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Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

No. C)C)Zrzrwg()}g
LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA

CONSIDERANDO:

la Constituciéon de la Republica del Ecuador, en su articulo 3, numeral 1, ordena
que es deber primordial del Estado garantizar sin discriminacibn alguna, el
efectivo goce de los derechos establecidos en dicha Norma Suprema y en los
instrumentos internacionales, en particular la salud;

la citada Constitucién de la Republica, en el articulo 32, dispone que: “La salud es
un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros
derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacidn, la cultura
fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el
buen vivir. El Estado garantizard este derecho mediante politicas econdémicas,
sociales, culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin
exclusién a programas, acciones y servicios de promocion’y atencion integral de salud,
salud sexual y salud reproductiva. La prestacion de los servicios de'salud se regird por
los principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad,
eficiencia, eficacia, precaucion y. bioética, con‘enfoque de género y generacional.”,

la Norma Suprema, en el articulo 361;-determina que el Estado ejercerd la rectoria
del Sistema Nacional de Salud a través de-la Autoridad Sanitaria Nacional,
responsable de formular la politica nacional de salud, y de normar, regular y
controlar todas las actividades relacionadas con la salud;

para la ejecucion de las actividades relacionadas con la salud, todos los integrantes
del Sistema Nacional de Salud, se sujetardn a las disposiciones de la Ley Orgdnica
de Salud, sus reglamentos y las normas establecidas por la Autoridad Sanitaria
Nacional, conforme lo prevé el articulo 2 de la referida Ley;

la citada Ley Organica de Salud, en el articulo 4, ordena~que la Autoridad
Sanitaria Nacional es el Ministerio de Salud Puablica, entidad a la que corresponde
el ejercicio de las funciones de rectoria en salud, asi como la responsabilidad de la
aplicacién, control y vigilancia de dicha Ley, siendo. obligaterias-las normas que
dicte para su plena vigencia;

la Ley Ibidem en el articulo 6, prevé entre las responsabilidades del Ministerio de
Salud Publica: “5. Regular y vigilar la aplicacion de las normas técnicas para la
deteccion, prevencién, atencion. integral. 'y -rehabilitacion, de enfermedades
transmisibles, no transmisibles, cronico-degenerativas, discapacidades y problemas de
salud publica declarados prioritarios, y determinar las enfermedades transmisibles de -
notificacion obligatoria, garantizando la confidencialidad de la informacion”:
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Que,

Que,

Que,

Que,

mediante Decreto Ejecutivo No. 8 de 24 de mayo de 2017, publicado en el
Segundo Suplemento del Registro Oficial No. 16 de 16 de junio del mismo o, el
Presidente de la Republica del Ecuador nombré a la doctora Maria Verdnica
Espinosa Serrano, Ministra de Salud Publica;

con Acuerdo Ministerial No. 00004520, publicado en la Edicibn Especial del
Registro Oficial No. 118 de 31 de marzo de 2014, se expidid el “Estatuto Orgdnico
Sustitutivo de Gestion Organizacional por Procesos del Ministerio de Salud Piblica”,
mismo que prevé como mision-de la Direccion Nacional de Normatizacién:
“Desarrollar y definir todas-las normas, manuales, protocolos, guias y otras
normativas relacionadas a la gestion de la salud, a fin de que el Ministerio ejerza la
rectorta sobre-el Sistema Nacional de Salud, garantizando la calidad y excelencia en
los servicios; y; asegurando la actualizacion, inclusion y socializacion de la normativa
entre los actores involucrados.”;

es necesario brindar a los profesionales de la salud recomendaciones clinicas
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, dirigidas-a la prevencion,
diagnodstico, tratamiento, prondstico y seguimiento de la encefalopatia hipoxica
isquémica en el recién nacido en todos los niveles de atencion, a fin de contribuir a
la disminucién de la morbi-mortalidad neonatal; y,

con memorando No. MSP-VGVS-2019-0281-M de 13 de marzo de 2019, la
Viceministra de Gobernanza.y Vigilancia de la Salud Subrogante, remitid a la
Coordinacion General de Asesoria Juridica el informe técnico respectivo, y solicité
la elaboracion del presente Acuerdo Ministerial.

EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES CONFERIDAS POR LOS ARTICULOS 154,
NUMERAL 1, DE LA CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR Y 17 DEL
ESTATUTO DEL REGIMEN JURIDICO Y ADMINISTRATIVO DE LA FUNCION
EJECUTIVA

ACUERDA:

Art.1.- Aprobar y autorizar la publicacion de la Guia de Préctica Clinica “Encefalopatia

hip6xica isquémica del recién nacido”.

Art.2.- Disponer que la Guia de Préactica Clinica “Encefalopatia hipéxica isquémica del

recién nacido”, sea de aplicacién obligatoria en el Sistema Nacional de Salud.

Art. 3.- Publicar en la pagina web del Ministerio de Salud Publica la Guia de Préctica

Clinica de “Encefalopatia hipéxica isquémica del recién nacido”.
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DISPOSICION FINAL

De la ejecucién del presente Acuerdo Ministerial, que entrard en vigencia a partir de su
publicacién en el Registro Oficial, encdrguese a'la Subsecretaria Nacional de Provisién de
Servicios de Salud a‘través de la Direccién Nacional de Primer Nivel dé Atencién en Salud
y de la Direccién Nacional de Hospitales;y, a la-Subsecretaria Nacional de Gobernanza de

la Salud actravés de la Direccién-Nacional de Articulacién de la Red Publica y
Complementaria de Salud.

DADO EN EL DISTRITO'METROPOLITANG DE QUITO, a {7 ABR. 7010

Dra, Veréhica Ebspinos'a_ Serrano
MINISTRA DE SALUD PUBLICA

3 : EN EL
< FiEL COPIA DEL DOGUMENTO QUE CONSTAEN
e VO DF LA DIRECCION NASIQNAL JE SECRETARIA
/ GENERAL, AL QUE ME REMITO ENSASO NEGESARIO.

{ L0 CERTIFICO ENQUITOA, 18 Tite

) DIRECTOR(A) NACIONALBE SECRETARRGENERAL
MINISTERIEDE. SALUD PUBLIOR \
T .<...,.>...—-f'/
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Esta guia de préactica clinica (GPC) ha sido adaptada por profesionales-de las instituciones del
Sistema Nacional de Salud y especialistas expertos en la materia,bajo la coordinacion de la
Direccion Nacional de Normatizacion del Ministerio de Salud Publica. En ella se retinen evidencias
y recomendaciones cientificas para asistir a profesionales de la salud y pacientes en la toma de
decisiones acerca del diagnéstico y tratamiento de esta patologia.

Estas recomendaciones son de caracter general y -no definen un modo unico de conducta
terapéutica, sino una orientacién basada en evidencia cientifica para.la misma. La aplicacion de
las recomendaciones en la practica médica deberé bhasarse, ademads, en el buen juicio clinico de
quien las emplea como referencia, en las necesidades especificas y preferencias de cada
paciente, en los recursos disponibles al momento de la atencién, asi como en las normas
existentes.

Los autores han. declarado no tener conflicto de interés y han procurado ofrecer informacion
completa y actualizada sin embargo, en vista de la posibilidad de cambios en las ciencias
médicas, se recomienda revisar el prospecto de cada medicamento que se planea administrar
para cerciorarse de que no se hayan producido cambios en las dosis sugeridas o en las
contraindicaciones para su administracién. Esta recomendacion cobra especial importancia en el
caso de farmacos nuevos o de uso infrecuente.

Publicado en XXXX del 2018

ISBN XXXXXXXXXXXX

Los contenidos son publicados bajo licencia. ‘de Creative® Commons~Reconocimiento-No
Comercial-Compartir Igual 3.0 Ecuador, y puede reproducirse libremente citando la fuente sin
necesidad de autorizacion escrita, con fines.de ensefianza y capacitacion no lucrativas.

Cémo citar esta obra:

Ministerio de Salud Publica. Encefalopatia hipéxica isquémica del recién nacido. Guia de
Practica Clinica (GPC). Quito: Direccién Nacional de Normatizacion; 2019. Disponible en:
http://salud.gob.ec

Impreso por

Correccion de estilo:

Hecho en Ecuador = Printed in Ecuador



8 — Lunes 6 de mayo de 2019 Edicion Especial N° 900 — Registro Oficial

Autoridades del Ministerio de Salud Publica

Dra. Verénica Espinosa, Ministra de Salud Publica

Dr. Carlos Duran, Viceministro de Gobernanza y Vigilancia de la Salud

Dra. Sonia Diaz, Subsecretaria Nacional de Gobernanza de la Salud

Mgs. Carmen Guerrero, Gerente de Implementacién de Estrategias y Articulacién de la Salud
Materna y Neonatal, Ministerio de Salud Publica

Mgs. Patricia Paredes, Directora Nacional de Normatizacion

Equipo de redaccion y autores

Dra. Elina Yanez, neonatologa, Hospital-General Docente de Calderéon HGDC, Quito
Mgs. Galo Franco, especialista, Direccién Nacional de Normatizacion, Quito

Dr. Fernando Agama, coordinador de neonatologia, Hospital Enrique Garcés HEG, Quito
Dra. Karla Zambrano, neonatéloga, Hospital del IESS, Manta

Equipo de colaboradores

Dr. Fernando Aguinaga, neonatélogo, Hospital Metropolitano de Quito, HMQ
Dra. Verdnica Guzman, neonatéloga, Hospital Metropolitano de Quito, HMQ

Equipo de revision y validacion

Dr. Dennis Lopez, neurélogo, Hospital Metropolitano-de Quito, HMQ

Dr. Cristian Espinosa, ginecologo-obstetra, Hospital General Docente de Calderén HGDC,
Quito

Dra. Olga Nieto, neonatéloga, Hospital Gineco-Obstétrico Nueva Aurora HGONA, Quito

Md. Patricia VVera, médica, especialista, Direccion Nacional de Hospitales, Quito

Md. Francy Cobos, médica, especialista, Direccion Nacional de Atencion Pre-hospitalaria y
Unidades Moviles, Quito

Md. Rosa Tiupul, médica, especialista, Direccion Nacional de Salud Intercultural, Quito

Dr. Joseph Guerra,; médico,-analista, Direccién Nacional de Primer Nivel de Atencién en Salud,
Quito

Ing. Rubén Llumiquinga, analista, Direccion Nacional de Estadistica y Analisis de la Informacion
de Salud, Quito

Obs. Maribel Rhon, obstetriz, especialista, Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud,
Quito

Mgs. Erika Monteros, analista, Direccion Nacional de Equipamiento Sanitario; Quito

Qf. Jacob Flores, quimico farmacéutico, analista, Direccion Nacional.de Medicamentos y
Dispositivos Médicos, Quito

Lcda. Gelen Toledo, comunicadora social

Dra. Glausia Cortéz, especialista, Direccidon Nacional de Hospitales, MSP

Md. Carolina Puente, especialista, Gestion Interna de-Prevencion Terciaria, MSP

Mgs. Marcia Gordillo, Gestion de cuidados de enfermeria, MSP

Dr. Ariel Gdmez, neurologo, Hospital de las Fuerzas-Armadas, Quito

Dra. Ménica Alvarez, neonatéloga, Hospital de las Fuerzas Armadas, Quito

Mgs. Erika Monteros, analista, Direccién Nacional de Equipamiento Médico y Sanitario, MSP
Dr. Gustavo Diaz, pediatra, Hospital Enrique Garcés, Quito

Dr. Kléver Guevara, ECU 911, Quito

Dra. Nancy Villacis, pediatra, Hospital Pediatrico Baca Ortiz, Quito

Md. Mario Lopez, especialista, Direccion Nacional de Hospitales, MSP

Dr. Rogelio Odales, neurdlogo, Hospital Pediatrico Baca Ortiz, Quito



Registro Oficial — Edicién Especial N° 900 Lunes 6 de mayo de 2019 — 9

Dr. Ricardo Gonzalez, neonatélogo, Hospital Pediatrico Baca Ortiz, Quito

Dra. Alexandra Marin, neonatélogo, Hospital Carlos Andrade Marin, Quito

Dra. Mariana Figueroa, pediatra, Coordinadora de Pediatria y Neonatologia, Hospital Pablo
Arturo Suarez, Quito.

Dr. Edison Pavon, neonatoélogo, Hospital de los Valles, Quito.

Mgs. Diana Barreno, analista, Gerencia Institucional de Implementacion de Estrategias y
Articulacion de la Salud Materna y Neonatal, MSP, Quito.

MPh. Ximena Raza, magister en Salud Publica, coordinadora interna, Direcciéon Nacional de
Normatizacion, Quito

Md. Karina Giler, analista, VViceministerio de Gobernanza y Vigilancia de la Salud, Quito



10 — Lunes 6 de mayo de 2019 Edicion Especial N° 900 — Registro Oficial

Contenido

Descripcion general de la guia de practica clinica.............ocoooo foo e
Preguntas que responde esta guia de practica clinica
Clasificacion internacional de la enfermedad (CIE-10)

1
2
3
4. Introduccién
5
6.

9.1 Clasificacion de la encefalopatia hipdxico isquémica
9.2 Diagnostico diferencial

10.1 Aspectos que cubre esta guia de préactica clinica (GPC) ...
10.2 Aspectos que no cubre esta guia de préactica clinica (GPC).eevovvovooeeeee
11. Gradacion de 12 eVIdeNCia ..........oovoiuiiiiiiioe i e

Tabla 3. Clasificacion del'nivel de evidencia segun el sistema GRADE ...............ocooiviii.
Tabla 4. Niveles de evidencia OXfOrd...............ooooiiiiiioo oo



Registro Oficial — Edicién Especial N° 900

Descripcion general de la guia de practica clinica

Spatoe. OE

Titulo de la Guia

Encefalopatia hipdxica isquémica del recién nacido

Organizacioén
desarrolladora

Ministerio de Salud Publica del Ecuador.
Hospital General Docente de Calderén (HGDC).
Hospital General Enrique Garceés.

Hospital General IESS Manta.

Direccién Nacional de Normatizacion.

Clasificacion
Internacional de Ia
Enfermedad (CIE-10)

P210 Asfixia del nacimiento, severa

P211 Asfixia del nacimiento, leve y moderada
P219 Asfixia del nacimiento, no especificada
P910 Isquemia Cerebral Neonatal

Categoria de la guia

Primer y Segundo Nivel de Atencién: criterios de sospecha clinica,
derivacién al Tercer nivel de Atencién.

Tercer Nivel de Atencion: diagndstico y tratamiento, acciones
especificas ante las complicaciones.

Profesionales a
quienes va dirigida

Esta dirigida a los profesionales de la salud de-los tres niveles de
atencion involucrados en la prevencion, . diagnostico, manejo,
prondstico y seguimiento de los pacientes con encefalopatia hipdxica
isquémica del recién nacido.

