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\_}K
NS

e



A’*
aa

¥

Introduccion y
lanteamiento
del problema.

EHI

Encefalopatia hipoxico
isquemica.

Tabla de contenidos

¥

Manejo

Manejo de la EHI leve
y sus controversias.

Algoritmo

Algoritmo de atencion
clinica.
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Introduccion y proble

» EHI afecta a 2 millones de RN al ano.

« Se presenta clinicamente como una
encefalopatia neonatal dificil de clasificar
inmediatamente luego del nacimiento
(leve/moderado/severo). %

« HT para EHI moderada/grave conduce a
disminucion de la mortalidad y
discapacidad.

« Los RN con EHI leve no tratados con HT *
muestran resultados neurologicos
desfavorables a largo plazo > 50%
normotermiay 50% HT.

 Problema: Definir la gravedad de la EHI
debido a la evolucion dinamica y la
heterogeneidad de presentacion.




Intrauterine Birth Extrauterine

Prenatal

injury
Figura 1. Evolucion clinica de la

Perinatal encefalopatia en la primera semana de

injury . . 0 g .
vida. Se ilustra la naturaleza dinamica y
evolutiva de la encefalopatia neonatal,
mostrando como el momento de la

= lesion afecta la presentacion inicial
después del nacimiento. Se destacan
ejemplos de lesiones pre, peri vy
posnatales, asi CcCoOmo las

EEG manifestaciones EEG asociadas.

activities ‘

H E Time

Acute stage Chronic stage
abnormalities abnormalities



Problema

Evolucion dinamicay la
superposicion entre la asfixia
leve y moderada en las
primeras horas de vida (6
primeras horas de vida).

Solucion

Examen Sarnat modificado:
Gold estandar para la
estadificacion de EHI.




X *

Cord blood gas available
OR

Yes
Blood gas < 1hr of age available

No

H<700r Qualfies for an exam
[Base deficit 2 16 mEqL
Clon & Py

7017050t +Acute event + Apgar < 5 at 10 min
¢ deficit 10-15.9mE +Acute event + ventilation at birth

pH > 7.0 and
[Base deficit < 10 mEg/L.

XAM FORM _ |Normal [Stage 1 [Stage 2 [Stage 3
MODIFIED Mild)

ARNAT]
ILevel of 0 = Alert, 1 = Hyper-alert, , |2 = Lethargic 3 = Stupor/coma

lconsciousness fresponsive to

ISpontaneous
fectivity IChange position

[Posture 0 = Predominant [1 = Mild flexion of 2 = Distal flexion

responds to

xternal stimuli inimal stimuli

0 = normal 1 = Normal or

lecreased

lexed if quiet distal joints

[2 = Decreased

3 = None

[3 = Decerebrate

Fig. 2. El formulario
definicion PRIM.
leve pero NO ma

*

[Tone 0 = Strong flexor |1 = Normal or [3a = Flaccid
one in all islightly up focal or general
extremities b = Hypertonia [3b = Rigid
[Primitive reflexes 0 1 2 3
atfor atleast 10 min Suck trong, easily leak or leak or [Absent
licit Incomplete incomplete and/or
ite
D : [Moro |Comp|sle Intact, low Incomplete (Absent
hreshold
IAutonomic 0 1 2 3
[Pupils INormal, reactive [Mydriasis yosis Variable/non-reactive to light
HR 100-160 bpm __[Tachycardia Bradycardia |Variable HR
Respirations | Regular Hyperventilation |Periodic breath _JApnea or need ventilation

examen para la encefalopatia neonatal. La
E leve requiere 2 categorias anormales en
3 hallazgos moderados o graves.

PRIME

(Investigacion prospectiva en EHI leve)

Primera definicion validada
empiricamente para EHI leve en las
primeras 6 horas de vida:

1. Acidosis fetal + evento agudo
adverso perinatal.
2. Examinador certificado para
puntuacion SARNAT.



Segun esta definicion:

« Una gran cantidad de RN con EHI leve tienen
resultados desfavorables cuando no se tratan

con HT:

1. 41% hallazgos neurologicos
momento del alta.

2. 40% RDSM.

3. 16% Diagnestico de discapacidad.

anormales

al

Primera definicion validada
empiricamente para EHI leve en las
primeras 6 horas de vida:

1. Acidosis fetal + evento agudo
adverso perinatal.
2. Examinador certificado para
puntuacion SARNAT.



cHipotermia
terapeutica?

