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INTRODUCCION: DEFINICION

Encefalopatia hipoxico-isquémica
Es un estado neuroconductual anormal por trastorno
del flujo sanguineo cerebral.

Lesi6n cerebral hipoxico-isquémica

Neuroanatomia patolégica atribuible a hipoxia y/o
1squemia que se pone de manifiesto a través de
anomalias bioquimicas, electrofisiolégicas y de
neuroimagen o postmortem
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FACTORES DE RIESGO

Factores anteparto
Hipertension arterial
Diabetes Mellitus
Pequeno para la edad gestacional.

Anemaia, hidrops.

Eventos durante el trabajo de parto y el parto
Alteracion del cordon umbilical y de la placenta
Disdinamias uterinas.

Desproporcion pélvico cefalica
Traumatismos durante el parto

Factores después del parto
Cardiopatia congénita con hipoxemia y bajo gasto cardiaco.
Trastornos respiratorios graves.

Apnea recurrente
Estado de Shock, sepsis...
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PERDIDA DEL BIENESTAR FETAL

Todos estos factores de riesgo van a condicionar
una pérdida del bienestar fetal
Definicion:
Hipoxemia, hipercapnia y acidosis progresiva
asociada a lesion de diversos organos del feto debido a

trastornos en el intercambio de gases entre la
circulacién materna y fetal

910g otunl ‘zolepeq ‘[Ijueju-oUIa}RIN
[e11dSO} "BLIJRIPOJ OIJIAIOS BOTUI[) UOISOSQ



. COMO VAMOS A VALORAR EL BIENESTAR
FETAL?

Periodo intrauterino
Movimientos del feto
Monitorizacion cardiotocografica (Frecuencia cardiaca fetal)
Volumen de liquido amnioético
Flujo sanguineo feto-placentario
Diagnoéstico de insuficiencia placentaria.

Valoracion intraparto
Amnioscopia (Valorar el liquido amniotico).

pH intraparto: Valores < 7’1-7'2 es indicativo de pérdida del
bienestar fetal.

Valoracion postnatal
Acidosis metabdlica grave: pH <7y EB <-12 mmol/l
Apgar bajo (< 5 en el minuto 5)
Clinica neurolégica

Clinica extraneuroldgica (Afectando al menos un 6rgano o
sistema)
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FisiorPATOLOGIA EHI

o /Esta pérdida del bienestar fetal como va a

producir el dano sobre el SNC?

Cen]) — G2k ) - (Em2 ) - (eima)
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(#)Calcio intracobhular
(#iGIutamato extracelular
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{*=iCakoio Introobulor
(*iGlutamato extracelular
Dafs miteeandrial

A poptosis
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F1siorPATOLOGIA EHI: DANO PRIMARIO

Tras la agresion, tiene lugar una despolarizacion
celular hipoxica y un fracaso energético primario

En esta fase un nimero determinado de
neuronas pueden morir por necrosis celular
durante la situacion aguda.
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FISIOPATOLOGIA: FASE LATENTE

Se 1nicia la reperfusion con recuperacion parcial
del metabolismo oxidativo del cerebro.

Electroencefalograma suprimido, expresion de
una fase de hipoperfusiéon y consumo reducido de
oxigeno cerebral.

Inicio de inflamacion secundaria
Activacion de la cascada de muerte celular.

Duracion: En seres humanos se estima que puede
variar entre 6-15 horas.
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FISIOPATOLOGIA: DANO SECUNDARIO

Fracaso energético secundario a pesar de un
aumento del flujo sanguineo cerebral.

Fallo mitocondrial y fracaso para mantener los
ogradientes 10nicos transmembrana.

Edema citotéoxico, acumulacion de
neuroaminoacidos excitatorios, génesis de
radicales libres de oxigeno. Muerte celular

La gravedad de esta fase se relaciona con la
osravedad de la discapacidad y la alteracion del
tamano cerebral al ano y a los 4 anos.
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FISIOPATOLOGIA: FENOMENOS
VASCULARES

Asfixia breve

Aumento transitorio con posterior descenso de la
frecuencia cardiaca

Aumento ligero de la tensién arterial con aumento de

la PVC
El gasto cardiaco se distribuye a los 6rganos nobles.

