesion cerebral en la
mayoria de los casos de encefalopatia neonatal también alimentan los litigios
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por negligencia por lesiones de nacimiento. Los casos de mala praxis, y con
demasiada frecuencia los médicos, se centran tipicamente en eventos
alrededor del momento del parto, que resulta ser el momento (horas) en el
que se obtienen la mayoria de los datos de las mujeres embarazadas,
mientras que el resto del embarazo es relativamente no monitoreado( ). Sin
embargo, generalmente se desconoce si la lesion cerebral final es causada
por eventos solo alrededor del parto o por agresiones acumuladas durante el
embarazo.

La definicion de asfixia es "... una condicion de alteracion del intercambio de
gases en sangre que conduce, si persiste, a hipoxemia e hipercapnia
progresivas. El diagndstico requiere una gasometria” (Torbenson, 2017). Sin
embargo, incluso con la monitorizacion mas avanzada, actualmente no existe
una medida fiable de la funcién cerebral, la oxigenacion cerebral o el flujo
sanguineo cerebral durante el periodo prenatal o incluso en el periodo
intraparto. Por tanto, los términos "asfixia al nacer" y "sufrimiento fetal" no
siempre se utilizan de forma adecuada (Rutherford, 2010).

Los datos de los estudios de encefalopatia neonatal mediante resonancia
magnética cerebral, espectroscopia de infrarrojo cercano y monitorizacion con
electroencefalograma sugieren que el periodo perinatal inmediato es
importante para la evolucién de la lesién cerebral en muchos casos (Wu,
2020). Un informe evalué a 351 recién nacidos a término con encefalopatia
neonatal (definida como la presencia de tono anormal, dificultades para
alimentarse, estado de alerta alterado y al menos tres de varios criterios que
sugieren una posible isquemia hipoxica perinatal) o convulsiones solas
durante los primeros tres dias de vida (Tan 2019). La resonancia magnética
del cerebro se realiz6 en la primera a dos semanas después del hacimiento.

e En el grupo con encefalopatia, se encontraron lesiones sugestivas de
lesion cerebral aguda en el 80 por ciento; la mayoria de las lesiones
eran anomalias bilaterales en los ganglios basales, el tdlamo, la corteza
0 la sustancia blanca, aunque se detectdé un infarto focal en ocho
lactantes.

e En el grupo con sélo convulsiones neonatales, se encontraron
accidentes cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos agudos en el
69 por ciento.

Los signos clinicos que apuntan a un inicio prenatal temprano de
encefalopatia neonatal incluyen restriccion del crecimiento intrauterino,
tamafio de la cabeza pequefio (si tanto la cabeza como el tamafio del cuerpo
son pequefios, la agresion podria ocurrir en los dos primeros trimestres del
embarazo) y caracteristicas que sugieran artrogriposis.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de encefalopatia neonatal depende de como se defina el
sindrome, pero las estimaciones publicadas varian entre 2 y 9 por 1000
nacimientos a término. En una revisiéon de 2010, la incidencia estimada de
encefalopatia neonatal fue de 3,0 por 1000 nacidos vivos (IC del 95%: 2,7-
3,3).
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5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.1.1. Medio ambiente

Relacionados al ambiente intrauterino y a la salud materna: infecciones
intrauterinas, consumo materno de drogas 0 medicamentos,
enfermedades maternas intercurrentes.
Otros factores descritos son (Vasudevan 2013):

- Edad materna mayor de 40 afios

- Nuliparidad

- Diabetes mellitus gestacional o preexistente

- Evento centinela: desprendimiento de placenta, prolapso de cordén,

otros

- Fiebre materna, corioamnionitis

- Retraso de crecimiento intrauterino

- Bajo peso al nacer

- Edad gestacional postérmino

- Sexo masculino

5.1.2. Factores hereditarios

En los neonatos en quienes previamente se describian crisis “idiopaticas”
actualmente se describen cada vez con mas frecuencia mutaciones
especificas que pueden producir crisis tempranas y/o epilepsias de inicio
neonatal benignas o las mas severas, denominadas encefalopatias
epilépticas. Es importante realizar una historia clinica familiar amplia en
caso de no identificarse una etiologia evidente en la evaluacion inicial e
incluir estudios genéticos para completar el diagnéstico (Kaur 2020).