Usuarios potenciales
de la guia.

A quiénes ejercen responsabilidades gerenciales, de planificacion y
direccion de hospitales de especialidad a nivel'central y local.

Poblacion blanco

Recién nacidos (RN) mayores de 35 semanas.

Intervenciones y
acciones
consideradas

Prevencion, diagnodstico, tratamiento, seguimiento y prondstico de las
secuelas de la asfixia.

Mgtodologia

Esta guia fue elaborada mediante la metodologia ADAPTE y AGREE
Il;-a partir del siguiente documento:

Guia de Practica Clinica sobre Encefalopatia Hipéxica-Isquémica
Perinatal en el Recién Nacido, Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de
Catalunya (AQuAS); 2015. Guias de Practica Clinica en el SNS”.

Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia publicada
en el periodo 2012-2017, con énfasis en el uso de guias.de practica
clinicas. El proceso de adaptacion incluyo la revisién-por pares de la
guia para su adaptacion al contexto nacional-y reuniones de consenso
y validacién de todos los aspectos de prevencion, diagnostico,
tratamiento, prondstico y seguimiento.

Validacion del protocolo de busqueda'y guia para adaptar.
Método de validacién GPC: revision y validacion por pares clinicos.

Valigdasion Revision y validacion interna: Ministerio de Salud Publica
Revision y validacién externa: Sistema Nacional de Salud
Fuente de Ministerio de Salud. Publica del Ecuador.

financiamiento

Direccién Nacional de Normatizacion.

Conflictos de interés

Todos los miembros involucrados en el desarrollo de esta GPC, han
declarado ausencia-de conflicto de interés en relacién a todo el
contenido de la misma.

Actualizacion

Cada tres afios a partir de la fecha de publicacién, o segin necesidad
de acuerdo a los avances cientificos en el tema.

Lunes 6 de mayo de 2019 — 11
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2. Preguntas que responde esta guia de practica clinica

1. ¢Cudles son los factores de riesgo prenatales, natales y postnatales que estan
relacionados con asfixia en el recién nacido?
¢ Cuales son los criterios de valoracion para el diagnéstico de. asfixia neonatal?
¢, Cuél es el mejor procedimiento de reanimacién neonatal-en el recién nacido asfixiado?
4. En_recieén nacidos con asfixia, ¢ qué forma de administracién de oxigeno es la mas
efectiva para reducir la morbi-mortalidad neurolégica-al 21% o al 100%?
- 5. ¢Cuéles son las mejores estrategias para el manejo postnatal en los recién nacidos
asfixiados?
6. ¢Cuales.son los auxiliares diagnésticos ‘tiles en el recién nacido con encefalopatia
hipoxica isquémicay a qué edad se deben realizar?
7. ¢(En que casos. se deben realizar mediciones de CPK-MB y troponina para el
diagnéstico de lesion miocardica en recién nacidos asfixiados?
8. ¢Como se establece el diagndstico de dafio multisistémico en el recién nacido con
asfixia neonatal?
- 9. ¢Como se limita el dafio multisistémico en el paciente con asfixia neonatal?
10. ¢ Cudl es el prondstico y seguimiento de los recién nacidos con asfixia?

_3. Clasificacion internacional de la enfermedad (CIE-10

P21 Asfixia del nacimiento

Nota: Esta categoria no debe ser usada para un puntaje de Apgar bajo sin mencién de
asfixia u otros problemas respiratorios.

Excluye: Hipoxia o asfixia intrauterina (P200)
P210 Asfixia del nacimiento, severa

Frecuencia de pulso al nacer de menos de 100 por minuto y estable o con tendencia a
disminuir, respiracion ausente o entrecortada, palidez y ausencia de tono_muscular.

Asfixia (con):
- Apgar al quinto minuto de 0-5
- Color de piel blanca

Nota: se tomara en cuenta el APGAR en las unidades de salud que no cuenten con
gasometria en la primera hora de vida del RN.

P211 Asfixia del nacimiento, leve y moderada
La respiracion normal se establece dentro de un minimo, la frecuencia cardiaca es de
100 o mas, el tono muscular es'débil y-hay alguna respuesta a los estimulos.

Asfixia (con):
- Apgar al quinto-minuto de 5-7
- Color de piel azul
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Nota: se tomara en cuenta el APGAR en las unidades de salud que no cuenten con
gasometria en la primera hora de vida del RN.

P219 Asfixia del nacimiento, no especificada

P910 Isquemia Cerebral Neonatal

4. Introduccion

La encefalopatia neonatal es una manifestacion clinica de un desorden en la funcién cerebral.
Es una condicién comuin que incluyen serias consecuencias para los recién nacidos como:
parélisis cerebral, crisis convulsivas, problemas en el desarrollo cognitivo y del comportamiento
e incluso muerte.(1)

La asfixia perinatal se define como la interrupcién del intercambio gaseoso que tiene lugar al
nacimiento y se presenta en el feto o en el recién nacido como: hipoxemia, hipercapnia y
acidosis lactica por hipoperfusién tisular.(2,3) El término asfixia no es 'sinénimo de
encefalopatia hipoxica isquémica (EHI), la asfixia es la causa mientras que la EHI es el efecto.

La privacion de oxigeno durante el periodo perinatal se manifiesta por-dos mecanismos:
hipoxemia e isquemia, eventos que pueden 0 no ocasionar encefalopatia. Las lesiones
hipoxico-isquémicas producen un sindrome neurolégico neonatal, que puede suceder en
cualquier momento durante el periodo perinatal.(2,4)

Los neonatos con EHI moderada presentan un riesgo de muerte de aproximadamente el 10%,
mientras que aquellos con EHI grave el riesgo es del 60%. La gran mayoria de los recién
nacidos que sobreviven a este suceso tendran algin grado de discapacidad permanente.(5,6)

La gravedad de las lesiones neurolégicas depende de la edad gestacional, de la naturaleza de
la causa desencadenante, de los tipos de intervenciones y otros factores.(2)

5. Justificacion

La encefalopatia neonatal secundaria a asfixia perinatal es una de las principales causas de
morbimortalidad infantil en todo el mundo, sobre todo en paises en vias de desarrollo.(7) Se
estima a nivel mundial que de una poblacion de 136 millones de nacidos vivos, alrededor de un
millén mueren por asfixia al nacer, la mayoria de muertes ocurren en paises de bajos y
medianos ingresos econémicos. En estos paises; aproximadamente de cuatro anueve millones
de nifios experimentan asfixia al nacer y sélo uno a dos millones son reanimados con éxito.(7)

La incidencia estimada de encefalopatia neonatal a nivel mundial fue de 3 por 1000 nacidos
vivos (IC del 95% 2,7-3,3), mientras que la incidencia estimada de encefalopatia hipéxica-
isquémica (un subconjunto de encefalopatia neonatal) fue de 1.5 por 1000 nacidos vivos (IC del
95 %1,3-1,7).(8)

En Ameérica Latina y el Caribe, las estadisticas difieren de acuerdo a los recursos y a las
condiciones de vida de cada uno de los paises, encontrandose que la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) reporté un promedio de mortalidad perinatal en la regién de
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92.8 muertes por cada 1000 nacidos vivos. Por ejemplo, en Colombia la tasa de fallecimientos
es de 24 por cada 1000 nacidos vivos. En Pert es de 23 y en Brasil de 22;5:(9)

Segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), la-asfixia perinatal ocupo el sexto
puesto de causas de mortalidad infantil en el Ecuador en el afio 2016, el niimero de muertes es
de 112 de un total de:3042 defunciones de-niflos menores de un afio; lo-cual corresponde al
3,69%.(10)

De acuerdo /a la base de datos del Registro-Nacional de Discapacidades de los Ultimos cinco
anos (desde el 2013 hasta el 30 de abril de 2018) existen un total de 14388 personas cuya
discapacidad se origina por asfixia al nacimiento, representando el 2,88% del total (505708) de
registros de discapacidad.en el Ecuador.(11).La Coordinacion General de Planificacion a través
de la Direccion-Nacional de Estadisticas y.Analisis de la informacion de Salud indica que las
provincias que tienen el mayor numero de casos de encefalopatia hipdxico-isquémica son:
Pichincha, Chimborazo, Esmeraldas y Santo Domingo de los Tsachilas.(12)

En la ultima década se registran avances significativos en intervenciones terapéuticas dirigidas
a prevenir y disminuir el riesgo de dafio cerebral asociado a una lesién hipéxice-isquémica
grave. Esto implica reduccion de la mortalidad y discapacidad en los nifios.que sobreviven, por
lo cual es fundamental establecer terapias y medidas de apoyo basadas en.la mejor evidencia
cientifica disponible para el manejoy cuidado del recién nacido con EHI.

6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Brindar a los profesionales de la.salud recomendaciones clinicas basadas en la mejor evidencia
cientifica  disponible, dirigidas a la prevencion,” diagnostico, tratamiento pronostico vy
seguimiento de-la encefalopatia hipoxico-isquémica en el recieén nacido en todos los niveles de
atencion, para contribuiren la disminucion dela morbi-mortalidad neonatal.

6.2 Objetivos especificos

1. Brindar un documento que sirva como herramienta practica que ayude a la.prevencion de
la encefalopatia hipdxico-isquémica en el recién nacido.

2. ldentificar oportunamente los elementos clinicos que permitan el diagnostico apropiado de
asfixia perinatal y encefalopatia hipoxico-isquémica.

3. Unificar los criterios de manejo de hipotermia-pasiva en los establecimientos de salud que
cuenten con sala de partos y establecer los criterios de:manejo de hipotermia activa en los
establecimientos de salud de tercer nivel que cuenten.con un equipa multidisciplinario.

4. Mejorar la practica clinica para-conseguir disminuir la morbi-mortalidad neonatal por asfixia
perinatal y encefalopatia hipoxico-isquémica en.los establecimientos del Sistema Nacional
de Salud.

5. Establecer los criterios de referencia-y contrarreferencia de los recién nacidos con
encefalopatia hipoxico-isquémica.
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7 Alcancg

Esta dirigida a los profesionales de la salud de los tres niveles de atencion involucrados en la
prevencion, diagnéstico, manejo, pronéstico y.seguimiento-de los pacientes con encefalopatia
hipdxico-isquémica del recién nacido.

_8. Glosario de términ

Anoxia: falta de suministro de oxigeno al cerebro o a la sangre.(2,13)

Asfixia: deterioro de intercambio de gases respiratorios, oxigeno (O,) y didxido de carbono
(CO,).(2,13)

Asfixia perinatal: se define como la agresion producida al feto o al recién nacido alrededor del
momento del nacimiento por la falta de oxigeno y/o de una perfusion tisular adecuada. Esta
condicién conduce a una hipoxemia e hipercapnia con acidosis metabdlica significativa.(14)

Encefalopatia neonatal: es un sindrome neurologico que se presenta en los primeros dias de
vida en un recién nacido y se manifiesta por dificultad para iniciar o mantener la respiracion,
alteraciones en la capacidad para despertar o mantener la vigilia (alerta), alteraciones en el
tono muscular y en los reflejos, con o sin convulsiones.(15)

Evento centinela: suceso clinico agudo especifico-que ocurren cerca del momento del parto,
que se definen como: rotura uterina, desprendimiento de  placenta, prolapso del cordédn
umbilical, embolia del liquido amniotico, colapso <cardiovascular materno, exaguinacion
fetal.(16)

Hipotermia pasiva: descenso de la temperatura corporal que se logra al suspender todas las
medidas de calentamiento-al RN (incubadora, cuna de calor radiante y cualquier otra fuente
externa de calor).(17,18)

Hipotermia activa: descenso de la temperatura corporal mediante la utilizacion de equipos de
enfriamiento. Puede ser de dos formas: hipotermia corporal total o selectiva de la
cabeza.(17,18)

Hipoxemia: disminucion de la cantidad de oxigeno en la sangre.(2,13)

Isquemia: es la reduccion parcial o suspension total del flujo sanguineo a un érgano.(2,13)
Periodo perinatal: comienza a las 22 semanas completas (154 dias) de gestacién (el tiempo
cuando el peso-al nacer es normalmente de 500 g)y termina 7 dias completos después del
parto.(2,13)

Prematuro tardio: todo recién nacido de 34'a 36 semanas 6 dias.(3)

Recién nacido: producto de la concepcion que nace vivo. Se usa el término desde el
nacimiento hasta los 28 dias.(2,13)
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__9. Historia natural de la enfermedad

La asfixia puede ocurrir antes, durante o después del parto, y es-el resultado de factores
relacionados con la madre, la placenta, el feto y/o el recién nacido:

La encefalopatia neonatal hipdxico-isquémica grave, se presenta en las primeros dias de vida
en un recien nacido a término o en prematuros de edad gestacional de méas de 35 semanas, se
manifiesta por dificultad para iniciar o conservar la respiracion, alteraciones en la capacidad
para despertar o mantener la vigilia, alteraciones metabdlicas y en el tono muscular,
alteraciones en los reflejos y la presencia o no de convulsiones:(15)

Las principales causas de hipoxemia grave en el periodo perinatal son(2):
- La hipoxia-isquemia debido a la alteracién del intercambio de gases a través de la
placenta o el fracaso del neonato para establecer la respiracion en el momento del
nacimiento, 0. ambos.
- Insuficiencia respiratoria postnatal secundaria a enfermedad respiratoria grave.
- Presencia de cortocircuito de derecha a izquierda, por persistencia de la circulacion
fetal o enfermedad cardiaca.

Las principales causas de isquemia grave son(2):
- Asfixia intrauterina, esto es hipoxemia, hipercapnia y acidosis con insuficiencia
cardiaca y pérdida de la autorregulacién cerebrovascular tanto en el Gtero como en el
momento del nacimiento.
- Insuficiencia. cardiaca postnatal secundaria a la hipoxemia-grave o enfermedad
cardiaca congénita.