Asfixia prolongada

Pérdida de autorregulacion vascular cerebral
haciéndose dependiente de la tensiéon arterial.

Disminucién del gasto cardiaco, hipotension y
alteracion del flujo cerebral.

Metabolismo anaerobio.

910g otunl ‘zolepeq ‘[Ijueju-oUIa}RIN
[e11dSO} "BLIJRIPOJ OIJIAIOS BOTUI[) UOISOSQ



FISIOPATOLOGIA: NEUROANATOPATOLOGIA

En cuanto a la afectacion anatomica se reconocen
dos patrones:

Patron periférico: Corresponde a las asfixias leves-
moderada:
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ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA

Sospechar cuadro:
FcF < 60 lat/min

Presencia de evento centinela (aunque muchas veces
no somos capaz de identificarlo).

Puntuacion de Apgar a los 5 minutos sea menor de 5.

pH umbilical <7; EB: < -16 mmol/l

Necesidad de VPPI prolongado durante mas de 10
minutos
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ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA

o Espectro clinico
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ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA

o Espectro clinico

Esguema de Valoracion de la Gravedad de la Encefalopatia

Parametro | o | 1 | F | &
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ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA

o Espectro clinico
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DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE EHI

Sesion Clinica Servicio Pediatria. Hospital
Materno-Infantil. Badajoz, junio 2016 ‘




DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE EHI:
LABORATORIO

910% otun( ‘zolepeq ‘[IJUBJUI-OUIIFICIA
[e31dSO]] "BLIJRIPJ OIJIAIOG BOTUI[)) UOISOS




DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE EHI:
LABORATORIO

ENOLASA NEURONAL ESPECIFICA

Marcador especifico de dano neuronal
Realizar medicion entre las 12 y 72 horas.

Determinan dano neurolégico y nos pueden
establecer un pronodstico de evolucion de forma
precoz.

Valores
o > 90 ng/ml predicen evoluciéon adversa
o 60-90 ng/ml la capacidad de establecer el pronostico tiene
menos especificidad.
En nuestro centro se realiza
o Laboratorio de bioquimica general del HIC.

o Tubo de LCR normal (También hacen determinaciones
sanguineas).
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DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE EHI:
LABORATORIO
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DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE EHI:
ELECTROFISIOLOGICO

o Electroencefalograma integrado por amplitud
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DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE EHI:
ELECTROFISIOLOGICO

o EEGa
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DIAGNOSTICO Y PRONOSITCO DE EHI:
ELECTROFISIOLOGICO

o (Es util el EEGa?

Borrmmonirarinmnos
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DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE EHI:
ELECTROFISIOLOGICO

EEGa: Caracteristicas de los
trazados en EIH que conllevan mal
pronostico

Marcada depresion en la amplitud
Mas discontinuidad

Menos reactivos

Menor variabilidad ciclica.
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DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE EHI:
ELECTROFISIOLOGICO

EEGa: Trazados

Descripcion de Basado en el Margen inferior | Margen

patrones voltaje (mV) superior(mV)

Continuo voltaje Normal >5 >10

normal

Discontinuo Moderadamente | <5 =10

voltaje normal alterado

Continuo de bajo | Severamente <5 <10

voltaje alterado

Brote supresion | Severamente <5 >10 (debido a
alterado brotes elevado

vnltaial

910g otunl ‘zolepeq ‘[Ijueju-oUIa}RIN
[e11dSO} "BLIJRIPOJ OIJIAIOS BOTUI[) UOISOSQ



DIAGNOSTICO DE EHI:

ELECTROFISIOLOGICO

EEGa: Trazados
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DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE
EHI:IMAGEN

Ecografia pasada las 12 horas de vida

/\

Normal Sugestiva de EHI

TN

EHI leve EHI moderada grave> 3°-5° dia

l

Stop RMN (8-30 dias)
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DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE
EHI:IMAGEN

910g orun( ‘zolepeq "TIjUBJUI-OUII)BIA
[e31dSO]] "BLI3BIPSJ OIIAISG BOTUI[)) UOISOS




DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO EHI:
IMAGEN

Los estudios en los que se ha basado la GPC, son
en base a RMN conveccional.