VI. DISPOSICIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO

El neonato encefalopético puede tener un estado anormal de conciencia (p.
Ej., Hiperalerta, irritable, letargico u obnubilado, en coma), disminucién de los
movimientos espontaneos, dificultades respiratorias o de alimentacion, tono
deficiente, postura anormal, ausencia de reflejos primitivos o actividad
convulsiva. En la sala de partos, el bebé a menudo exhibira puntajes de
Apgar bajos y un llanto débil o ausente. La gravedad de la encefalopatia
neonatal puede clasificarse como leve, moderada o grave segun estos
hallazgos clinicos, Los recién nacidos que presentan encefalopatia neonatal
de moderada a grave a menudo requieren reanimacion inmediata.

6.1.1. Signos y sintomas

La clasificacién de la gravedad de la encefalopatia neonatal esta en
funcion del compromiso del estado de conciencia, se utilizan varias
clasificaciones, la puntuacion Thompson que se utiliza para HIE es un
sistema de puntuacién neonatal que se utiliza en la evaluacion de la
gravedad de la asfixia perinatal, se encontré que la puntuacion tiene una
alta sensibilidad y especificidad para los resultados adversos de la
encefalopatia isquémica hipoxica (muerte o discapacidad grave).
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La asfixia al nacer es el retraso en el establecimiento de la respiracion /
llanto espontaneo inmediatamente después del nacimiento del recién
nacido y generalmente da como resultado un intercambio de gases
alterado, hipoxia y acidosis metabdlica.

Encefalopatia hipoxica isquémica (EHI) es el término comunmente
utilizado para describir el sindrome neuroldgico que ocurre después de la
asfixia perinatal. La EHI es causada por asfixia perinatal severa con
isquemia cerebral secundaria.

Entre el 15% y el 20% de los casos de EHI mueren durante el periodo
neonatal, mientras que otro 30% de los recién nacidos que sobreviven
sufren trastornos del neurodesarrollo.

Esta puntuacion HIE consiste en un conjunto de signos clinicos asociados
con la disfuncion del sistema nervioso central en los recién nacidos y, a
menudo, se utiliza junto con la puntuacion APGAR para evaluar el estado
de los recién nacidos con asfixia al nacer.

0 1 2 3
Tono Normal Hiper hipo flacido
Nivel de Normal Hiperalerta/irritable letargia coma
Conciencia
Crisis Normal Poco frecuentes Frecuentes mas de tres veces al
menos de tres veces al dia
dia
postura Normal Braceo/pedaleo Fuerte flexion Descerebracion
distal
Reflejo de Moro Normal Incompleto ausente
Reflejo de Normal Pobre ausente
prension
Reflejo de Normal Pobre ausente
succién
Respiracion Normal hiperventilacion Apneas Requiere
cortas ventilacion a
presion positiva
Fontanela normal Plena Tensa

La puntuacién final suma los puntos individuales y se interpreta de la
siguiente manera: anexo 1

0-10: HIE de gravedad leve

11-14: EHI de gravedad moderada

215: HIE severo

En los bebés normotérmicos, las puntuaciones de HIE superiores a 10
durante la primera semana de vida predice un resultado anormal (100% de
sensibilidad y 61% de especificidad).

6.1.2. Interaccion cronoldgica

ENCEFALOPATIA PROGRESIVA

Siempre se debe considerar la posibilidad de trastornos progresivos en
casos de encefalopatia neonatal. Estos incluyen etiologias metabdlicas,

19



«f“”m&%

MINSTERIO DE SALUD.