9.1 Clasificacion de la encefalopatia-hipéxicoisquémica

Existen diferentes escalas para la clasificacion de la EHI, la mas conocida es la de
Sarnat y Sarnat, la-cual identifica 3 grados.de severidad de encefalopatia hipoxico-
isquémica (ver tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de Sarnat
: \"ﬂm’it Estadioll

BHEStadiol SR Estad o || [#8

Niel de conciencia Alerta

Letargia Coma
Tono muscular Normal/ hipertonia Hipotonia Flacidez
Reflejos osteotendinosos Aumentados Aumentados Deprimidos
Mioclonias Presentes Presentes Ausentes
Convulsiones Ausentes Frecuentes Frecuentes
Reflejos complejos“ ) = »

Succién Activo Debll : Ausentes
Moro . Exagerado lncompleto
Prension - Normal/ exagerado Exagerado Frecuentes

~ Normal Ausente

Oculo-cefalicor

s
pe oy,

Pupilas. ._; Midriasis reactiva-

Respiracion Regular

X g .~‘ )

‘..H|peract|vo N

b ER

Funcién autonomlca 1
MlOSlS reactiva

Frecuenma/
Amplitud

Fijas o variables

Ataxica, apnea
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variable, periddica

Frecuencia cardiaca Normal/ taquicardia Bradicardia ~Bradicardia
Electroencefalograma Normal Bajo voltaje, Periédico o
periédico . isoeléctrico,

‘ paroxistico

Modificado de Sarnat

Los recién nacidos con EHI moderada presentan un riesgo-de muerte del 10% y un riesgo de
discapacidad en los supervivientes del 30-40%, mientras que los neonatos con EHI grave
tienen riesgo de muerte de casi el 60% y la gran mayoria que sobreviven tendran discapacidad
permanente.(5,19,20)

9.2 Diagnéstico diferencial

Es necesario realizar un diagnéstico diferencial cuando se presenta un cuadro de
encefalopatia en las primeras horas de vida, pues en ocasiones no es posible precisar
la causa ni el momento en que se presenté la agresién responsable del cuadro. Los
principales diagnésticos diferenciales de EHI se muestran en la tabla 2, acontinuacién:

Tabla 2. Diagnostico diferencial de la EHI

€s fetaly (o) etequias

equimosis;

Hemorragica farmacos parto distdcico. . progresiva répida
anticomiciales. - Acidosis fetal, 'bajas céfalo- .
puntuaciones en ~ hematoma, - Coagulopatia
- Enfermedades Apgar. hematoma de consumo.
hemorragicas. - Fracaso para iniciar- subgaleal,
respiraciones /% . sangrado
espontaneas. umbilical y por
veno
. _punciones.
Encefalopatia = - Consanguinidad. - Convulsiones: Rasgos Progresiva lenta: Ictericia,
Metabdlica fetales en dismérficos letargia-estupor- vémitos, rechazo
- Hermanos hiperglicemia no menores, coma, nistagmus,  de tomas,
anteriores fallecidos.  cetécicay en la taquipnea, fluter ocular, trastornos
B dependencia de orina de olor opsoclonus, respiratorios.
piridoxina. especial. convulsiones 4
- V6mitos, pobre refractarias y
tolerancia. mioclonicas.
Encefalopatia Sin interés - Madre portadora Sin hallazgos Progresivarapida  Inestabilidad
Infecciosa del estreptococo del ~ especificos. o lenta hemodinamica
grupo B.
- Factores de riesgo:
para infeccion. .. ©
Modificado de Sola 2017
9.3 Fisiopatologia

Luego de un periodo de asfixia en el feto se produce mecanismos de adaptacion que
implica redistribucion del gasto cardiaco, para proteger los érganos vitales (cerebro,
corazon y glandulas suprarrenales), la resistencia vascular cerebral disminuye en
presencia de hipoxemia, lo que aumenta el flujo sanguineo cerebral, compensando la
disminucion de oxigeno. No todos los recién nacidos presentan mecanismos de
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adaptacion consistentes, existen eventos que no permiten actuar a estos mecanismos,
como la ruptura uterina o taquicardia fetal prolongada.

El neonato y el feto ademas disponen de ciertos mecanismos compensatorios como:
una tasa metabdlica menor, facilidad para utilizar fuentes de energia alternativas
cuando lo necesiten y hemoglobina fetal; factores que permiten una mayor tolerancia a
un ambiente hipéxico.(2,21)

Cuando estos mecanismos fallan, el suministro de oxigeno es insuficiente y se produce
una cascada de eventos bioquimicos que conducen a una lesién cerebral y/o muerte
celular, proceso que consta de varias fases(2,21-28):

Falla energética primaria: se inicia cuando se reduce el aporte de oxigeno, esto
activa la.glucolisis anaerobia; los'compuestos de fosfato de alta energia como el
trifosfato de adenosina (ATP) y la fosfocreatina disminuyen vy la produccién de acido
lactico aumenta generando acidosis; fallan los mecanismos dependientes de ATP
como la bomba de Na/K a nivel de la membrana celular lo que permite la entrada de
agua y cloro a la célula y la salida de potasio causando edema citotédxico.

El calcio también ingresa a las células precursoras de oligodendroglia.como resultado
de liberacion de glutamato en el espacio extracelular, esto favorece el incremento de
calcio intracelular y mayor edema. Otra consecuencia adicional es la liberacién de
radicales libres como: el radical hidroxilo (OH), radicales'libres de 6xido nitrico (ON)
que dafan las mitocondrias y conducen-a la apoptosis 0 muerte celular.

La recuperacion de la perfusion.cerebral yla oxigenacién restaura las fuentes de
obtencion de energia conduciendo a lareutilizacion de los neurotransmisores. Si la
lesién es severa hay una disminucién posterior progresiva de fosfatos de alta energia
24-48 horas mas tarde.

Fase latente: es un periodo de recuperacion parcial que ocurre 30-60 minutos luego
de lalesion aguda, se caracteriza por-restauracion del metabolismo oxidativo del
cerebro, esta fase es la ventana terapéutica y dura aproximadamente de 1 a 6 horas.

Falla energética secundaria: esta fase se inicia 6-15 horas post-agresion, se
caracteriza por alteracién de la funcion mitocondrial, excitoxicidad y edema citotéxico
que conduce a muerte celular por necrosis o apoptosis. Cuanto mas grave es la falla
energética secundaria, mas extenso es el dafio histolégico. En recién.nacidos la
gravedad del fracaso energético durante esta fase se relaciona posteriormente con el
grado de discapacidad y alteracion del crecimiento cerebral al 1'y a los 4 afios de
edad.

El estrecho periodo de intervencion® terapéutica; determina-que’ la encefalopatia
hipoxico-isquémica se considere una urgencia diagnéstica y terapéutica.

10. Aspectos metodoldgicos

La presente gufa estd elaborada con las mejores préacticas clinicas y recomendaciones
disponibles para_la prevencién, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la encefalopatia
hipéxico-isquémica en el recién nacido. El Ministerio de Salud Publica, como ente rector del
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Sistema Nacional de Salud ha elaborado, este documento para asegurar la-calidad en la
atencion.

El grupo elaborador de la guia comprende un grupo multidisciplinario de. profesionales del
Hospital General Docente de Calderén HGDC, Hospital Enrique-Garcés HEG, Hospital del
IESS de Manta y la Direccién Nacional de Normatizacién del Ministerio de Salud Publica
(MSP).

La metodologia de esta guia se elaboré a través de la herramienta ADAPTE que permite
promover el desarrollo y el uso de guias de practica clinica a través de la adaptacién de las
directrices existentes. Se utilizaron 14 herramientas que facilitaron el proceso de habilitacion de
la GPC.

Todos los miembros del grupo declararon sus potenciales conflictos de interés y firmaron un
acuerdo de confidencialidad.

El tema de la guia a desarrollarse se seleccioné mediante la calificacion de los criterios del
BAREMO de acuerdo a su prioridad.

Se formularon preguntas en base al formato PICO (paciente, intervencion, comparacién y
resultado). Estas preguntas clinicas se ejecutaron para guiar la informacién cientifica del
proceso de busqueda y facilitar el desarrollo de las recomendaciones por €l grupo dirigidas a la
prevencion, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la encefalopatia hipéxica isquémica en el
recién nacido. Las preguntas PICO fueron estructuradas y revaloradas por el equipo técnico.

El'grupo estableci6é una secuencia estandarizada para la bisqueda de guias de practica clinica,
a partir de las preguntas clinicas formuladas en las siguientes bases de datos: Google scholar,
Google, Trip database, SUMSearch, Ixquick, Metacrawler,” Buscamdiltiple, Global Index
Medicus, PubMed - MEDLINE, Medes, EBSCOhost, Wiley online library, Cochrane library,
National Guideline Clearinghouse, Guidelines' International Network, Canadian Medical
Association, Haute Autorité de Santé, DynaMed Plus, Guias Salud, Centro nacional de
excelencia tecnologia en salud, National Institute for health and care excellence, Scottish
intercollegiate guidelines network, Australian Clinical Practice Guidelines, Guidelines United
Kingdom, New Zealand Guidelines Group, Ministerio de Salud de Colombia, Ministry of Health
Malaysia, Centers of Disease Control and Prevention, American Medical Association, Public
Health Agency of Canada.

El grupo seleccion6 como material de partida Guias de Practica Clinica con los siguientes
criterios de inclusion:

Tipo de documento: Guia de Préactica Clinica (GPC) o grupo de recomendaciones.
Elaborada por un grupo multidisciplinario.

Declaracion de conflictos de interés explicita.

Metodologia de medicina basada en evidencias sobre la. prevencion, diagnéstico,
tratamiento y prondstico de la encefalopatia hipdxica isquémica del recién nacido.
Reporte explicito de busqueda de literatura cientifica.

Idioma inglés y espafiol.

Consistencia y claridad en las recomendaciones.

Publicacion y actualizacién reciente en los Ultimos cinco afios.

A WN
N N N’ S’

0 N O O
N N N N

Se excluyeron guias que no cumplieron con las restricciones y estrategias de blusqueda y guias
en las que no se utilizé una metodologia basada en la evidencia.
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Se encontraron 2616 documentos obtenidos a través de meta buscadores, ‘bases de datos,
buscadores de GPC y buscadores especificos. A los documentos se les-aplico la herramienta
Prisma, en la cual se utilizd los procesos de identificacion, tamizaje; inclusion y elegibilidad.
Quedaron seleccionadas tres guias, a las cuales fueron sujetas-al instrumento Agree Il para
evaluar la calidad metodologica. Producto de esteproceso resulté.elegida la“Guia de Practica
Clinica sobre Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Perinatal en el Recién Nacido, Ministerio de
Sanidad, Servicios -Sociales e Igualdad: Agéncia de' Qualitat ‘i. Avaluacié Sanitaries de
Catalunya (AQUAS); 2015. Guias de'Practica Clinica en.el SNS”, modelo para la adaptacion de
la presente guia (ver anexo 1).

10.1 Aspectos que cubre esta guia de practica clinica (GPC)
Atencion de recién nacidos con edad gestacional mayor a 35 semanas, con EHI y con
sospecha o.confirmacion de asfixia perinatal.

Prevencion:
- Factores de riesgo prenatales y natales.
- Monitoreo fetal electrénico continto.
- Eco doppler.
- Perfil biofisico.
- Resucitacion intrauterina.

Diagnostico:
- Criterios diagnéstico.
- Valoracion neurologica.
- Dafio hipoxico-isquémico.
- Acidosis metabolica perinatal.
- Falla multiorganica.
-Manejo y reanimacion en la sala de partos.
- Medidas de soporte.
- Control de la temperatura y traslado del RN con EHI.

Auxiliares diagnéstico:
- Troponina T.
- CPK-MB.
- Electroencefalograma convencional-EEG y de amplitud integrada-aEEG.
- Eco transfontanelar.
- Ecocardiograma.
- Resonancia magnética nuclear (RMN).

Tratamiento:
- Ingreso a la unidad de neonatologia.
- Hipotermia.
- Sedacion y analgesia.
- Manejo de las convulsiones.
- Eritropoyetina.
- Sulfato de magnesio.

Prondstico:
- Eco cerebral con flujo doppler cerebral como herramienta prondstica.
- Examen neurologico como herramienta prondstica.
- Electroencefalograma convencional-EEG y de amplitud integrada-aEEG como
herramienta pronostica.
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- Resonancia magnética nuclear como herramienta prondstica. ?»\)
Seguimiento: O
- Herramientas de monitoreo. X

- Referencia. C %’
- Contrarreferencia. (& (g O

10.2 Aspect @@% C) :
i ipdxico-isquémica perinatal en el recién

ario sea una patologia hemorragica,
o toxica.
- El j cefalopatia hipoxico-isquémica con malformaciones congénitas

o con lesion isquémica focal en el territorio tributario de un vaso

concreto perinatal).
- Aspectos organizativos o modelos de atencién requeridos para poner e&rj&ctica las
- recomendaciones.
11. Gradacion de la evidencia O S
LSRG e G G R S X

Para el nivel de evidencia y fuerza de las rece@éio e’@a @pgécﬁca clinica, se
utilizé la escala GRA 9% Cﬁ;{x ‘ %
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Modificado: José Luis Aguayo-Albasini

Adicionalmente.se utilizd la escala Oxford, para la evidencia y recomendaciones que no se
pudieron encontrar en la gufa que se esté adaptando.

Tabla 4. Niveles de evidencia Oxford
Nivel'de Tipo de estudio

evidencia

1a Revisién sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con homogeneidad.
1b Ensayo clinico aleatorizado con lntervalo de conﬁanza e trecho Ry
,(\ >
: S RS R LINAL
1c Practlca clinica.

Qgstud[gs de co&es%con ho*:no‘}g/engldad

es research, estudios ecelo'glcos X7
o NN

4
\ "

w4 "S'e‘r'le de casos o estudios de cohortes y de casos 'y controles de baja calidad.
5y Opinién de expertos sin valoracién critica explicita, o basados en la fisiologia,
bench research o first principles. i x,)

e

Fuente: J. Primo, Niveles de evidencia y grados de recomendacién (/1)
Elaboracion: propia

Tabla 5. Grados de recomendacion Oxford
: de Nivel'de

avidencia

' Estudios de nivel 1.

tudios de nivel 2-3, 0 extrapolacrén@estudlos de nivel 1.
J‘ﬁ‘e§ h A

G LA hed s S bl
Modificado: J. Primo, Grados de recomendacién
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En este documento, el lector encontrara el siguiente cuadro de evidencias y recomendaciones,
en el cual se detalla la calidad de la evidencia, el grado de fuerza de las diferentes
recomendaciones presentadas y el consejo de buena practica.

Tabla 6. Descripcion evidencia, recomendacion y punto de buena préctica
b \Recomendaciones’ == & : Bty

Fuente: Ministerio de Salud Publica, Manual para la elaboracién de documentos normativos, 2015
Elaboracion: propia

El simbolo  representa un consejo de buena practica clinica sobre el cual el grupo
desarrollador de la guia acuerda. Por lo general, son aspectos practicos sobre los que se
quiere hacer énfasis y para los cuales probablemente no existe suficiente evidencia cientifica
que los sustente.

Estos aspectos de buena practica clinica no son una alternativa a las recomendaciones

basadas en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse Unicamente cuando no existe
otra manera de destacar dicho aspecto.

12. Evidencias y recomendaciones

Prevencion
Factores de riesgo(29)(E 3b)

Se presentan de dos tipos: prenatales y natales. Dentro de los factores de riesgo prenatales
tenemos los maternos y los fetales.