RMD (difusion): aunque subestimandolas,
detecta las lesiones en el ler dia y con mayor
efectividad a los 3-5 dias.

RMS (espectroscopia): la mas eficaz en la fase
aguda, cuando la RMI y en menor medida la
RMD puedan ser normales.
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DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO EHI:
IMAGEN

<
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LINEA DE ACTUACION EN EHI
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TRATAMIENTO
ENCEFALOPATIA HIPOXICO-
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TRATAMIENTO: PARITORIO

concentraciones intermedias de Oy, Modificar la FiQs
=egdn la respueszta clinica, &

Evitar expansiones ce «oluman vwo bicarbonato, &
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TRATAMIENTO: PARITORIO

Sesion Clinica Servicio Pediatria. Hospital
Materno-Infantil. Badajoz, junio 2016




TRATAMIENTO EHI: MEDIDAS
GENERALES

Temperatura

o Mientras que no se inicie hipotermia activa la
temperatura corporal se puede mantener en rango
normal.

o También se puede iniciar hipotermia pasiva (355°C),
la cual se consigue desnudando al paciente sin
proporcionarle ninguna fuente de calor.
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TRATAMIENTO EHI: MEDIDAS GENERALES

Adecuado intercambio gaseoso
pO2: 60-80 mmHg (Sat O2: 88-95%)
pCO2: 35-45 mmHg (Vigilar de forma estrecha)
pH: 73-74
Evitar modalidades en respirador que predispongan
al autociclado y que favorezcan la hiperventilacion.

(A/C, PSV)

Glucemias: 75-120 mg/dl

Evitar hipoglucemia de forma estricta

No es aconsejable tampoco la hiperglucemia
mantenida.

No se recomienda el uso de insulina si hiperglucemia
mantenida.
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TRATAMIENTO EHI: MEDIDAS GENERALES

Sesion Clinica Servicio Pediatria. Hospital
Materno-Infantil. Badajoz, junio 2016 ‘




TRATAMIENTO EHI: MEDIDAS GENERALES

Electrolitos
Calcio > 0’9 mmol/l
Magnesio: 1’6 mg/dl
Sodio: 135-145 mmol/l
Potasio: 3’5-4’5 mmol/l

Fluidoterapia: Restriccion hidrica a 40-55 ml/kg/d
(Evitar edema y STADH).
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TRATAMIENTO EHI: SOPORTE
HEMODINAMICO

Mantener TAM > 40 mmHg (Mayor flujo
sanguineo cerebral)

Droga de eleccion: DOBUTAMINA. (Estamos en
una situacion de shock cardiogénico)

EVITAR EXPANSIONES DE VOLEMIA
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TRATAMIENTO EHI: SOPORTE
HEMODINAMICO
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TRATAMIENTO EHI: ALIMENTACION Y
SEDACION

Alimentacion

S1 es con leche materna, se puede individualizar
segun la importancia del insulto isquémico.

Si el insulto es de gran intensidad valorar dejar a
dieta absoluta durante 3 dias.

Sedacion: Se recomienda usar opiaceos en el caso
que el paciente requiera sedacion (Usar al 50% de
la dosis habitual).
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TRATAMIENTO EHI

HIPOTERMIA
TERAPEUTICA

oS
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TRATAMIENTO EHI: HIPOTERMIA
TERAPEUTICA

CRITERIOS DE INCLUSION EN HIPOTERMIA MODERADA

Deben cumplir los criterios A+ B (en ocasiones no conocido)+C + D,

B) Episodio centinela: prolapso de cordon, rotura de cordon, rotura nterina,
desprendimiento de placenta, registro cardiotocografico patologico (deceleraciones
variables o tardias). y/o estado fetal preocupante y/o distocia de parto

En ocasiones no conocido.

C)y Al menos uno de los siguientes signos gue evidencian asfixia severa al nacimientg:

- Apgar < a5 los 5 oun.
- Rea tipo 3-5 tras 10 ouun.