PERU

MINISTERIO  Viceministerio de Prestacionesy  Instituto Nacional

Direccion Ejecutiva de
Investigacion, Docencia y Atencion
en Neonatologia

DE SALUD Aseguramiento en Salud Materno Perinatal

Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres
Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional

neurodegenerativas, infecciosas o toxicas que son raras, con una
incidencia combinada de aproximadamente 6 por 10.000 nacidos vivos ],
pero una tasa de mortalidad mucho mas alta que la poblacién general .
Una historia de consanguinidad de los padres se asocia con un marcado
aumento del riesgo de encefalopatia progresiva y, por tanto, es una pista
importante que sugiere una enfermedad metabdlica y neurodegenerativa.
Anormalidades metabdlicas: una gran cantidad de anomalias metabdlicas
y genéticas pueden causar encefalopatia neonatal. Sin embargo, los
trastornos metabdlicos y genéticos representan sélo una proporcion muy
pequefia de casos de encefalopatia neonatal.

Los errores innatos del metabolismo que se presentan en el periodo
neonatal suelen compartir caracteristicas clinicas sorprendentemente
similares, que incluyen disminucion del nivel de conciencia, convulsiones,
mala alimentacion, hipotonia y vomitos. Ejemplos incluyen:

e Trastornos del metabolismo de los aminoacidos (p. Ej.,
Enfermedad de la orina con jarabe de arce, fenilcetonuria,
hiperglicinemia no cetdsica) (consulte "Descripcion general de la
enfermedad de la orina con jarabe de arce" y "Descripcion
general de la fenilcetonuria™)

e Hiperamonemia (p. Ej., Defectos del ciclo de la urea) (consulte
"Trastornos del ciclo de la urea: caracteristicas clinicas y
diagnostico")

e Hipoglucemia neonatal (consulte "Patogenia, deteccion vy
diagnostico de hipoglucemia neonatal)

e Acidemias organicas (consulte "Acidemias organicas:
descripcién general y defectos especificos")

e Trastornos mitocondriales (consulte "Miopatias mitocondriales:
caracteristicas clinicas y diagnéstico")

e Trastornos peroxisomales graves (p. Ej., Sindrome de
Zellweger) (consulte "Trastornos peroxisomales")

Trastornos especificos como la deficiencia aislada de sulfito oxidasa y la
deficiencia de cofactor de molibdeno (deficiencia de sulfito oxidasa con
otras deficiencias enzimaticas) pueden producir neuroimagen y hallazgos
clinicos que imitan muy de cerca la lesion cerebral hipdxico-isquémica
[87-89]. (Consulte "Etiologia y pronéstico de las convulsiones
neonatales", seccién sobre "Errores innatos del metabolismo").

Los trastornos genéticos como Prader-Willi y las anomalias
cromosomicas también pueden presentarse con encefalopatia del recién
nacido. (Consulte "Caracteristicas clinicas, diagnéstico y tratamiento del
sindrome de Prader-Willi", seccién sobre "La infancia").

6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de diagnostico

El diagnéstico de encefalopatia neonatal requiere una busqueda de
etiologias potenciales. En una declaracion de consenso, el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) recomienda una
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evaluacién integral en todos los casos de encefalopatia neonatal. Esta
evaluacién debe incluir una valoracién del estado clinico neonatal y la
consideracion de todos los factores que pueden contribuir a la
encefalopatia neonatal, incluidos los antecedentes médicos maternos, los
antecedentes obstétricos, los factores intraparto (incluidos los resultados
de la monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal y los eventos
centinela agudos) y la patologia placentaria.

La presencia de oliguria, miocardiopatia o pruebas de funcion hepética
anormales pueden sugerir un evento hipéxico-isquémico global. La
neuroimagen juega un papel clave en la evaluacion de la encefalopatia
neonatal y puede proporcionar informacion sobre la naturaleza, el patron
y la gravedad de la lesion cerebral. Se recomienda un historial materno y
familiar completo, incluido un historial de trastornos tromboembodlicos,
pérdida previa del embarazo, infeccion materna y uso de drogas por parte
de la madre. Los trastornos metabdlicos, los olores inusuales, las
caracteristicas dismoérficas y las anomalias congénitas pueden sugerir la
presencia de un error innato del metabolismo o un trastorno genético.
Evaluacién rapida:

Es necesaria una evaluacién clinica rapida de los recién nacidos a
término que presentan encefalopatia neonatal (fluxograma) para
determinar la elegibilidad para la hipotermia terapéutica, que
generalmente se inicia dentro de las seis horas posteriores al nacimiento.
(Consulte guia de 'Hipotermia terapéutica’).