Gran evidencia respalda la hipotermia
terapeutica pero aun faltan datos
clinicos comparativos en relacion a la
EHI leve para establecer el riesgo -
beneficio de la HT en la EHI leve.




Encefalopatia
hipoxico
isquemica




Asfixia
perinatal

Agresion producida al feto o al
recien nacido (RN) por la falta de
oxigeno y/o la falta de una perfusion
tisular adecuada.

EHI

Conjunto de signos neurologicos
que aparecen inmediatamente
despues del parto tras un episodio
de asfixia perinatal el cual se
caracteriza por un deterioro de la
alerta y capacidad de despertar,
alteraciones del tono musculary
respuestas motoras, reflejos y/o
convulsiones.




Deprivacion O2 al Hipoxemia arterial y/o Examen neurologico;
cerebro. isquemia cerebral. Escala de Sarnat.

Leve/moderado/severo.
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Cuadro # 2. Clasificacion de Sarnat de los estadios clinicos de la EHI ; &

% Grado I (leve) Grado Il (moderada) Grado lll (severa)
Nivel de conciencia Hiperalerta e irritable Letargia Estupor o coma
Tono muscular Normal Hipotonia Flacidez
Postura Ligera flexion distal  Fuerte flexion distal Descerebracion
Reflejo de Moro Hiperreactivo Débil, incompleto Ausente
Reflejo succion Débil Débil o ausente Ausente
Funcién autonémica Simpatica Parasimpatica Disminuida
Pupilas Midriasis Miosis Posicion media
Convulsiones Ausentes Frecuentes Raras
EEG Normal Alterado Anormal

Duracion < 24 horas De 2 a 14 dias Horas a semana




EHI leve no es
tan “leve”

Justificacion para terapias
neuroprotectoras.
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¥  EHIlleve no es tan “leve” Y

a

Datos preclinicos ¢Por qué? cHT?
25% de los RN con EHI g Redducgiénttasla dSN
peessnresnle leve: Discapacidad en a sompackind i los A e

neuroproteccion. infancia o ninez. primeras 6 hr de vida (en
comparacion con hormotermia)

¢Cuando HT? < 6 hr de vida
Entre las 6y 24 hr de RN con EHI leve que
vida. Pero posterior a las recibieron HT dentro de las
6 hr el efecto de la HT primeras 6 hr: Menos lesion
es menos efectivo. de sustancia blanca.

E N
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. Algoritmo de
manejo




%*

Algoritmo de manejo

Mild HIE Algorithm

Day 1: Screening NE Severity

[ Diagnostic Timing /Other Etiologies

>
>

Serial Néliro Exams A
LMnmnaa.SamaLanﬂISS.]‘ [ videoeeGoraeec | |

Y

A4

J

]

TSS Every 3-6 hrs
until 24 hrs of age

Monitor for clinical &
subclinical Seizures

[ Any worsening exam

(=3 signs moderate encephalopathy)

] Seizures

Fig 5. Algoritmo estandarizado para EHI Leve. Se destacan los examenes de deteccion, las pruebas y la trayectoria de los, result
para proporcionar una clasificacion correcta y facilitar las derivaciones tempranas.

Reclassify

as
Moderate

Cranial US Placental Pathology
Obtain within 24 hrs Assess for
Ensure not suppressed inflamm-ation
background voltage Assess for infarction, etc
hemorrhage, edema

[ Brain MRI & MRS target day 5 of life ]
(4-6 range)

MRI scoring and
pattem to determine
areas extent of
injury myelination

MRS to identify

early changes in

lactate, creatine,
glutamine

Reclassify

Multiple etiology
If needed

I Trajectory of Developmental Outcomes

18 months:

a2 months:
Sensory and motor
: iSiecsion point
‘U Emergng cognition
34 months: and communication
Motor function
Inflection point

qu Sensory function
Neurclogcal

function and
naurcregulation

Language and

behavioral inflection

pont

2226 months:

Cogniion and
behaviorsl
inflaction point

k‘
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Evaluaciones complementaria

S
Ayudan a definir el origen de la EHI; localizacion y extension del y
daino cerebral y estimar el riesgo de secuelas neuro - wiw

1. Indispensable el antecedente de un evento hipoxico agudo + evidencia de repercusion
clinica.

2. Examen general del RN + Examen neuroldgico + Sarnat: Indispensable el examen neurolégico
para identificar la EN + su gravedad.