Factores de riesgo maternos:
- Pre eclampsia o eclampsia.
- Hipertension arterial materna.
- Diabetes Gestacional.
- Primigesta.
- Embarazo multiple.
- Anemia fetal.
- Fiebre materna.
- Control prenatal deficiente.

Factores de riesgo fetales:
- Oligohidramnios.
- Polihidramnios.
- Macrosomia fetal.
- Restriccion del crecimiento:
- . Liquido'meconial.
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Hidropesia fetal.

Malformaciones o anomalias fetales significativas.

Factores de riesgo natales:

Corioamnionitis.

Parto por cesarea de emergencia.
Anestesia general.

Parto asistido con forceps o ventosas.
Trabajo de parto prolongado.

Distocia de hombros:

Terapia materna con magnesio.

Administracion de narcéticos a la madre dentro de las 4 horas previas al parto.

Presentacion de nalgas u otra presentacion anormal.

Liquido meconial.
Desprendimiento de placenta.
Hemorragia feto-materna.
Compresién del cordén umbilical.
Insercion del cordon velamentosa.

#Plinto de blenalpractica

|dentificar factores de riesgo prenatales y natales en la historia clinica com
centinela, permitird determinar el riesgo de una Igosible reanima’ci\én#e’n
nacido.(ver anexo 2). N 'w{k; )

P
AN

Un evento

el recien

v "zg,;‘f

{ )

Monitoreo fetal €lectronico continuo (MFECc) de frecuencia cardiaca. fetal (FCF)

El MFEC registra la FCF con respecto. a 1as. contracciones uterinas maternas y es una de las
formas mas frecuentes de evaluacion fetal durante el trabajo de parto.(30)(E 2b) Valora la
funcionalidad del sistema cardiovascular fetal,-ante modificaciones tonicas del sistema nervioso
autonomo, [0 que depende del estado hemodindmico y de una oxigenacion fetal en limites
normales.(31)(E 2b) La interpretacion inadecuada de las lecturas del MFEc puede dar lugar a la
toma de decisiones deficientes, que pueden provocar intervenciones innecesarias o que se
retrasen o no se realicen intervenciones necesarias.(30,32)(E 1a) A pesar de esto, no hay
pruebas sélidas que MFEc reduzca la incidencia de convulsiones neonatales, acidemia fetal,
encefalopatia hipéxico-isquémica; con un APGAR menor a 7 a los 5 minutos.(33)(E 1a)

Recomendaciones
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Ec a las mujeres embarazadas con factores de ri
il

Eco doppler como predictor de asfixia

Este examen juega un rol importante al igual que el MFEc en la evaluacién del bienestar fetal,
pero no debe usarse en forma rutinaria y sistematica.(35)(E 2a) La ausencia y la reversion del
flujo diastolico en la arteria umbilical representan un estado avanzado de compromiso
placentario y se asocia con resultado perinatal adverso casi siempre secundario a enfermedad
placentaria (RCIU y/o Pre eclampsia) y nos permite la identificacion asi como el seguimiento de
aquellos fetos que tienen un alto riesgo de muerte.(36)(E 3b) Con la evaluacion adecuada del
flujo sanguineo que pasa a través de la arteria umbilical en aquellos fetos con RCIU se
obtendra: una reduccion en el nimero de ingresos prenatales para vigilancia, reduccién del
nimero de inducciones y cesareas asi como una disminucién importante ‘de neonatos con
encefalopatia hipoéxica'y muerte perinatal.(37)(E 3b)

La arteria cerebral media (ACM) es el vaso del cerebro fetal mas accesible de ser isonado
mediante ultrasonido; y este abarca mas del 80% de la circulacién cerebral total. Cuando existe
hipoxemia fetal, ocurre una redistribucién del flujo sanguineo hacia los 6rganos mas vitales
para su sobrevida: cerebro, corazén y glandulas suprarrenales; y provocandose asi mismo una
reduccion del flujo a otros organos menos vitales (rifiones, intestino, musculo, hueso). Esta
redistribucién -de flujo es conocido como fenémeno “brain sparing” y juega un rol muy
importante dentro de la adaptacion fetal a la hipoxemia.(37)(E 3b) La indicacién actual para la
valoracién doppler de la ACM, lo constituye: la restriccion de crecimiento fetal, la anemia fetal y
cualquier condicion que devenga en hipervolemia hacia un territorio determinado, como por
ejemplo un tumor sacro-coccigeo.(38,39)(E 3b) Excepcionalmente se puede diagnosticar una
anormalidad en el territorio arterial del cerebro fetal, como duplicacién de la ACM.(40)(E 3b)

Perfil biofisico fetal (PBF)

El uso del PBF es una excelente prueba para evaluar el bienestar fetal, basada en la
observacion ecografica de los movimientos respiratorios, corporales, tono muscular y volumen
de liquido amnidtico, la cual se apoya en el estudio cardiotocografico que traduce la reactividad
de la FCF.(35)(42)(E 2a) Cada una de las cinco areas del PBF tiene un puntaje posible total de
2 puntos, para un total general de 10 puntos. Un puntaje de 8-10, generalmente se considera
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normal; 6-8, se considera incierto; menos de 6, se considera anormal (ver anexo 3).(42)(E 3b)
Sin embargo, el uso del PBF no es una prueba comun de prevencion de asfixia.(29)(E 2a)

Recomendaciones Grado,

Reanimacion intrauterina

Aunque la reanimacion intrauterina por sospecha de sufrimiento fetal en el trabajo de parto a
término se utiliza con frecuencia, la evidencia con respecto al efecto en el resultado fetal y
materno es deficiente. La administracion de oxigeno a la madre debe reservarse cuando exista
hipoxia en ella y no debe considerarse como una intervencién para mejorar el estado fetal. La
tocdlisis y la administracion de liquidos intravenosos muestran efectos positivos” sobre el
resultado fetal.(43)(E 2a)

Recomendaciones Grado

Diagnostico

Criterios

Para considerar el diagnéstico de EHI se debe evaluar los siguientes tres criterios. (3)
1) Presencia de un sindrome neurolégico definido por:
- Dificultad para iniciar y mantener la respiracion.
- Alteracion del estado de conciencia.
- Alteracion del tono muscular.
- Presencia o no de convulsiones.
2) Criterios que sugieren estado hipéxico-isquémico como:
- Antecedentes obstétricos de riesgo, evento centinela(anexo 2)
< Acidosis metabolica con un pH menora 7.00 y/o un déficit de base = 12 mmol en
sangre de la arteria umbilical o periférica en la primera hora de vida.
3) Otros criterios que sugieren estado hipoxico-isquémico pero no son especificos
relacionados con:
- Apgar menora 5 a los 5 y/o a los 10 minutos de vida.
= Disfuncion multiorganica, durante los primeros dias de vida.
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- Lesiones cerebrales agudas en estudios de RMN.
Valoracion neurologica

La alteracion de la funcién neuroldgica en los primeros dias de vida en unrecién nacido incluye
signos clinicos de encefalopatia hipéxico-isquémica como:

- Alteracioén del estado de alerta.

- Alteracién del tono.

- Cambios en la presentacién de los reflejos primitivos.

- Presencia o no de convulsiones.

- Alteraciones electro encefalograficas.

Su gravedad se clasifica de acuerdo ala escala de Sarnat.(2,44)(E 3b) La presencia de
estadios Il y lll segtin esta escala, en las primeras 24 horas luego del nacimiento, se asocia con
discapacidad o muerte entre los 18-22 meses de vida.(45)(E 2a)

Lesioén hipoxico-isquémica

La presencia de un evento centinela, se relaciona con injuria cerebral hipdxico-isquémica a
nivel del talamo y de los ganglios basales en el recién nacido a término.(16)(E 2b)

Son eventos centinela(32)(E 3a):
1. Rotura uterina.
2. Desprendimiento de la placenta.
3. Prolapso del cordén umbilical.
4. Embolia de liquido amnidtico con hipotension e hipoxemia materna severa y
prolongada.
Colapso cardiovascular materno.
Exaguinacién fetal debido a existencia de vasa previa o hemorragia feto materna.

D O

Los signos de hipoxia fetal en el monitoreo que indican alta probabilidad de muerte cerebral
fetal (MCF) son(48)(E 3b):

- Pérdida de variabilidad de un latido a otro.

- Desaceleraciones variables que se acompaiian de desaceleraciones tardias.

- Desaceleraciones variables que evolucionan a desaceleraciones tardias.
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Acidosis metabodlica

La presencia de acidosis metabdlica con un pH de la arteria umbilical menor de 7,0 y/o un
deficit de base mayor o igual a 12 mmol/L, en la primera hora devida .aumenta la probabilidad
de que la encefalopatia neonatal tenga un origen hipéxico-isquémica perinatal.(49)(E 3b) Un
pH arterial menos de 7,0 en la primera hora de nacimiento esta asociado con dafio cerebral
(observado en RMN) o muerte en la segunda.semana de nacimiento.(45)(E 2a) Los niveles de
lactato mayores de 5 mmol/L dentro de la primera-hora después del nacimiento se asocia con
encefalopatia moderada o severa.(38,40,41,44)(E 2a) En el periodo neonatal temprano el
lactato@s un indicador de hipoxia tisular especialmente si.se relaciona con el pH sérico.(50)(E
3b)

Recomendaciones!

Falla multiorganica(52)(E 3a)

Los -RN con EHI desarrollan alteracién enlas pruebas de laboratorio con afectacion de los
siguientes érganos: corazén, cerebro, higado, rifién y células sanguineas. Se evidencia dafio
hepatico en el 80% de los pacientes, manifestados por elevacion de las enzimas: aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa y lactato- deshidrogenasa. Las manifestaciones
cardiacas se encuentran en el 78% de los pacientes, y se relaciona principalmente con la
elevacion de la enzima CK-MB. El 72% de los. pacientes muestran dafio renal lo cual se
observa con elevacion.de la creatinina sérica, oliguria, hematuria y proteinuria. Los efectos en
el sistema nervioso central se presentan en el 70% de los pacientes y se diagnostica a través
de pruebas de imagen (eco, TAC, RMN).

Recomendaciones

Manejo y reanimacion en sala de partos

Del 4 -10% de los RN a término y prematuros tardies recibiran ventilacion a presién positiva
(VPP) mientras que del uno al tres de cada 1000 RN necesitaran reanimacion, compresiones
toracicas y/o medicamentos:(53)(E 2a) En los RN que requieren ventilacion por apnea y
bradicardia en el primer minuto de vida, el uso de aire ambiente (21% de FiO,) con respecto a
100% de FiO, determinan-una reduccién enla mortalidad.(54)(E calidad baja) En los RN que
requieren ventilacion por apnea y bradicardia en el primer minuto de vida, no se han detectado
diferencias significativas entre la utilizacion de aire ambiente (21% de FiO,) frente a 100% de
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FiO,, relacionado con paralisis cerebral al uno o dos afios de edad.(54)(E calidad baja) Durante
la reanimacion del RN se debe mantener un adecuado control de la temperatura para evitar
hipertermia.(45)(E 2a)

Recomendaciones : {_C’j'_véﬁlof!é: e
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Medidas de soporte

Deben ser encaminadas al control de(51)(E 2a):
- Via aérea.
- Balance de ingesta.
- Liquidos, glucosa y electrdlitos.
- Estado neurolégico.

En el recién nacido con asfixia, la hipotension-sistémica grave se debe a causas cardiogénicas:
en estos ninos se ha evidenciado isquemia en el musculo papilar, regién subendocardica y
miocardio.(59)(E 3b) Dado que no se disponen de ensayos controlados aleatorios que aborden
el'uso de |a restriccion de liquidos después de la asfixia perinatal, una revision sistematica no
establece si.la misma reduce la mortalidad'y |la' morbilidad, aunque si puede ser beneficiosa
para RN con dafio.multiorganico y EHI severa.(60)(E 1a) La restriccion de liquidos puede
ayudar a minimizar el edema cerebral, aunque no se conoce el efecto de ésta en el resultado a
largo plazo en RN gue no tiene insuficiencia renal.(61)(E 3a) Los RN con EHI requieren una
evaluacion de la hidratacion, con control de electrolitos séricos, produccion de orina y
osmolaridad por el riesgo de sindrome de Secrecién Inadecuada de Hormona Anti Diurética
(SIHAD).(62)(E 3a)

Se debe evitar la hipoglicemia en los RN con EHI, ya que agrava las complicaciones
neurolégicas.(63)(E 3a) La concentracion de glucosa en sangre debe. controlarse con
regularidad en el neonato con EHI(63), manteniendo valoresde glicemia entre 50-120
mg/dI.(18)(E 2a) La hiperglicemia temprana se ha asociado con'mayor-iesgo de discapacidad y
trastornos neurologicos a los 18 meses en recién nacidos ‘a término con EHI.(64)(E 2b)

Puede requerirse soporte ventilatorio para“aquellos pacientes con encefalopatia severa,
hipertensién pulmonar o convulsiones frecuentes y prolongadas.(62)(E 3a) Los neonatos con
hipotension ameritan un tratamiento rapido porque ‘la presion arterial sistémica debe ser
adecuada para mantener la perfusion cerebral.(62)(E 3a)
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Control de la temperatura durante el traslado del RN-con EHI al establecimiento de referencia

Cuando se considere que el RN es candidato a tratamiento de hipotermia, es preciso
trasladarlo sin demora al establecimiento de referencia.(66)(E 1b) Durante su transporte es
necesario el enfriamiento pasivo que es un método simple y efectivo.(67)(E 3b) El monitoreo de
temperatura rectal es esencial durante la movilizacién, debido a que un sobre enfriamiento se
relaciona con alteraciones en la repercusion hemodinamica.(67)(E 3b)

Auxiliares diagnosticos
Troponina T

No existe evidencia significativa que la determinacién de troponina T sirva como diagnéstico
para lesion cardiaca.(54)(E Muy baja)

CPK-MB

No existe evidencia significativa que la determinacion de CPK-MB sirva como diagnéstico para
lesion cardiaca. El manejo de la disfuncién miocardica en un nifio con asfixia perinatal sélo se
realiza si hay evidencia clinica, independientemente de los resultados de enzimas
cardiacas.(54)(E Muy baja)
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Grado

Electroencefalograma (EEG) y electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG)

El EEG _convencional y por video monitorizacidén, son los-examenes de eleccion para la
evaluacion de convulsiones porque detectan un mayor porcentaje de ellas en relacién al aEEG.
La utilidad del aEEG es proporcionar informacion adicional sobre la gravedad de la
encefalopatia y la_evaluacién de la actividad convulsiva. Por lo tanto, puede contribuir a la
seleccion de los candidatos a hipotermia cuando existen dudas sobre su indicacion.(58)(E 2b)
La monitorizacién continua de la funcién cerebral mediante el aEEG se utiliza rutinariamente
como método de apoyo para definir la gravedad clinica de la encefalopatia; estudios recientes
han mostrado que el valor predictivo precoz de esta prueba se modifica durante el tratamiento
con hipotermia.(18,69)(E 2b)