Marcadores de hipoxia-isquemia aguda: es muy probable que la
encefalopatia neonatal se deba a hipoxia-isquemia aguda cuando estan
presentes una o0 mas de las siguientes afecciones:

e Signos neonatales compatibles con un episodio agudo de
hipoxia-isquemia periparto o intraparto:

e Puntuacion de Apgar <5 a los 5 minutos y a los 10 minutos
pH de la arteria umbilical fetal <7.0, o déficit de bases 212 mmol
/' L, o ambos

e Lesion cerebral aguda observada en la resonancia magnética
cerebral o en la espectroscopia de resonancia magnética (MRS)
compatible con hipoxia-isquemia, incluida la materia gris nuclear
profunda o la lesion de la cuenca hidrogréfica (zona fronteriza)

e Presencia de insuficiencia organica multisistémica compatible
con encefalopatia hipdéxico-isquémica (EHI)

e Factores adicionales compatibles con un evento agudo de
isquemia hipoxico-isquémica periparto o intraparto:

e Un evento centinela hipdoxico o isquémico que ocurre
inmediatamente antes o durante el trabajo de parto y el parto,
como ruptura del utero o desprendimiento de placenta severo

e Patrones del monitor de frecuencia cardiaca fetal consistentes
con un evento agudo periparto o intraparto, como un patrén de
categoria lll

e No hay evidencia de otros factores temporales proximales o
distales que podrian estar contribuyendo a la encefalopatia.
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6.2.2. Diagnostico diferencial

Estado epiléptico, por ello es necesario el monitoreo electro encefalico
convencional o de amplitud integrada.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De patologia clinica

Investigaciones: se recomiendan las siguientes pruebas e investigaciones
para evaluar la etiologia de la encefalopatia neonatal:

Muestras de sangre del cordon umbilical para determinar el pH
arterial y venoso umbilical y el déficit de bases.

Un examen macroscopico e histologico de la placenta y el
cordén umbilical puede proporcionar evidencia de una causa
contribuyente, como una lesién vascular placentaria o0 una
infeccién / inflamacioén, o una trombosis del cordén umbilical
[10].

Un hemograma completo y diferencial para evaluar una posible
infeccion, hemorragia y / o trombocitopenia.

Gasometria arterial, calcio sérico, magnesio, glucosa vy
electrolitos para guiar el manejo. Estos deben evaluarse al
principio del curso y segun sea necesario.

Se miden las enzimas hepaticas y la creatinina sérica para
identificar lesiones en otros érganos terminales.

Hemocultivos bacterianos para descartar sepsis y cultivos
virales si existe una preocupacion especifica.

Se deben realizar pruebas de coagulacibn como tiempo de
protrombina (PT), tiempo de tromboplastina parcial (PTT) y
dimero D si hay sangrado o supuracion para descartar
coagulopatia intravascular diseminada.

Pruebas especificas para detectar errores congénitos del
metabolismo, que incluyen amoniaco, lactato y piruvato,
aminoacidos séricos y acidos organicos en orina para descartar
una causa metabdlica de encefalopatia neonatal. Se sugieren
pruebas genéticas (p. Ej., Microarrays de citogenética y de
hibridacion genémica comparativa [CGH]) si el nifio es
dismorfico o presenta anomalias congénitas.

Puncién lumbar, si existe la preocupacion de una infeccion
intracraneal (p. Ej., fiebre, recuento elevado de glébulos blancos,
erupcion cutanea, hemocultivo positivo y / o lesion de herpes
materna o infeccion documentada), ya que la meningitis puede
imitar los signos y sintomas de la encefalopatia neonatal. Los
antibidticos se inician hasta que se descarta una infeccion y se
inicia el tratamiento con aciclovir si se sospecha el virus del
herpes simple.
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6.3.2. De imagenes