A T AT e AL - A L TA. _TT 7T M - ToTE 1 e —_1JT
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TRATAMIENTO EHI: HIPOTERMIA
TERAPEUTICA

CRITERIOS DE EXCLUSION EN EL PROTOCOLO DE HIPOTERMIA

| Anres de imiciar hinaftermia | Thnrante la realizacion de hinnrermia

. = . ™ A

2. Sospecha de error congemto del

3. Ecografias prenatales con lesiones metabolismo (acidosis o hiperamoniemia
cerebrales estructurales intrantero persistentes no explicables por otra cansa)
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TRATAMIENTO EHI: HIPOTERMIA
TERAPEUTICA

o Recomendacion

= Eficaz para reduocir la prevalencia de muerte-discapacidad asociada a la

mvel y signiendo protocolos estrictos de enfrnamiento y recalentamiento (nivel de
evidencia 1A).
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TRATAMIENTO EHI: HIPOTERMIA
TERAPEUTICA

o Tipos de sistemas
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TRATAMIENTO EHI: HIPOTERMIA
TERAPEUTICA

Mecanismo de accién
Reduccion de la liberacion de NO y excitotoxinas.
Disminuciéon
o excitabilidad neuronal.

o sintesis y liberacion de neurotransmisores.

o De la produccion de radicales libres y peroxidacion lipidica.

o apoptosis por disminucion de la actividad de la caspasa 3
like.

Inhibicién de la liberacion de glutamato.

Preservacion de antioxidantes endogenos y mejoria
de la sintesis proteica.

Preservacion del N acetilaspartato
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TRATAMIENTO EHI: HIPOTERMIA
TERAPEUTICA

Fase de enfriamiento

Reducir la temperatura central en 30-40 minutos a 33-34 grados en
hipotermia global y a 34-35 grados en la hipotermia selectiva de la
cabeza.

El enfriamiento debe ser mas lento y cuidadoso en neonatos con
necesidades de O2 mayores del 50% o s1 estas aumentan mas del 30%
sobre el valor inicial.

Cuidado con el sobrenfriamiento.
Monitorizar temperatura central (Rectal o esofagica)

Fase de mantenimiento
Duracion: 72 horas.

S1 signos de estrés (escalofrios 0 na frecuencia > 120 lpm o aumento
de las necesidades de o xigeno): Iniciar sedacion a el 50% de las dosis
estandar.

Reducir enfriamiento si:
o Aumento de las necesidades de O2 > 30% de la linea base.

o Coagulopatia o trombocitopenia con sangrado refractario a
hemoderivados.

o Frecuencia cardiaca < 80 lpm
No detener si mejoria del estado neurolégico.
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TRATAMIENTO EHI: HIPOTERMIA
TERAPEUTICA

Fase de recalentamiento
Realizarlo lentamente de 6 a 12 horas.
0’2-0’5 °C por hora
Riesgo de convulsiéon (generalmente subclinica): Por

aumento del metabolismo energético cerebral y el
consumo de oxigeno y glucosa.

Probable aparicion de apnea intermitente. Valorar
VM.

S1 deterioro clinico o hemodinamico valorar
hipovolemia tras vasodilatacion periférica.

Vigilar potasio: Tendencia al paso de K intracelular
al medio extracelular (Hiperpotasemia).

Monitorizacion estrecha.
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TRATAMIENTO EHI: CRISIS CONVULSIVAS

La EHI puede ocasionar crisis de cualquier tipo

Las mas frecuente son las sutiles

Aparecen a las 12-24 horas (Antes de las 48
horas).
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TRATAMIENTO EHI: CRISIS CONVULSIVAS

.Cuando hay que tratarlas?
Crisis que den manifestaciones clinicas
.Crisis que se registren solo en el EEGa?
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TRATAMIENTO EHI: CRISIS CONVULSIVAS

o Patrones de crisis convulsiva en EEGa
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TRATAMIENTO EHI: CRISIS CONVULSIVA

Primera eleccion: Fenobarbital por ser el farmaco
con mas experiencia.

Pero la guia de estandares empieza a aconsejar el
uso de topiramato o leviteracetam por su accién
neuroprotectora (Pendiente de estudios)

Ante dudas seguir protocolos de convulsiones
neonatales
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TRATAMIENTO EHI: NUEVOS FARMACOS

Eritropoyetina
Anti-apoptotica al activar las cinasas,

Reduce la liberaciéon de glutamato mediante la
modulacion del metabolismo intracelular del calcio.