Eco transfontanelar

Este examen realizado antes del tratamiento con hipotermia es un predictor pobre para
incapacidad severa o muerte a los 20-32 meses de vida.(71)(E 3b)

Recomendaclones
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Ecocardiograma

La relacién entre la-hipoxemia y el aumento de la presion pulmonar es un resultado inevitable
de la hipoxia e hipercapnia del recién nacido.
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El aumento de la presion arterial pulmonar es un importante proceso fisiopatolégico que puede
influir en el curso y el pronéstico de EHI en lactantes después de la asfixia al nacer, en
particular en pacientes con EHI grave que a menudo tienen circulacion fetal persistente.(72)(E

Resonancia magnética nuclear (RMN)

La RMN es el estudio mas sensible para detectar cambios anatémicos y funcionales (difusion y
perfusion cerebral),(2) motivo por el cual es el examen de eleccion para evaluar la lesion
hipéxico-isquémica del RN con diagnostico de EHI.(58)(E 2b) Estas anormalidades se observan
a partir de tercer o cuarto dia de la lesion por asfixia.(2)(E 3b) Otro tipo de RMN es la
resonancia magnética ponderada por difusion (DWI), la cual es mas sensible en relacion con la
RMN convencional y la TAC. Mediante esta técnica, la determinacién del sitio y la extensién de
la lesion tisular pueden evidenciarse en las: primeras 24 a 48 horas después del
nacimiento.(16,47,75)(E 3b) Se ha demostrado que al menos el 20% de los recién nacidos a
término con EHI severa no pueden ser transportados de manera segura a la sala de radiologia
para realizarse la RMN debido a su.compromiso hemodinamico,(76)(E 2a) motivo por el cual se
deben tener en cuenta las precauciones del caso.

i
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Tratamiento
Unidad de Neonatologia

El manejo de la EHI leve en recién nacidos mayores de 35 semanas, se detalla en el algoritmo
de manejo de la EHI ubicado en el anexo 6. El-manejo a realizarse en la unidad de
neonatologia inicia con las medidas de soporte relacionadas con el control respiratorio,
cardiovascular, metabolico, de liquidos y electrolites, nutricional, infectolégico y
hematolégico.(18)(E 2b)
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Se recomlenda las siguientes medidas de soporte por aspectos(58): RB

- Aspecto respiratorio:
Se debe intubar y ventilar en los siguientes casos:
- Presencia de respiraciones espontaneas ineficaces.
- Cuando la necesidad de FiO, supere el 50%.*
- Insuficiencia respiratoria determinada por gasometria:
- Crisis convulsivas tempranas que interfieren con la respiracion.

Apoyo respiratorio mediante flujo libre:
- Administrar O, con canula nasal: :
- Se debe monitorear la saturacion de O2 contmua con un objetivo de
saturacion de 90-95%. :
- Se debe realizar ajustes del respirador con los objetivos trazados de
limites de presion parcial de CO2 y presién parcial de O2.
- Se debe realizar estado acido-base, de acuerdo a las necesidades del
paciente.

- Aspecto cardiovascular:
- Se debe realizar la monitorizacién cardiorespiratoria continua con monitor
multiparamétrico (presion arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria).
- Se debe hacer ecocardiografia.
- La hipotensién es una consecuencia comun de la isquemia miocéardica.
Solo si se sospecha hipovolemia se deben admlmstrar de 10-20ml/Kg de
solucion salina 0,9%.
- Se debe considerar administrar inotropicos. «
- Se debe monitorear los valores de 4cido-lactico.”

- Aspecto metabalico:
- Se debe asegurar un flujo constante de glucosa que evite la hipoglicemia y
monitorizar sus valores para evitar la hiperglicemia.
- Descartar la presencia de acidosis metabdlica por gasometria.
- Se debe solicitar pruebas de funcion hepatica.
- No se debe utilizar bicarbonato, ya que puede exacerbar la acidosis
metabdlica.
- Se debe colocar sonda nasogastrica.
- Considerar restringir los fluidos dependiendo de las condiciones de cada
paciente. La restriccion de liquidos es esencial cuando existe: secrecion
inadecuada de hormona antidiurética, insuficiencia renal y edema cerebral.
- Se debe evaluar diuresis horaria y densidad urinaria, tolerar hasta una
diuresis de 0,5ml/kg/h.
- Se debe realizar controles de urea, creatinina y electrolitos (Na, K Ca, Mg,
Cl).

- Aspecto nutricional;
- Se debe realizar nutricion parenteral desde el primer dia de vida y se
sugiere iniciar alimentacion enteral trofica:

- Infectolégico:
- Si existe la posibilidad de sepsis;.se deben tomar hemocultivos y comenzar
tratamiento.antibiotico segun la guia de-sepsis del MSP.

- Hematolégico:
- Se debe monitorear: hematocrito, plaquetas, tiempos de coagulacién,
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fibrindgeno y realizar correcciones de ser necesario.

Hipotermia

i : S Y G
Para decidir la:aplicacion del protocolo de hlpotermla se debe valorar Ios cntenos de
inclusién y exclusion detallados en los anexos 9.y 10, caso contrario se tratara
como un EHI leve, tal como se muestra en el anexo 6.

Se recomienda la instauracion.de la hipotermia en tres fases:
1. Fase de enfriamiento

Se ha demostrado que, cuanto mas precozmente se realice el enfriamiento, mayor R B
es la eficacia del tratamiento.(77)

En la hipotermia corporal total se debe reducir la temperatura central a 33-34°C, en

la selectiva de la cabeza a 34-35° C; ambas, en 30 a 40 minutos. El enfriamiento

debe ser mas lento en nifios con necesidades de oxigeno mayores de 50% debido RB
al riesgo de hipertensién pulmonar.(78)

La realizacion de estudios de laboratorio al ingresar a hipotermia, a las 12 horas'y a
las 24 horas, es importante para monitorizacion vital’del paciente, se detallan en la RB
tabla 7 a continuacion(18): -

Tabla 7. Examenes de laboratorio al'ingresar a hipotermia, a las 12 y a‘las 24 horas

Examen Al'ingresar 12 héras 24
v horas

EAB

Acido lactico
Hemograma
Plaguetas
Tiempos de
coagulaciéon
Glucosa

X XXX XX

Cada 6
horas
Electrolitos X
Calcio X
TGO/TGP
Amonio
P/Mg
Urea
Creatinina
Enzimas
cardiacas
Hemocultivo X

x

DI XXX X[ XXX ([X]X

XXX

Fuente: Grupo de Trabajo Hipotermia Terapéutica, Comité de Estudios Feto-Neonatales (CEFEN).
Recomendacién para el tratamiento con hipotermia en recién'nacidos con encefalopatia hipoxico-
isquémica. 2017

Elaboracion: propia
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2. Fase de mantenimiento(18,66) RB

En esta etapa, se debe mantener la temperatura deseada durante 72 horas en
forma estable. Puede ser necesario prolongar su duraciéon segun la‘respuesta del
paciente al recalentamiento (presencia de convulsiones).

En ninguna circunstancia, el tratamiento con h'ipote'rmia debe suspenderse por la
mejoria del estado neurolégico del RN (ni-clinico.ni delregistro del aEEG).

Es importante mantener una adecuada monitorizacion-para el control de los signos
vitales, aEEG, balance de ingesta y excreta, laboratorio y confort del nifio.

3. Fase de recalentamiento

En esta etapa, el objetivo es regresar al nifio.a la temperatura normal en forma lenta
y controlada en aproximadamente cinco a seis horas. Se estima un incremento de RB
0,5°C por hora.(58)

Durante este periodo, debe controlarse la presion arterial, dado que puede
producirse vasodilatacion periférica, y también el nivel de potasio en sangre, ya que
los cambios en el potasio intracelular asociados al recalentamiento pueden
presentarse con hiperkalemia.(18) RB

Al incrementar la temperatura, aumenta el metabolismo cerebral y, con-este, el
riesgo de convulsiones. De contar con monitor de.aEEG, su uso'es fundamental
para detectar la presencia de convulsiones subclinicas, (18,78)" - : R B
Luego de alcanzar una temperatura central de 36,56-37°C+ puede retirarse: Ia sonda
rectal o esofagica’ y continuar el control de la temperatura cony, mediciones
periféricas.(18,78) : R B

Para mayor, detalle se recomlenda revisar el protocolo de hlpoterm|a activa que se

encuentra como anexo 11.

Se recomienda la aplicacion de'la hipotermia en‘recién nacido de edad gestacional R Fuerte
mayor o igual a:35 semanas con EHI perinatalitanto moderada como severa para

reducir el riesgo-de muerte o discapacidad grave en el neurodesarrollo a los 18 y 24

meses de edad.(54)

Tanto el tratamiento 'de hipotermia de cuerpo completo como el cefalico han RA
mostrado ser seguros y eficientes, pero se recomienda el tratamiento de hipotermia

de cuerpo completo ya que facilita de gran manera la colocacion de los electrodos

para monitorizacién mediante electroencefalografia.(61,79,80)

La hipotermia se debe realizar antes de las seis horas de vida, pues se ha R A
observado que disminuye significativamente la incapacidad y muerte.(66,77,80)

Se recomienda aEEG realizar durante todo el tratamiento de hipotermia.(2,8,51,61) R B
Se recomienda realizar video monitorizacion EEG (si se dispone) o EEG RB

convencional durante las primeras 24 horas y:a partir de las 12 'horas luego del

periodo de recalentamiento.(8,51,61)
Se recomienda realizar una RMN en un pac:ente con EHI moderada o grave al R B
finalizar el tratamiento con hipotermia para documentar la“.gravedad de las
lesiones.(58)
Los establecimientos de salud que ofrecen el tratamlento con‘terapia de hipotermia RA
deben ser capaces de proporcionar atencién clinica integral incluida(81):

- Ventilacién'mecanica (convencional y.de alta frecuencia).
- Monitoreo:de signos vitales (invasivos y no invasivos).

- Gasometria y laboratorio 24 horas.

- Neuroimagen (RMN).



Registro Oficial — Edicién Especial N° 900 Lunes 6 de mayo de 2019 — 37

- Neurofisiologia (aEEG, EEG, VEEG). : : e
- Equipo multldlsmpllnanoy capacitado en protocolos de manejo
. "D«”c‘lo‘ﬁ@ Lk

de manera adecuada, ya que al hacerlo mcorrectamente plerde su funcnon
neuroprotectora. b, | & ‘@%
Se recomienda estar actualizados sobre eI patrénnde prese tamén del EEG/aEEG \
(ver anexo 7). : \ &7

Sedacién y analgesia

Los recién nacidos con asfixia y EHI pueden presentar estrés y es una necesidad ética
aliviarlo.(26,82)(E 2b) Estudios experimentales han demostrado que el estrés y/o el dolor
pueden contrarrestar - los beneficios neuroprotectores de la hipotermia.(83,84)(E 3b) Los
opioides elevan la adenosina, un nucledsido endégeno con actividad neuroprotectora.(85,86)(E
2c) La sedacion en los neonatos aumenta la eficacia neuroprotectora de la hipotermia.(87)(E
3b) El dolor no tratado en el periodo neonatal puede ocasionar consecuencias perjudiciales a
corto y largo plazo.(88,89)(E 3b) Durante el tratamiento con hipotermia se produce disminucion
de las enzimas responsables del metabolismo de los farmacos en el higado, se reduce ademas
el aclaramiento dependiente del flujo hepatico y el volumen de distribucién.(80) En la fase de
recalentamiento aumenta la afinidad del opioide por el receptor.(83)(E 3b)

/o analge3|a alos recién n,ac;ldo's“gc‘én EHI qu;r’ eren
ventilacion asistida e hipc ia.(26, 82 91) {“‘%3 Yy ('ﬁ%’%“ N
} wa% el G B

0 de morfina o fentamlo para ewtar*el estrés’fe"pl_ odios de dolor RB

n EHIL(87) se*g"’u‘n el ane 0»12 «{fﬁ*«w‘

o

a

ion a la m|tad1‘de la dosmvesténdar de sedamon en condiciones R B
de hipotermis los“cambios farmacocmétlcosg}’y/o farmacodindmicos. En
ocasiones de e rés term‘lco puede ser necesano adn”w*lnlstrar una dosis superior a la
estandar.(22)

Manejo de las convulsiones en el RN con EHI

Entre el 50-60% de recién nacidos con EHI presentan convulsiones clinicas‘con o sin registro
electroencefalografico, durante las primeras 6-12 horas de vida.(92—94)(E 3b) Las convulsiones
neonatales en la EHI son a menudo sutiles o clinicamente dificiles de reconocer. Estudios mas
recientes que usan EEG en la evaluacion de nifios con EHI moderada-grave. y que recibieron
hipotermia terapéutica identificaron el momento.de inicio de la actividad-del EEG a las 11-22
horas(95) y en algunos casos después del recalentamiento.(96)(E. 3b) Las convulsiones
prolongadas agravan la lesion isquémica cerebral en el neonato y ocasionan un desarrollo
neuroldgico deficiente.(2)(96)(E 3b) La administracion de fenobarbital en las primeras 6 horas
de vida en el recién nacido con EHI moderada-grave no reduce la muerte o discapacidad a
corto plazo.(54)(E Calidad baja)

risis convulsivas de los recién nacidos con asfixia

———
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perinatal.(26,97)

Cuando las crisis convulsivas no son controladas con fenobarbital, se recomienda RB
utilizar fenitoina como medicamento de eleccion,(61) el cual es conSIderado de.
segunda linea en el tratamiento de los RN con asﬂxna perlnatal (26 97) W, S ERIING,

(NN
En los recién nacidos con asfixia perinatal” se suglere ‘o usar fenobarbltal RB
profilacticamente, puesto que no disminuye la mortalldad n| el rlesgo de paralisis

cerebral.(26, 98)

manejo de recién'nacidos con asfixia perinatal. .