Se realizar4 una ecografia cerebral como parte de la evaluacion
inicial, la cual sera util para identificar algunas etiologias, como
lesiones hemorragicas, malformaciones e infecciones intrauterinas.
Un reporte normal de ecografia no descarta patologia, puede ser
necesario repetir este estudio para identificar con certeza algunas
entidades (infarto cerebral, meningitis bacteriana y sus
complicaciones, evolucién de hemorragia intraventricular).
Resonancia magnética cerebral entre los cuatro y siete dias de
edad. Los hallazgos especificos de la resonancia magnética
cerebral pueden ser Utiles para determinar la patogenia y el
pronostico de la encefalopatia neonatal. La ecografia craneal no es
tan sensible como la resonancia magnética. La TC de cabeza en el
periodo neonatal agudo tiene poca sensibilidad para la deteccion de
lesiones; La TC también impone una exposicion a la radiacion
excesiva y evitable. (Consulte 'Neuroimagen' a continuacion).

La neuroimagen juega un papel muy importante en la evaluacioén de
bebés con encefalopatia neonatal. La resonancia magnética
cerebral proporciona la informacion mas util (consulte 'IRM cerebral'
a continuacion), y la resonancia magnética cerebral neonatal es el
estandar de atencion en los centros de atencién terciaria en los
Estados Unidos y otros paises desarrollados. Sin embargo, los
recursos necesarios para transportar, monitorear y apoyar a los
bebés enfermos durante este procedimiento, y la experiencia
altamente especializada necesaria para interpretar los estudios de
resonancia magnética cerebral neonatal, pueden no estar
facilmente disponibles en todos los hospitales. La ecografia craneal
tiene baja sensibilidad para la lesion cerebral hipoxico-isquémica
debida a HIE y rara vez es Uutil en la evaluacién de recién nacidos
con encefalopatia neonatal, a menos que exista la preocupacion de
una hemorragia intracraneal grande.

La tomografia computarizada de la cabeza tiene poco o ningln
papel en la neuroimagen de los bebés con encefalopatia neonatal,
dada la exposicion excesiva a la radiacion y la menor sensibilidad
en comparacion con la resonancia magnética.

6.3.3. De exdmenes especializados complementarios

Electrofisiologia:

Electroencefalografia (EEG) para determinar si hay convulsiones
clinicas o electrograficas y evaluar la actividad eléctrica de fondo,
ya que estos hallazgos pueden afectar el tratamiento y prondstico
de la encefalopatia neonatal. El EEG generalmente se obtiene el
primer dia de vida (antes o durante el tratamiento) y el monitoreo
del EEG se continla durante al menos 24 horas o mas si hay
convulsiones electrograficas. El EEG integrado de amplitud es una
herramienta util junto a la cama que puede detectar la actividad

23

Departamento de

Version 3



«f“”m&%

MINSTERIO DE SALUD.

PERU

Direccion Ejecutiva de
Investigacion, Docencia y Atencion
en Neonatologia

MINISTERIO  Viceministerio de Prestacionesy  Instituto Nacional

DE SALUD Aseguramiento en Salud Materno Perinatal

Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres
Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional

convulsiva en bebés con encefalopatia neonatal y proporcionar
informacién adicional junto a la cama con respecto a la actividad
eléctrica de fondo.

Recientemente la adicion de los monitores de funcion cerebral
continua (EEGa o electroencefalograma de amplitud integrada) ha
aportado informacion util respecto a la deteccion de crisis en
pacientes en monitoreo continuo en cuidados intensivos, con la
ayuda de patrones faciles de identificar, incluso para el personal no
especialista (neonatologia, pediatria, enfermeria) (Glass 2014).

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

El tratamiento de la encefalopatia neonatal moderada y grave debe
realizarse en una unidad de cuidados intensivos neonatales.

Todos los bebés con encefalopatia neonatal deben someterse a una
evaluacion integral, que incluya una evaluacion del estado clinico
neonatal y todos los factores potencialmente contribuyentes, como el
historial médico materno, antecedentes obstétricos, factores intraparto
(incluidos los resultados del monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal y
los problemas relacionados al parto) y patologia placentaria. La
neuroimagen, especialmente la resonancia magnética cerebral, a menudo
proporciona informacién sobre la naturaleza, el patrén y el alcance de la
lesion cerebral.