Disminuye la produccién toxica de NO, y tiene efectos
antioxidantes y anti-inflamatorios.

Ha mostrado tener un efecto neuroprotector in vitro e
1n Vivo.
La inyeccién de EPO inmediatamente después de la

hipoxia reduce la lesion histolégica y metabdlica, asi
como las secuelas neuromotoras a medio plazo.
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TRATAMIENTO EHI: NUEVOS FARMACOS
o Eritropoyetina

B.225. Desenlace pardisis cerbral grave

Ziu 2009 encuentra una lendencia de menor paralisis cerebral en el grupo  Calidad
tritado con EPO (RR 051, 1C95%0,23 a 1LI1) alcanzando diferencias estadis- moderada
ticamente significativas para el subgrupo con EHI moderada (RR 0,23, IC 9335

0,042 L47)(p = 0,039). Tampoco hay diferencias entre las dos pautas de EPO.

» Valorar cuando no sea posible iniciar hipotermia.
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TRATAMIENTO EHI: NUEVOS FARMACOS

Alopurinol

Inhibe la xantina-oxidasa, una de las principales
fuentes de especies reactivas de oxigeno que se
liberan en la fase de reperfusion/reoxigenacion.
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TRATAMIENTO EHI: NUEVOS FARMACOS

Fenobarbital profilactico

20 mg/kg en las primeras 6 horas de vida.
Reduce MVO2 antioxidante
Inhibe el glutamato

La GPC no recomienda el uso del fenobarbital de
forma profilactica.
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TRATAMIENTO EHI: NUEVOS FARMACOS

Topiramato en combinacion con hipotermia.

bloquea los canales de sodio, aumenta los niveles de
GABA y la neurotransmision dependiente de los
canales de cloro.

Inhibe la actividad del receptor AMPA del glutamato
y reduce la amplitud de las corrientes de calcio
activadas por alto voltaje, lo cual puede disminuir la
liberacion de neurotransmisores excitadores.

Inhibe la anhidrasa carbdénica y abre los canales de
potasio
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TRATAMIENTO EHI: NUEVOS FARMACOS

o Topiramato y EPO en combinaciéon con
hipotermia.

» Por falta de estudios clinicos.

« HIPOTOP: Estudio multicéntrico realizado en el H.
Gregorio Maranon, H. La Fe, H. 12 de Octubre...

Fromeer 200007 En este estudio se incluven 27 casos (entre 2H7-2HW ) gue reciben traln-
miento con topiramato (TP e hipotermuta (HT) v 27 con sdlo hipotermia (grupo historco
entre 20042007 ). Ambos prupos reciben HT vy establecen dos subgrupos, uno con enlria-
miento entre 32-38°C v en otro entre 30-33°C, Los casos reciben TP entre 3-5 mp/kidosis/idin
endos pautas diferentes (5-3-3 mg/k 0 3-55 mg/k). La primera dosis s admimstra en las
prmeras & homs de vida. Los pacentes se distnibuven de la sipusente forma: 15 (HT 30-339C),
12 (HT 32-34°C), 10(HT 30-33°C + TP 5-53-5), 1 (HT 30-33°C + TP 5-3-3), 6 (HT 32-34°C +
TP 3-5-5), 10(HT 32-34°C + TP 5-3-3).
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PRONOSTICO

Grado EHI Muerte PC (sobrevivientes) | Muerte-PC

leve 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%)

moderada 3% (7%) 13-47% (25%) 13-67% (31%) g
grave 70% (67%) 38-100% (100%) é?

8.3, Criterios estructura cerebral-neurofisiolégicos (RMI-EEG).

- a

78-100% (100%)

m RMI normal: siempre indica registro EEG normal y buen pronostico.

m RMI muy patologica y con importantes alteraciones EEG: mvariablemente se

sigue de mala evolucion.

m Cuando las alteraciones en la RMI son moderadas. el resultado del EEG casi
siempre identifica a los pacientes con buen y mal prondstico.
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