Ante la presencia de convulsiones clinicas o subclinicas (detectadas por EEG/aEEG) v
iniciar tratamiento  anticonvulsivante segun el algoritmo de manejo de crisis
convulsivas (ver anexo 11)

Eritropoyetina

Es una glucoproteina que se encuentra en niveles elevados en el cordon de RN con asfixia
perinatal(99) y muestra propiedades neuroprotectoras.(95,100,101)(E 3b) Luego de la injuria
hipdxico-isquémica, la eritropoyetina induce su actividad -anti-apoptdtica(102,103) y  sus
propiedades antiinflamatorias aumentan <la “actividad antioxidante 'en neuronas vy
oligodendrocitos. ~También promueve la ‘neurogénesis, desarrollo = oligodendroglial y la
angiogénesis funciones esenciales para |a reparacion y-el neurodesarrollo normal.(104)(E 3b)
Estudios experimentales demuestran que la-eritropoyetina tiene efectos neuroprotectores y
neuroregenerativos después de lesion  cerebral, que van del 34 al 79%.(100)(E 3b) Sin
embargo, la administracion de eritropoyetina“en_las primeras 48 horas de vida no reduce la
mortalidad aislada en el RN.con EHI moderada-grave, aunque si la combinacion de muerte o
discapacidad.grave alargo plazo, independientemente de la dosis utilizada (300 U/kg frente a
500 U/kg).(54)(E calidad moderada)

,-R‘smwmrwm

ecomendacion:

No se recovmienda el uso de erltropoyetrna como tratamiento para la EHI en RN RB '
puesto a que no existe suficiente evidencia que lo demuestre y todavia se estan. .
desarrollando estudios para su aval.(105) e\ \¢

Sulfato de magnesio

Los RN con EHI que recibieron terapia con‘magnesio tuvieron una mejoria‘en la supervivencia
a corto plazo, pero no al largo plazo.(106)(E 1a) A pesar de los resultados prometedores de los
estudios de isquemia global o focal en‘roedores adultos, no se pudo identificar ningin estudio
de la terapia de combinacion de. sulfato-de magnesio en ‘el cerebro en desarrollo. Estas
observaciones sugieren una necesidad crucial para realizar mas pruebas en modelos animales
con EIH antes de considerar el magnesio para ensayos pragmaticos como una posible terapia
adjunta con Ja hipotermia:(107)(E 1a)
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estudios para considerarlo como terapia adjunta. (106 107) NN

X

Pronéstico

El pronéstico en estos pacientes es. dificil de establecer, depende de la duracién y severidad de
la lesion cerebral, la edad gestacional, la presencia de convulsiones, trastornos infecciosos,
metabélicos y traumaticos. Sin embargo, ciertas anormalidades clinicas, de laboratorio, y
examenes complementarios ayudan a determinar el alto riesgo de morbilidad neurolégica y
mortalidad.

En la practica clinica habitualmente se utilizan las siguientes pruebas: examen neurologico
como predictor pronéstico de EHI en pacientes tratados con hipotermia evidenciado en RMN; vy,
evaluacién neuroldgica anormal realizada después del dia 12 que tiene una buena relacion con
injuria cerebral evidenciada en la RMN.(45)(E 2b)

S SR rﬁ;é'ﬁr‘at:am:'

ReallzarunaRMN alos recién nacidos con EHI, ya que es el examen de ele, én para
este tipo de pacientes.(45) S NS R R

A VP2 .

Electroencefalograma (EEG) y electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG) como
herramienta pronostica

El electroencefalograma convencional sigue siendo el gold standard para la evaluacion de las
convulsiones, el aEEG solo detecta el 80% de ellas.(54)(E 2b)

La primera valoracion, previa a cualquier consideracion de tipo pronéstica, debe ser realizada si
el trazado es normal o anormal.
a) Los trazados normales en neonatos deben mostrar siempre una actividad continua,
sin periodos de supresion, pudiendo aparecer cuatro patrones distintos: actividad
mediana, trazado alternante, trazado mixto y trazado de ondas lentas.
b) Los trazados anormales en neonatos se determinan por la presencia.de uno o varios
de los siguientes datos: asimetrias interhemisféricas, periodos de supresion (si se
intercalan con actividades de tipo paroxistico, aparecera un trazado de tipo paroxismo-
supresion o burst-suppression) y anomalias focales.(108)

El Unico patrén electroencefalografico que se puedei considerar por si mismo-como pronéstico
desfavorable es la presencia de periodos de supresion.(108) La persistencia de las anomalias
del EEG hasta el primer mes de edad se asocia con un -mayor riesgo de secuelas
neurologicas.(109)(E 3b)

El uso de aEEG mediante el monitor de funcién cerebral es imprescindible en el manejo de
estos pacientes porque permite-un registro'constante y aumenta la posibilidad de detectar crisis
convulsivas, especialmente las subclinicas. Es de facil interpretacion y tiene buena correlacién
con el EEG convencional.(108) Se considera un aEEG de mal prondstico un trazado “en
dientes de sierra’, con actividad de base muy deprimida o isoeléctrica, o con aparicion de
“brote-supresion”.(108)(E 2b) El aEEG predice discapacidad y muerte desde las seis horas de
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vida en nifios no tratados con hipo:cermia y es p-rﬁedricti.vofde paralisis cerebral en.las primeras
seis horas de vida en pacientes tratados y no tratados con hipotermia.(54)(E Calidad muy baja)

' !Zt-mm*rmtom
] aEEG nientas dtiles en'el  F
{% mpo real,'son mas
tivam en e'de acnl mterp?eta‘ién para el
equipo de salud e'a ien a m. GG, \,

!

discap'a'cfldé’d grav EHI a pamr de Ias sels hoﬁs de vnda (54') Fuerte

Valor prondstico de-la.resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral en pacientes con EHI
tratados y no tratados. con hipotermia

La RMN cerebral, realizada a los 10 dias de vida, predice muerte o discapacidad en recién
nacidos tratados o no tratados con hipotermia.(54)(E calidad moderada) La ausencia de la
normal mielinizacién del brazo posterior de la capsula interna en la RMN realizada en el primer
mes de vida es predictivo de discapacidad grave a los 18-24 meses.(54)(E calidad baja)

Se recom|endareallzarel estudlo de RMN cerebral durante el pnmer mes de vida R Fuerte
como herramienta pronostica en RN con EHI moderada 0 grave tratados Q no con
hipotermia terapéutica.(54)

En el recién nacido con EHI tratado o no.con hipotéyrm'i'a férapéuﬁca se recomienda R Fuerte
realizar una RMN cerebral a los 10 dias para establecer €l pronéstico de muerte o
discapacidad grave.(54)

Todo paciente que se realiza RMN como examen pronostico para EHI tratado y no
con hipotermia debe ser valorado por el especialista en neurologia.

Seguimiento

El alta del paciente con diagnéstico de EHI obliga a su inclusién ‘en un programa de
seguimiento multidisciplinario (pediatra, neurologo, fisiatras de-rehabilitacion, psicologos y
servicio social) para su atencién y la de su familia.(58)(E 3b)

'Slel establecumlento de salud que reallzé eI tratam|ento con hlpotermla no cuenta
con un equipo multidisciplinario para el seguimiento del paciente, se-debe realizar la
referencia a uno que lo tenga.(58)

En todo proceso de seguimiento,-€l recien nacido 'con EHI debe ser valorado por un
especialista en neurologia.
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Es necesario establecer el pronésticd del RN con EHI en base a las herramientasde -~
monitorizacion neurolégica disponibles, para ofrecer un plan de seguimiento.

Planificar el seguimiento de neonatos con EHI en forma individualizada segun la y
gravedad de la encefalopatia, tipo de lesion cerebral, factores familiares y sociales.

El seguimiento de los recién nacidos con EHI debe ser multidisciplinaria, debido a la N
complejidad y diversidad de los problemas que presentan.luego del alta hospitalaria.
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ACM
HAD
aEEG

AGREE

AFI

APGAR
ATP
BH

Ca
CID

Cl

Cm
CO,
CPK-MB
DNN
DW
EAB
EID
EG
EEG
EEGc
EHI
ENE
FC
FCF
FDA
FiO,
GPC
Hcto
HMQ
INEC
IR

I\

K

Kg
Kg/dia
LCR
LDH
Mg
mg/dl
mm/Hg
mmol/l
MFEc
MSP
MPI
Na
NIRS

Arteria cerebral media
Hormona Anti Diurética

Electroencefalograma de amplitud integrada
Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for
Europe

Auscultacion fetal intermitente

Apariencia, pulso; gesticulacién, actividad y respiracion.
Adenosin trifosfato

Biometria hematica

Calcio

Coagulopatia intravascular diseminada
Cloro

Centimetro

Diéxido de carbono

Creatinkinasa MB

Direccién Nacional de Normatizacion
Difusion ponderada

Estado acido base

indice de excentridad endiastole
Edad gestacional
Electroencefalograma
Electroencefalograma continuo
Encefalopatia hipdxico-isquémica
Enolasa en.suero

Frecuencia Cardiaca

Frecuencia cardiaca fetal

Food and Drug Administration
Fraccion inspirada de oxigeno

Guia de practica clinica
Hematocrito

Hospital Metropolitano de Quito
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
indice de resistencia

Intra venoso

Potasio

Kilogramo

Kilogramo por dia

Liquido céfalo raquideo

Lactato deshidrogenasa

Magnesio

Mili gramo sobre decilitro

Mili metro de mercurio

Mili mol sobre litro

Monitoreo fetal electronico continuo
Ministerio de Salud Publica

indice de desempefio miocardico
Sodio

Espectroscopia cercana al infrarrojo
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0, Oxigeno
OH Radical hidroxilo
OPS Organizacion Panamericana de Salud
P Fosforo
PBF Perfil biofisico fetal
PCO, Presion de dioxido de carbono
PCR Polymerase Chain Reaction
pH Potencial de hidrégeno
Paciente, intervencion, comparacion, resultado
PICO
observado
PO; Presién de oxigeno
PRN Por razones necesarias
RCIU Restriccion del crecimiento intrauterino
RCP Reanimacion cardiopulmonar
RN Recién nacido
RMN Resonancia magnética nuclear
SIHAD Secrecién Inadecuada de Hormona Anti Diurética
SNC Sistema Nervioso Central
SO, Saturacion de oxigeno
s100 b Proteina b ligada a calcio
TAC Tomografia axial computarizada
TGO Transaminasa Glutamo Oxalacética
TGP Transaminasa Glutamo Pirtvica
TP Tiempo de protrombina
TTP Tiempo de tromboplastina
UCIN Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
U/Kg Unidades por kilogramo
na Microvoltios
VEEG Electroencefalograma por video monitorizacion
VO Via oral

VPP Ventilacion a presién positiva
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Anexo 2 Evento centinela

Fuente:'
Elaboracié

i Fuent Brolehst P.ultlcentre raomisecontrolled tn of a
management of labour using the cardiotocogram, 2013.(33)
Elaboracion propia
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Anexo 4 Técnica para toma de gases del cordén umbilical

1 Tomar un segmento del cordon umbilical entre 2 pinzas hemostaticas o clamps
inmediatamente después del nacimiento, es importante el aislamiento de los vasos
umbilicales ,

2 Tomar muestras de la arteria umbilical. 'La demora de unos pocos segundos en el

clampeo puede alterar significativamente los valores de pH y de PCO2. Las muestras
deben tomarse en jeringas heparinizadas.

3 Debido a la dificultad de identificacion de los ‘vasos umbilicales se sugiere tomar 2
muestras, el analisis de sangre arterial tiene grandes diferencias en valores (0.02 a
0.49 para el pH) con respecto a la sangre'venosa del cordén umbilical.

4 Las muestras-pueden ser mantenidas durante 1 hora a temperatura ambiente sin
alterar los resultados.

5 No se recomienda tomar muestras en el segmento de cordén umbilical pinzado y
cortado posterior a los 60 minutos.

" Fuente: Ministerio de salud y proteccion social. Guia de préctica clinica del recién nacido con encefalopatia hipoxico-isquémica.
2013.(9)
Elaboracién propia
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Anexo 6 Algoritmo de manejo del RN con riesgo de EHI
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Fuente: American Heart Association, American Academy of Pediatrics, Manual de reanimacion, sexta edicion, 2013. (65)
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Anexo 7 Patrones de fondo de la electroencefalografia de amplitud integrada

A) Patron de registro normal

Borde superior por encima de 5uV..y.borde inferior por
encima de 10UV, en RN-a término sin alteraciones. El
aumento de la-amplitud corresponde a la diferencia vigilia-
suefio.

B). Patrén de registro-moderadamente afectado

Borde superior de banda de voltaje por encima de 10V vy
margen inferior por debajo de 5UV. Obsérvese episodio ictal
(linea negra en el trazado) en un RN a término con asfixia
perinatal a las 12 horas de vida.

C) Patrén de registro severamente afectado

Margen superior de banda por debajo de 10uV

D) Patrén de registro de actividad suprimida

Margen superior e inferior por debajo de5uV

E) Aumentoy descenso brusco del patrén basal

(patron de-registro en dientes de sierra) de manera continua
conformando el patrén de actividad convulsiva.

Modificado de: Ministerio de salud y proteccion social. Guia de practica clinica del recién nacido con encefalopatia hipoxica
isquémica. 2013.(9)
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Anexo 8 Elementos diagnésticos/pronésticos O$
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Anexo 9 Criterios de inclusién y exclusion para tratamiento con hipotermia

Candidatos

RN con EHI moderada o severa, con edad gestacionalmayor o igual a 35 semanas ycon 6 horas de
vida 0 menos.

Consentimiento informado firmado por los padres y/o representantes legales del paciente
Criterios de inclusion

1) pH'menor o igual a 7 en la gasometria de sangre del cordon umbilical o de los vasos sanguineos
en la primera hora de vida.

2) Exceso de base-mayor.o.igual a 16 en la.gasometria de sangre del cordén umbilical o de los
vasos sanguineos en. la primera hora de vida.

3) Evento centinela.

4) APGAR menor o igual a 5 a los 10 minutos.

5) Presencia de crisis convulsivas.

6) Presencia de encefalopatia moderada o severa.

Criterios de exclusién

1) Malformaciones congeénitas severas.

2) Enfermedades cromosémicas severas (excepto trisbmia 21).

3) Restriccion de crecimiento intrauterina severa (peso igual o menor 1800 gramos).
4) Coagulopatia intravascular diseminada (CID):

5) Enfermedad neuromuscular congénita.

Fuente: Khorshid Mohammad, Neuroprotection Package for Neonatal HIE: Pocedure. 2017.(51)
Elaboracion: propia
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Anexo 10 Criterios de inclusion para el tratamiento con hipotermia
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Elaboracion propia
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Anexo 11 Procedimiento de hipotermia activa

A. Confirmar la elegibilidad para el enfriamiento como se indicé en los Criterios:de Inclusion.

B. Reunir todo el equipo para enfriamiento. Seguir las instrucciones de preparacion de la maquina de
enfriamiento segun el manual de operacion.

C. Manejo del dolor. No se recomiendan analgésicos 0 anestésicos especificos. La sedacion durante
todo el procedimiento se basa en las necesidades de ventilaciSn mecanica y/o en el control de las
convulsiones. La sedacion mas comunmente utilizada es de tipo opioide.

D. Pre-enfrie la manta a 5°C para la refrigeracion de todo el cuerpo para mantener una temperatura
esofagica de 33.5°C + 0.5°C:para neuroproteccién.. Coloque al lactante en decubito supino sobre la
manta pre-enfriada con el occipucio apoyado-sobre la manta. Una manta delgada de una capa puede
colocarse entre el bebé y-la.manta de enfriamiento para evitar la contaminacion del equipo y facilitar la
limpieza.