Factores De Riesgo

Pocos estudios han evaluado adecuadamente los factores de riesgo de
encefalopatia neonatal distintos de la hipoxia-isquemia. Los estudios que
evaluan los factores prenatales y obstétricos a menudo incluyen sintomas
pero no eventos patdégenos que podrian proporcionar informacion sobre
el momento del evento hipéxico-isquémico. Los estudios de poblacién
epidemioldgica de encefalopatia neonatal generalmente carecen de datos
de resonancia magnética cerebral para determinar la presencia y el grado
de lesion cerebral, y también carecen de informacion sobre los resultados
a largo plazo. Por el contrario, los estudios de encefalopatia neonatal que
incluyen datos de neuroimagen rara vez se basan en la poblacion y no
tienen la capacidad suficiente para determinar el efecto de una amplia
gama de factores de riesgo prenatales maternos.

e En una gran cohorte poblacional de casos de encefalopatia
neonatal de Australia Occidental, el 69 por ciento tenia solo factores
de riesgo antes del parto, el 25 por ciento tenia factores de riesgo
tanto antes como durante el parto, el 4 por ciento tenia evidencia de
solo hipoxia intraparto y el 2 por ciento no habia identificado
factores de riesgo. Por tanto, aproximadamente el 70 por ciento de
los casos de encefalopatia neonatal se asociaron con factores de
riesgo que surgieron antes del inicio del trabajo de parto (Shastres,
2012).
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e De manera similar, en un registro de mas de 4100 bebés con
encefalopatia neonatal, el 46 por ciento tenia factores de riesgo
fetal y el 27 por ciento tenia factores de riesgo maternos antes del
inicio del trabajo de parto, mientras que solo el 15 por ciento tuvo
un evento centinela clinicamente reconocido capaz de causar
asfixia (35 por ciento si se incluyé la bradicardia fetal como
indicador) (Liu X, 2013).

e Un estudio de casos y controles de Italia compard 27 lactantes a
término con encefalopatia neonatal y 100 lactantes de control, lo
gque sugiere que una combinacién de eventos anteparto e intraparto
explica la encefalopatia neonatal de moderada a grave (Gosh B,
2007). En comparacién con los controles, los recién nacidos con
encefalopatia tenian factores de riesgo antes del parto (74 por
ciento frente al 18 por ciento) e intraparto (67 por ciento frente al 19
por ciento) mas frecuentes, incluidos los episodios agudos
intraparto (33 por ciento frente al 2 por ciento). En general, el 26 por
ciento de los casos de encefalopatia neonatal tenian solo factores
de riesgo antes del parto, el 22 por ciento sélo tenian factores de
riesgo intraparto y el 44 por ciento tenia una combinacion de los
dos.

e En un estudio de casos y controles en Irlanda que compar6 a 237
recién nacidos a término con encefalopatia neonatal con 489 recién
nacidos de control, las variables asociadas independientemente con
la encefalopatia neonatal incluyeron meconio, oligohidramnios y
complicaciones obstétricas, lo que sugiere la participacién de una
combinacion de factores de riesgo antes del parto e intraparto (Tan,
2020)

6.4.2. Terapéuticas

La hipotermia terapéutica es el tratamiento de eleccién (en las primeras
seis horas de vida) para la encefalopatia neonatal que cumple los
criterios de presunta encefalopatia hip6xico-isquémica (EHI) (ver
"Indicaciones"” a continuacién) y esta disponible en centros con
experiencia. (Consulte 'Hipotermia terapéutica’ a continuacion).

El tratamiento de apoyo de la encefalopatia neonatal moderada y grave
debe realizarse en una unidad de cuidados intensivos neonatales. Los
principales objetivos incluyen el mantenimiento de la homeostasis
fisiologica y el tratamiento de las manifestaciones externas de la lesion
cerebral. Los aspectos centrales de la atencion de apoyo incluyen los
siguientes (consulte 'Manejo de apoyo' a continuacion):

Ademas del tratamiento con hipotermia terapéutica, el manejo sugerido
de la encefalopatia neonatal incluye las siguientes recomendaciones:

e Trate las convulsiones (use la guia de crisis neonatales). El
agente terapéutico 6ptimo, asi como la duracion del tratamiento,
no se han evaluado adecuadamente. Este tema se analiza en
detalle por separado. (Consulte "Tratamiento de las convulsiones
neonatales").
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Utilice ventilacion de alta frecuencia, 6xido nitrico inhalado o
terapias de oxigenaciébn por membrana extracorpérea, segun
estén disponibles, para bebés con hipertension pulmonar
persistente a fin de mantener la oxigenacion.

Reemplace el volumen y use agentes inotropicos segun sea
necesario para mantener la presion arterial y la perfusion cerebral
adecuada. Sin embargo, deben evitarse la hipertension sistémica
y la sobrecarga de volumen, que pueden empeorar el edema
cerebral.

El tratamiento temprano puede ser crucial para el resultado si se
sospecha un trastorno metabdlico. Se debe interrumpir la
alimentacioén, corregir la acidosis y la hipoglucemia y considerar un
tratamiento  especifico, como suplementos vitaminicos o
hemodidlisis, previa consulta con un genetista o especialista en
metabolismo pediéatrico.

Mantener la euglucemia.

Las medidas de apoyo generales para los lactantes con un evento
hipbxico-isquémico perinatal se revisan en detalle por separado. (Ver
"Asfixia perinatal en recién nacidos a término y prematuros tardios",
seccion sobre "Atencion de apoyo general).

Cuando no se utiliza hipotermia terapéutica, sugerimos un estrecho
seguimiento de la temperatura corporal central y evitar la hipertermia.
Aunque no esta comprobado si bajar la temperatura corporal a niveles
normotérmicos altera el resultado en este contexto, los andlisis
secundarios de los lactantes de control en los ensayos NICHD y CoolCap
encontraron una asociacion significativa entre la temperatura elevada y el
resultado adverso. Estos datos de observacion no establecen una
causalidad y se necesitan estudios adicionales para determinar si la
reduccion de la temperatura a niveles normotérmicos mejorara los
resultados neurolégicos en los bebés que no reciben hipotermia
terapéutica.

Mantenimiento de una ventilacion adecuada (evitando hipoxemia o
hiperoxia)

Mantenimiento de una perfusion suficiente del cerebro y los
o6rganos (evitacion de la hipotension o hipertensién sistémica;
evitacion de la hiperviscosidad)

Mantenimiento del estado metabdlico normal (p. Ej.,
Normoglucemia, estado nutricional, pH)

Control de convulsiones

Control del edema cerebral (evitacion de la sobrecarga de
liquidos)

6.4.3. Signos de alarma

El empeoramiento del estado de conciencia, un electroencefalograma
cuyo
patron va a salva supresion, hipovoltado o plano son de mal pronéstico.
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6.4.4. Criterios de alta

Aunque existe un mayor riesgo de pardlisis cerebral asociada con la
encefalopatia neonatal, no es una consecuencia inevitable. En la mayoria
de los casos de pardlisis cerebral o deficiencias posteriores del
desarrollo, la causa esta relacionada con afecciones distintas de la
encefalopatia neonatal previa.

6.4.5. Pronéstico

La probabilidad y el alcance del dafio cerebral estan relacionados con
la gravedad de la encefalopatia. La mayoria de los lactantes con
encefalopatia leve se desarrollan normalmente, mientras que los
lactantes con encefalopatia moderada a grave tienen mas
probabilidades de desarrollar morbilidad neurolégica a largo plazo
(Nelson, 2012)(Tan,2020). Las anomalias graves en la resonancia
magnética cerebral suelen estar asociadas con anomalias marcadas en
el electroencefalograma (EEG) y un resultado deficiente.

Entre los supervivientes, las secuelas neurologicas permanentes de la
lesion cerebral neonatal pueden ser leves, como dificultades de
aprendizaje o trastorno por déficit de atencién, o pueden ser graves e
incapacitantes, como pardlisis cerebral, epilepsia, discapacidad visual o
trastornos cognitivos y del desarrollo graves. Un informe de 110
sobrevivientes de encefalopatia neonatal encontr6 que las
puntuaciones del cociente intelectual (Cl) subnormal entre los seis y los
siete afios de edad estaban presentes en mas del 25 por ciento de los
nifios en general; se encontr6 una puntuacién de Cl <70 entre los
supervivientes con y sin pardlisis cerebral en el 96 y el 9 por ciento,
respectivamente. La paralisis cerebral se desarrolla en
aproximadamente el 13%.