E. Inserte la sonda de temperatura esofagica a través de una ternilla nasal. La sonda puede suavizarse
al colocarla en agua tibia durante unos minutos. La sonda debe colocarse en el tercio inferior del
esofago (longitud deseada = distancia desde una oreja hasta una ternilla hasta la mitad del esternon
menos dos cm). Asegure la sonda pegandola con adhesivo al costado de la nariz del bebé. Conecte la
sonda a la unidad de enfriamiento y comience a monitorear la temperatura de inmediato. Confirme la
colocacion de la sonda con una radiografia, pero no espere la radiografia para.comenzar el enfriamiento.

F. Use una cuna de calor radiante de cuidados criticos. La temperatura de‘la piel debe monitorizarse con
el sensor de temperatura cutaneo de la cuna de calor radiante.colocado en la-parte inferior del abdomen.
La cuna de calor radiante debe configurarse. en “modo manual” con. la, calefaccion apagada (para
permitir una monitorizacién continua dela temperatura de la piel sin producir calor). No use ninguna otra
fuente de calor'exdégeno.

G. Opere el equipo de enfriamiento en modo automatico con‘un objetivo de temperatura central de 33.5
° C 0.5 ° C. Siga el manual de instrucciones'del dispositivo de enfriamiento de la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN):.

H. La temperatura esofagicardel bebé comenzara a disminuir poco después del inicio de la terapia de
enfriamiento. El sistema de enfriamiento se ajusta automaticamente para alcanzar 33.5°C en ~ 90-120
-minutos. Una vez estable a 33.5°C, es de esperar cierta fluctuacion de la temperatura esofégica
alrededor del punto de ajuste, pero no debe ser mayor de + 0.5°C. Controle y registre las temperaturas
del es6fago, la piel y el agua, asi como todos los signos vitales en intervalos de 15 minutos durante el
enfriamiento. El periodo total de enfriamiento es de 72 horas.

|. El'recalentamiento gradual se realizara durante seis horas después de completar el periodo de
enfriamiento de 72 horas. La temperatura del punto de ajuste de la unidad.de enfriamiento automatica se
incrementara en 0.5°C cada hora hasta un punto de referencia maximo de 36:5°C. El objetivo es
aumentar lentamente la temperatura 0,5°C por hora para alcanzar\normotermia-al cabo de seis horas.
Controle los signos vitales (especialmente la temperatura) durante todo el periodo de recalentamiento.
La hipertermia debe evitarse a toda costa.

J. La monitorizacion del nifio enfriado debe incluir-aEEG. Este modo de monitoreo utiliza un monitor de
funcion cerebral junto a la cama que registra, amplifica e integra un EEG de un solo canal de electrodos
biparietales. El aEEG tiene la ventaja sobre EEGc.de no requerir una capacitacion formal extensiva para
la interpretacién. Un meta analisis:ha demostrado que un EEG es (til para predecir los resultados del
neurodesarrollo a largo plazo en recién nacidos a término con EIH. La aparicion de ciclos de vigilia en el
aEEG dentro de.las primeras 36 horas es indicativo de un buen pronéstico. Se sugiere el siguiente
esquema de clasificacién‘para describir los hallazgos de aEEG (ver anexo 9):
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a) Voltaje normal continuo. Actividad continua con una amplitud baja (minima) de alrededor de 7-10
pV (puede ser a partirde 5 pV) y una amplitud maxima de 10-25 (puede ser hasta 50 pV).

b) Voltaje normal discontinuo. Fondo discontinuo con una amplitud minima variable, pero inferior a 5
pV y una amplitud maxima superior a 10 pV.

©) Rafagas de supresion. Fondo discontinuo con una amplitud minima sin variabilidad entre 0-1 uV
(puede ser hasta 2 uV) y rafagas con amplitud >25 V.

d) Voltaje extremadamente bajo continuo. Patrén de fondo continuo de muy-bajo voltaje (alrededor
0 por debajo de & pV).

e) Trazo plano e inactivo. Rastreo isoeléctrico por. debajo de 5 uV.

K. La monitorizacién del nifo enfriado puede incluir la espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS) ya que
es una tecnica optica capaz de proporcionar, de manera:no. invasiva informacion crucial sobre la
saturacion de oxigeno de la hemoglobina cerebral, el volumen sanguineo cerebral y del metabolismo del
oxigeno a nivel cerebral.:Elfmetodo mide un indice de oxigenacion tisular en tiempo real y se aplica con
mas frecuencia para.investigar la oxigenacion del tejido cerebral y renal.

L. Durante el proceso de enfriamiento y recalentamiento, el bebé debe recibir atencion clinica de rutina,
apropiada para el nivel de gravedad, incluidos estudios de sangre de para vigilar dificultad respiratoria,
cardiovascular, hematologica y renal. Las mediciones de gases en sangre deben corregirse para la
temperatura corporal durante la hipotermia.

M. Al final del periodo de recalentamiento de 6 horas, apague la unidad de enfriamiento/calentamiento y
retire la manta de enfriamiento y la sonda esofagica. Siga el mantenimiento de'la unidad de enfriamiento
segun el protocolo local de cada UCIN.

Complicaciones:
Cardiovasculares y respiratorias

1. Arritmias. La hipotermia puede disminuir la despolarizacion de las células del marcapasos cardiaco
- causando bradicardia (que es la complicacién cardiovascular mas comun). Controle la temperatura del

bebé dentro del objetivo de 33.5°C + 5°C para evitar arritmias mas graves.

2. Hipotension. La disminucion del volumen sistélico 'y la frecuencia cardiaca pueden contribuir a

disminuir el gasto cardiaco'y producir hipotensién. Debe usarse un juicio clinico individualizado para

empezar con inotrépicos.
a) Hipertension pulmonar. El aumento de [a resistencia vascular pulmonar se ha descrito en lactantes
de hipotermia; sin embargo, en grandes ensayos clinicos el ntimero de infantes hipdxico-isquémicos
que desarrollaron hipertension pulmonar persistente fue similar entre los lactantes enfriados y no
enfriados.
b) Gases en la sangre. La hipotermia disminuye el consumo de oxigeno y la produccion de CO,. Por
lo tanto, los ajustes del ventilador deben ser monitoreados y ajustados para evitar la:hiperventilacion
que puede causar vasoconstriccion cerebral. Los valores de gases sanguineos son dependientes de
la temperatura y, si las muestras de sangre se calientan a 37°C antes del analisis (como es comun en
la mayoria de laboratorios), PO,y PCO, seran sobreestimadas y el valor del pH sera subestimado en
pacientes hipotérmicos. Para una interpretacién exacta, las muestras deben ser analizadas, siempre
que sea posible, a la temperatura real del paciente y ese-valor debe ingresarse en el equipo
analizador. Si esto no es posible (es decir que'si, por exigencia del equipo que determina los gases,
la sangre tiene que calentarse a 37°C), Polderman sugiere que esos valores de gases sanguineos se
estimen de la siguiente manera:

b.1) Reste 5 mm Hg de PO, por cada 1°C que la temperatura del paciente sea < 37°C:
"b.2) Reste 2 mm de Hg PCO, por cada 1°C que la temperatura del paciente sea < 37°C; y,
b.3) Agregue 0,012 unidades de pH porcada 1°C que la temperatura del paciente sea < 37°C.

Dermatolégicas
15 .Disrupcién de la piel. La vasoconstriccion durante el frio extremo puede conducir a la disminucién del
flujo sanguineo, y el dafio puede localizarse en la piel y otros tejidos. La inspeccion regular de Ia piel del
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bebé es parte de la atencién habitual durante el enfriamiento.

2. Necrosis grasa subcuténea. La causa es desconocida y se asocia con asfixia perinatal. La hipotermia
provoca vasoconstriccion que empeora la perfusion de la piel que ya ha sido comprometida por la
asfixia, lo que conduce a la necrosis de la grasa. La mayor parte de los casos ocurren después de la
finalizacion del enfriamiento. Los niveles de calcio en suero deben ser-controlades-en los lactantes
afectados debido al riesgo de hipercalcemia.

Hematologicas

La vigilancia seriada de los parametros hematologicos es una parte importante de la vigilancia del recién
nacido durante el enfriamiento.

1. La_trombocitopenia inducida por la hipotermia se debe‘al aumento de la destruccion de plaquetas
(secuestro de plaquetas en el higado y bazo) y a coagulacion intravascular diseminada (CID), resultando
en trombocitopenia y supresion temprana-de la-médula dsea con reduccion en la produccion de
plaquetas.

2. La coagulopatia-inducida por la hipotermia incrementa levemente el riesgo de hemorragia asociada
con el enfriamiento terapeutico.

Metabdlicas

1. Acidosis metabodlica. La disminucion del gasto cardiaco conduce a un aclaramiento reducido del acido
lactico (lacto acidosis).

2. Metabolismo alterado de la glucosa. La hipotermia disminuye la sensibilidad a la insulina y también su
secrecion, lo que conduce a hiperglucemia; puede requerirse el uso de insulina, Durante el proceso de
recalentamiento, los lactantes tratados con insulina pueden tener el riesgo.de hipoglucemia cuando la
sensibilidad a la insulina se restaura conforme progresa el recalentamiento.

3. El metabolismo de los farmacos, su excrecion y la-de sus metabolitos’ pueden modificarse por el
enfriamiento, asi como también puede ocurrir deterioro.hepatocelular.y renal como complicaciones de la
encefalopatia hipéxico-isquémica. El metabolismo de farmacos como fenobarbital, morfina y vecuronio
se ralentiza por los efectos del sistema del eitocromo P450 hepatico que 'son dependientes de la
temperatura. Asi, estas drogas pueden' alcanzar niveles potencialmente toxicos ya que pueden
acumularse-en el sistema.

Infecciones. Aunque el enfriamiento tiene efectos inmunosupresores y anti-inflamatorios, grandes
ensayos de meta analisis no mostraron una.mayor incidencia de infeccion en recién nacidos que fueron
enfriados.
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Anexo 12 Algoritmo de manejo de crisis convulsivas
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1) Lemus-Varela M, Recomendaciones terapéuticas del VIl Consenso Clinico de SIBEN para la encefalopatia hipoxico-

2) van den Broek MP, Anticonvulsant treatment of asphyxiated newborns-under hypothermia with lidocaine: efficacy,

safety and dosing. 2013.(97)
Elaboracién propia
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Anexo 13 Medicamentos para el tratamiento analgésico y sedacién

Fentanilo

~ NO1AH01

Indicacién avalada en
esta guia

Forma farmacéutica y

concentracion
Dosis

Precauciones

Contraindicaciones

Efectos adversos

Analgesia, sedacién
Liquido parenteral 0:5:mg/10 ml

Analgesia:

Dosis intermitente 0,5-a 3 mcg/kg/ dosis IV bolo

repetir seglin se requiera (en general cada 2 a 4 horas)
Infusién continua 0,5 a 2 mcg/ kg/por hora.

Analgesia y sedacion:
Dosis intermitente 1 a 4 mcg/kg IV bolo
Repetir cada 2 a 4 horas

Analgesia y sedacion continua en paciente con ventilacién-mecanica:
Bolo IV inicial 1 a 2 mcg/kg, luego 0,5 a 1 mcg/kg/hora

Intubacion endotraqueal: 1 a 4 mcg/kg/ IV lento

Administrar la dosis en bolo IV durante mas de 10 minutos con bomba
de jeringuilla para eV|tar apneay. dlsmmucuﬁn de la distensibilidad total
del pulmén y de la pared toracica.

Luego «de infusién constante” se puede desarrollar tolerancia con
prontitud. :

Incompatibilidad con fenobarbital.y tiopental.

Depresion respiratoria grave, aumento de la presion intracraneal,
insuficiencia hepatica o renal grave.

Depresion respiratoria y del SNC, rigidez de la pared toracica, en
ocasiones acompafiada con espasmo laringeo.. Este cuadro pudo
revertirse administrando naloxona. Se reporta retenciéon urinaria,
tolerancia y sintomas de abstinencia en pacientes tratados con infusion
continua durante 5 dias o un lapso mayor.

Fuente: 1. Ministerio de Salud Publica, Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na. Revision, afo 2013.
2. Manual de Drogas Neonatolégicas Neofax 18 edicion.
3. Recomendaciones del grupo internacional basado en la evidencia para el dolor neonatal.: 2001
4. Pediatrics — Neonatal Lexi Drugs Lexicomp. 2018

Elaboracion propia

Morfina
NO2AA01 o
Indicacién avaladaen  Analgesia y sedacion
esta gufa
Forma farmacéutica y Liquido parenteral 10 mg/ml 'y 20 mg/ml
concentracion Liquido oral 2 mg/mly 20 mg/ml 5
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Dosis

Precauciones

Contraindicaciones

Efectos adversos

Analgesia/sedacion:

Dosis intermitente V/IM/SC: 0.05 a 0.1 mg/kg por dosis cada 4-8 horas.
Administrar bolo intravenoso en un lapso’ de 5-15 minutos, con bomba
de jeringuilla.

Oral: 0.08 a 0.1 mg/kg /' dosis cada 4 a6 horas

Infusién Continua: 0,01-0,03 mg /kg/hora.

Abstinencia neonatal por narcéticos:

Oral: Inicial;0.04. mg / kg /-dosis-cada 3 a 4 horas; aumentar en 0.04
mg / kg / dosis si'los sintomas no estan controlados; dosis maxima: 0.2
mg / kg / dosis.

Suspender la administracion del farmaco de manera gradual para evitar
abstinencia. Usar con cuidado en pacientes con.insuficiencia hepatica,
renal grave y enterocolitis necrotizante.

Presion intracraneal aumentada

Depende de la dosis incluyen: miosis, depresion respiratoria,
hipotensién, = bradicardia, hipertonia transitoria, - ileo, vaciamiento
gastrico retardado, retencién de orina.

Después de uso prolongado (mas de 5 dias) puede desarrollar
tolerancia. N

Fuente: 1. Ministerio de Salud Publica, Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na. Revision, afio 2013.
2. Manual de Drogas Neonatol6gicas Neofax 18 edicion.
3. Recomendaciones del grupo internacional basado en la evidencia para el dolor neonatal. 2001.
4. Pediatrics — Neonatal Lexi Drugs Lexicomp® 2018

Elaboracién propia

Anexo 14 Medicamentos para el tratamiento Anticonvulsivante

Fenobarbital (primera linea)

ATC
Indicacion avalada en
esta guia
Forma farmaceutica'y
concentracion
Dosis

_ Precauciones

Contraindicaciones

Efectos adversos

JO1CAO01
Anticonvulsivo

Liquido parenteral 60 mg/ml

Dosis de carga: 15-20 mg/kg por via IV, administrados lenfamente en
un lapso de 10 a 15 minutos. Puede repetirse dosis de 5-10 mg/kg
cada 15 a 20 minutos seglin sea necesario hasta un total de 40 mg/kg.
Dosis de mantenimiento

VO, IV: 3 a 5 mg/kg por dia, cada 12-24 horas.

Iniciar 12 a 24 horas después, de la dosis de carga.

Niveles séricos de mantenimiento 15-40 mcg/mi

Disfuncion-hepatica y. renal. La suspensién brusca en nifios con crisis
convulsivas puede provocar estado epiléptico

Sospecha de porfiria

Depresion respiratoria (con una concentracion mayor de 60 ug/ml),

. _hipotension, = colapso circulatorio, excitacién paradéjica, anemia
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megaloblastica, hepatitis, y dermatitis exfoliativa Con concentraciones
mas de 40ug/ml se ha descrito sedacion.

Fuente: 1. Ministerio de Salud Publica, Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na, Revision, afio 2013,
2. Manual de Drogas Neonatoldgicas Neofax 18 edicidn.
3. Recomendaciones del grupo internacional basado en la ‘evidencia para el dolor neonatal. 2001
4. Pediatrics — Neonatal Lexi Drugs Lexicomp® 2018

Elaboracion propia

Fenitoina (segunda linea)

NO3ABO2

Indicaciéniavalada en
esta guia

Forma farmacéutica'y-

concentracion

Dosis

Precauciones

Contraindicaciones

Efectos adversos

Anticonvulsivo, se. emplea
refractarias a fenobarbital.

para tratamiento de convulsiones

Liquido oral 125 mg/5 ml
Liquido parenteral 50 mg/ml

Dosis de carga: 15 a 20 mg/kg en infusién IV en un lapso de 30 minutos
como minimo.

Dosis de mantenimiento:
Intravenoso (IV), Via Oral (VO) de 4 a 8 mg/kg/dia cada 12 horas;
algunos pacientes pueden requerir dosificacién cada 8 horas.

Durante la infusion se debe permanecer en-alerta por la posibilidad de
bradicardia, -arritmias e hipotension. . No - administrar por via
intramuscular;, el farmaco-se cristaliza .en el musculo. Por via oral la
absorcién esirregular.

Blogueo cardiaco, bradicardia sinusal

Concentraciones plasmaticas mayores de 40 ug/ml producen sedacion.

_Con- una concentracién mayor de 60 ug/ml presenta depresion

respiratoria. :

La extravasacion causa inflamacién y necrosis de tejidos a causa del
pH y la osmolalidad elevados. Concentraciones plasmaticas altas se
relacionan con convulsiones. Un signo dificil de identificar es la
somnolencia. - En lactantes se ha comunicado reaceciones de
hipersensibilidad. Con tratamiento a largo plazo la toxicidad incluye
arritmias  cardiacas, hipotension, gingivitis, ~nistagmo, raquitismo,
hiperglucemia e hipoinsulinemia.

Fuente: 1. Ministerio de Salud Publica, Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na. Revision,-afio 2013.
2. Manual de Drogas Neonatoldgicas Neofax 18 edicion.
3. Recomendaciones del grupo internacional basado en la evidencia para el dolor neonatal: 2001.
" 4. Pediatrics —Neonatal Lexi Drugs Lexicomp® 2018

Elaboracion propia
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Diazepam (tercera linea)

NO5BAOA1
Indicacion avalada en
esta guia
Forma farmacéutica 'y
concentracion

Dosis

" Precauciones

Contraindicaciones

Efectos adversos

Anticonvulsivo

Liquido oral 2 mg/5ml
Liquido parenteral'5 mg/ml

0,1mg a0,3mg IV-en tres a cinco minutos, cada 15 a 30 minutos hasta
una dosis total de 2mg.

Durante la administracién de un bolo 1V rapido puede producir paro
respiratorio. Su seguridad y eficacia no esta bien establecida en nifios
menores de 2 afios. Usar con precaucién en pacientes que reciben
otros depresores del sistema nervioso central puede tener efectos
adicionales de depresion respiratoria.

Erupcion, bradicardia, paro respiratorio, apnea, hipotension:.

Fuente: 1. Ministerio de Salud Publica, Cuadro Nacional de Medicamentos Béasicos 9na. Revision, afio 2013.
2. Manual de Drogas Neonatolégicas Neofax 18 edicién.
3. Recomendaciones del grupo internacional basado en la evidencia para el'dolor neonatal..2001.
4. Pediatrics — Neonatal Lexi Drugs Lexicomp. 2018

Elaboracién propia

Lidocaina (tercera linea)

N01BB02
Indicac'ién avalada en
esta guia.
Forma farmacéutica y

concentracion
Dosis

Precauciones

Contraindicaciones

Efectos adversos'

Anticonvulsivo
Liquido parenteral *2 %

Dosis de carga: 2 mg por kilo intravenoso en 10 minutos.

Dosis Mantenimiento: 6 mg/kg en infusion continua durante 6h, luego
4mg/kg/hora por 12 h y luego 2 mg/kg por 12h.

Si el paciente esta en hipotermia reducir cada dosis un 20%.

Es incompatible con la fenitoina.
No usar lidocaina si se usé previamente fenitoina.
Evitar su uso con epinefrina

Pacientes con insuficiencia cardiaca'y bloqueo cardiaco.

Signos tempranos-de. toxicidad, somnolencia;. intranquilidad, vomitos y
sacudidas musculares.

La toxicidad cardiaca:se relaciona con bradicardia, hipotension, bloqueo
cardiaco y-colapso cardiovascular.

Fuente: 1. Ministerio de Salud Publica, Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na. Revision, afo 2013.
2) Manual de Drogas Neonatoldgicas Neofax 18 edicion.
3) Recomendaciones del grupo internacional basado en la evidencia para el dolor neonatal. 2001.
4) Pediatrics — Neonatal Lexi Drugs Lexicomp. 2018

Elaboracién propia
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| recién

Anexo 15. Lista de dispositivos médicos esenciales para Encefalopatia Hipoxico-Isqu 2l i

on, neonata

Brazalete para presion
arterial, neonatal
N°1,2,3,4,5

Campana para
administrar oxigeno,
tamafio pequefia,
mediana, grande

atéter intravenoso
periférico 24, 26 G con o
sin aletas

Electrodo para
electroencefalografia,
neonatal

<
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Resucitador neonatal con
conector de piezaen T

‘Regulador PIP ajustable vélvula de alivio de presion,
;vélvula PEEP, mascarilla anatémica de silicon,

~manguera corrugada ‘manguera lisa.con conector

.universal para toma de oxigeno, concentracion de
oxigeno entregada 100%, manémetro con.rango de
presién de 0 a 40.cm H20, espacio muerto 4: ml,
resistencia expiratoria 0.2 cm H20, ajuste minimo PEEP
a 6 LPM, resistencia msplratorla 1; .6.cm H20, ajuste
minimo PEEP a6 LPM, re3|sten0|a msptratona 1.6.cm
,H20 ﬂu;o de gas 5 15, LPM esténl descartable

17-419-001

Tira reactiva para
medicién de glucosa

contxenen reactlvos desecados en una 0 varias zonas

::,de laltira, compatlble con los. equ;pos de cada
'f"lnstltucmn Rango degmedlcu&n 10 600 mg/dl

Tubo endotraqueal |.D.
| 2.5, 3.0, 3.5, 4.0 mm, sin

balén

Pol |I':Sl||con|zado termosensnble linea radlopaca

i conector universal. de 15 mm, marcado cada 10 mm,

marca de profundidad visible, extremo en bisel, punta
atraumétlca esteril, descartable

Tubo para micro

recoleccion de sangre

...;_De,pléstlco posee etiquetado. de identificacion del

pamente C|erre hermétlco )

Espectroscopia Determmamén cuantitativa. Reactivos

£ determinacion de

electrolitos

18-941. | Reactivo/Kit para
& | determinacion de listos para usar. Caracteristicas analiticas a'ser
creatinina defi nldas por la unidad requirente. Compatlble con el
_equipo existente en el establecimiento de salud o
proporcionado por el proveedor. Debe. incluir inserto
18-884 Reactivo/Kit para Espectroscopia. Método cinético. Determinacion
determinacion de creatin | cuantitativa. Reactivos listos‘para usar. Caracteristicas
quinasa isoenzima MB analiticas a ser definidas'por a umdad requirente.
Compahble con el equipoexistente. en el
establecimiento de salud o proporclonado por el
: _proveedor. Debe incluirinserto.t
18-947 Reactivo/Kit para . Método. electroqufmlco electrodo de i6n selectlvo

Determmamén cuantltatlva Reactlvos listos para usar.
Caracteristtcas analltlcas a ser defi nidas porla unidad
requnrente Compatlble con el equipo’ eX|stente en el
‘establemmlento desalud o propormonado por el
Pproveedor.'Debe incluir inserto.
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i 17 126 Reactivo/Kit para Reactivos listos para usar. Puede incluir su, pr0p|o
determinacion de calibrador. Caracteristicas anal(tlcas{t ser definidas por |
gasometria la unidad requirente. Compatlble con el equo |

existente en el establecnmlento de. salud 0
proporcnonado por el proveedo Debe incluir inserto.
18-929~ Reactivo/Kit para Espectrosc\,opia Métod,o enznmétlco‘colorlmétrlco |

determinacion de glucosa Determinacion cugﬁtltaflva eactlvos listos para usar.

@a?actkéristlcas analltlcas a ser def mdas por la unldad
?eqwrente Compatlblerconfej,eqmpo existente en el
estableCImlento de:salud ‘0 proporcionado por el
proveedor Debe’xncluxr lnserto Ll |

Reactivos/Kits para ,
| determinacion de lactato.. | calibrader. Caracteristicas analiticas a ser definidas por

Reactlvos listos para usar. Puede incluir su propio i

la umdad reqwrente Compatible con el equipo
eX|stente en el establecxmlento de salud o ‘
proporcnonado por el proveedor. Debe incluir inserto. |

!

g

determinacién de urea

19-094 Reactivos/Kits para Reactivos listos para usar. Puede incluir su propio |
‘ determinacion de calibrador. Caracteristicas analiticas a ser definidas por |
| troponina T la unidad requirente. Compatible con el equipo |
; existente en el establecimiento de salud o
_ proporcionado por el proveedor. Debe ingluirinserto.
18-940 Reactivo/Kit para Espectroscopfa. Método enzimatico. colonmétnco g

Determinacion cuantitativa. Reactlvos Ilstos para usar.
Caracteristlcas analiticas g,se& eﬁnldas por la unidad
requnrente Compatlble c el eqmpo exustente enel
esta,lgmmlento dci{salu proporcxgnado;por el

“Equipos biomédicos

proveedop«Deb unglun mserto*

| Monitor fetal

Eco Doppler

| Equipo de hipotermia
{-Resonancia magnética
“{.Cuna de calor radiante
| Incubadora
| Estetoscopio
‘| Sensores de temperatura Mezclador de ox[geno-alre

rectal/esofagica

Equipos de laboratorio

clinico

O"frgetro de puls&

Ventllador me énlco

Monltof* argloresplratorlo A s
HlpO\para electroencefalograma de amplltud

'lntegrada i ,

B\omba de mfusnén “

Perfusor

e O e R ST N Ok

Glucémetro

Tomado de: Ministerio de Salud Publica, Direccién Nacional de Medlcamentos y Dispositivos Médicos, 2019

OPjA DEL DQCU NT A s
Eﬁs?(')::*lE“‘/gDE LA DIRECCION N {ONALDE 8 CRETAR
GENERAL, AL QUE MEREMITQ
LO CERTIFICO EN FUITO A,

RIAL DE SECRETARIA G ERAL
€TERIOOE SALUDPUBLICA
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DOR

El Instituto ECuatorlo de roiédad
Intelectual (IEPI) otorga Derecho de
Marcay de Autor ail Registro Oficial

JEPI_2015_T1_004659
Y

Direcgion Naci
cional de De
y Derechos cmrf::: de Autor

Direccion Nacional de Propiedad Ipdustrial

En cumplimiento a lo dispuesto en 12 Resoluci6n No. Coit

2015, se procede 3 OTORGAR el itulo que acredia icado N° QUI-046710

2 o TEPL-2015-17396 ,del 20 de mayo de 2015

DENOMTNAC\GN: 7 X el REGISTRO OFICIAL ORGANO DEL
y . COBIERNO DEL ICUADOR + LOGOTIPO

15, RS_006068 de 13 de octubre de
6 MARCA E PRODUCTO, trdmite

Tramite N° 001404

L4 Beaceid .
 Direccién Nacional de Derecho de A
wtor

20 de julio d
o del afto 2015, EXPIDE ol certiiaesio o o108 COMe

Yos, g
icado de registro . en atencion a la solicitud presentada af

PRODUCTOS O SERVICIOS QUE PROTEGE:
Dublicaciones, publicaciones impresas, publicacioncs peri6dicas, revistas [publicaciones periédicas].
AUTOR(es):

Clase Internacional 16.
DEL PO;
020 BARREZUETA, HUGO ENRIQUE

DESCRIPGION: {gual a 1o etiqueta adjunta o tods 1as resenvas QU
sobre ella se bacen
13 de octubre de 2025

ULAR(es):
CORTE CONSTITUCIONAL DEL ECUADOR s

VENCIMIENTO:

CLASE DE OBRA:

CORTE CONSTYI'UCION AL DEL ECU. ADOR
ARTISTICA (Publicada)

TITULAR:

DISERO DE ~ \/
FE S e g %‘s OFIGIAL. Porad
2 la y paginas

Lo

DOMICILIO: Avda. 12 de Octubie N16-114 y Pasaje Nicolds
Jiménez, Quito, Ecuador.

Leoncjo Paicio Pazmifio Freire

TITULO DE LA(s) OBRA(s):

REPRESFNTANTE LEGAL:

D e 5.3

*i iwmsmorm :
bt Quits, a 21 de juiio del afio 2015 - j‘\.i
o5 \ W’

< i

Quito, 17 de noviembre de 2015

de Autor

i )
| de Derecho Derechos Cones
medi ”
infe Resolucion N° 0022012 DNDAYDOIEP) S5

110 prejuzga sobro la onginali
m"’m”diglaam’mdebmda”md
i da fe del hacho do 'Emdwumm""“mmr
e e e :




72 — Lunes 6 de mayo de 2019

Edicion Especial N° 900 — Registro Oficial

Comunica a la ciudadania en
general que el almacén del
Registro Oficial en la ciudad
de Guayaquil atenderd desde
sus nuevas oficinas ubicadas
en la calle Pichincha 307 y Av.
9 de Octubre, piso 6, Edificio
Banco Pichincha.

Telf.: 3941800 Ext.: 2560
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Manso Boutique
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