Aunqgue existe un mayor riesgo de pardlisis cerebral asociada con la
encefalopatia neonatal, no es una consecuencia inevitable. En la
mayoria de los casos de paralisis cerebral o deficiencias posteriores del
desarrollo, la causa esta relacionada con afecciones distintas de la
encefalopatia neonatal anterior.

Podemos considerar los siguientes predictores: clinicos, de imagenes,
neurofisioldgicos y biomarcadores:

e Predictores clinicos: aunque las definiciones varian, un grado
mas grave de encefalopatia neonatal, segun la categorizacion
de los criterios de Thompson, y la presencia de convulsiones se
asocian con un mayor riesgo de resultados adversos.

e Predictores de neuroimagen: la resonancia magnética cerebral y
la espectroscopia de resonancia magnética (MRS) predicen
fuertemente el resultado a largo plazo después de la
encefalopatia neonatal. Por lo general, la resonancia magnética
del cerebro se realiza después de recalentar al bebé, entre los 4
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y 7 dias de edad, cuando aln se pueden observar anomalias en
las imagenes ponderadas por difusién. La resonancia magnética
y la resonancia magnética del cerebro neonatal son
biomarcadores validados y bien aceptados de la gravedad de la
EHI y el resultado neurolégico. (Tan, 2020)

Predictores de EEG: los resultados del EEG y la electroencefalografia
integrada en amplitud (aEEG) pueden proporcionar informacion de
prondstico util en la encefalopatia neonatal. Por tanto, la mayoria de
los centros que tratan a lactantes con encefalopatia de moderada a
grave realizardn una monitorizacion EEG durante al menos 24 horas, 0
mas si se observan convulsiones electrogréficas. Otros centros de
enfriamiento realizan una monitorizacibon EEG continua durante el
enfriamiento y el recalentamiento para evaluar la presencia de
convulsiones subclinicas y para evaluar los cambios en el fondo del
EEG a lo largo del tiempo. Un EEG que muestra anomalias de fondo
graves, como supresion de réafagas, isoelectricidad o voltaje
extremadamente bajo, presagia una mayor probabilidad de muerte o
secuelas neurolégicas significativas a largo plazo Dado que las
anomalias graves en la resonancia magnética cerebral generalmente
se asocian con anomalias marcadas en el EEG y un resultado
deficiente, el electroencefalograma puede ser especialmente util como
herramienta de prondstico en el contexto de anomalias moderadas en
la resonancia magnética. (Westas,2003)

COMPLICACIONES
La hipotermia terapéutica generalmente se tolera bien, pero los efectos
adversos a corto plazo en los ensayos aleatorizados incluyeron bradicardia

sinusal y trombocitopenia. La necrosis grasa subcutanea, con 0 sin
hipercalcemia, se ha observado como una posible complicacion rara.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
Todos los neonatos afectados con encefalopatia se consideran pacientes de

riesgo neuroldgico y deben continuar seguimiento en consultorio externo de
Neuropediatria.
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ANEXO 1 FLUXOGRAMA Abordaje de la evaluacion del jneonato[3] con

encefalopatia, con etiologias clave, caracteristicas clinicas e investigaciones.

FLUXOGRAMA ABORDAJE DE LA EVALUACION DEL NEOMATO CON EN CEFALOPATIA, CON ETIOLOGIAS CLAVE, CARACTERISTICAS
CLUNICAS E INVESTIGACIONES

INICIO

ENCEFALOPATIA NEONATAL

l

ANTEDENTES FAMILIARES, EXAMEN FiSICO.

ANTECEDESTES, MATERNOS, ANTECEDENTES PRENATALES, ANTECEDENTES DEL PARTO. HISTORIA DEL RECIEN NACIDO,

3
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Brain MRI/MRA
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v
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Contracturas en las
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Brain MRI/MRA

v
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Brain MRI/MRA

!
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