3. Soporte general: Oxigenacion y ventilacion adecuada; PA rango normal; evitar sobrecarga
fluidos; tratar alt lones metabdlicas; mantener glicemia entre 50 - 150 mg/dl Evitar

hi rmia
*4. Cu er paciente \con un déficit de base > 10 (gases en sangre). Realizar un examen
neurologico mejorado y contactar con un centro que posea hipotermia.

3
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Evaluaciones complementaria

S
Ayudan a definir el origen de la EHI; localizacion y extension del y
daino cerebral y estimar el riesgo de secuelas neuro - wiw
v Yo

1. Afectacion renal: Vigilar diuresis, bioquimica y sedimento urinario. BUN, creatinina y electrolitos
entre las 12 - 24 hr de vida.

Afectacion pulmonar: Gasometria e imagenes de toérax. Ecocardiografia en caso de HTPP.
Objetivo PCO2: Evitar hipocapnia y mantener 45 - 55 mmHg.

Afectacion cardiaca: ECG; ecocardiografia; CK- MB o troponina. s

N

Afectacion hepatica: Transaminasas, albumina, bilirrubina.
Afectacion coagu dn: TTPK, fibrindgeno, TP, INR.
lucosa (c/ 4 - 6 hr). Mantener niveles entre 50 - 150 mg/dl; calcio y

Afectacion meta
ma 0.
Hemodinamia: Normotension.

Infeccioso: Celldyn + plaquetas + hemocultivo. %

LN *.on.n?«.»
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Evaluaciones complementaria

tension del
daino cerebral y estimar el riesgo de secuelas neuro -

Estudios Neurofisiologicos:

Ayudan a definir el origen de la EHI; localizacion y ex

EEG/ aEEG

S

E « EEG muchas limitaciones:

Dificultad para mantener monitorizacion
prolongada (breve: 45 - 60 min).
Excesivo numero de electrodos.

Alta probabilidad de interferencias electricas
por equipos del entorno.

Dificultad para la ;interpretacion de
registros por perso 0 entrenado.

Ti n la lect registro.

Mu eve por lo Yque se puede perder
informacion sobre la evolucion EEG del
paciente.

los

=

aEEG: Registro continuo de la actividad
cerebral cortical.

Predecir la evolucion neurologica en las
primeras 6 hr de vida.
Patron continuo de voltaje normal + ciclos
sueno - vigilia: Garantiza evolucion normal.
Trazado de bajo voltaje; planos o inactiv
Evolucion adversa (PC; discapacidad;
muerte).
Registros patologicos > 72 hr de vida: Muerte

0 secuelas neurologicas. Recuperacion < 36
hr:  Resultados normales o alteraci

neurologicas menores. *
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Evaluaciones complementaria

Ayudan a definir el origen de la EHI; localizacion y exten
daio cerebral y estimar el riesgo de secuelas neuro

Estudios de Neuroimagen

S
on del

Ultrasonido craneal con Doppler

Barato, no invasivo y portatil,

Recomendado tomar antes de tomar
decisiones sobre la HT y para excluir otras
patologias.

Antes de las 24 hr a.
Poﬁ: ver Hi ma cerebral, atrofia
cer .

Resonancia magnética

Principal herramienta para determinar
momento, etiologia y extension del dano
cerebral.

Permite caracterizar con precision
localizacion, extension y gravedad del dano
cerebral (valor pronostico).

El mejor momento es alrededor del 5 - 7

ddv. * %
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2&’ Sedacion

Evitar el estrés por frio. Proporcionar sedacion solamen
clinicamente necesario: Morfina/ Benzodiacepi

v

1. Bolos de morfina 0,05 mg/kg EV.
2. Iniciar infusion continua vy titular segun molestias: 10 - 20 mcg/kg/h goteo EV.
3. Sise requiere sedacion continua: Infusion a la dosis mas baja tolerada.

En caso de;

+  Temperatura oscil
*- Sig% disconf N; escalofrios; FC mayor/igual 120 lpm.




Convulsiones

Algoritmo sugerido si se observan convulsion

&

a. Tratara convulsiones clinicas o electrograficas prolongadas (> 1 min) o recurrentes (><2):

Fenobarbital 20 mg/kg EV.
2. Para convulsiones en EEG en curso: Fenobarbital 20 mg/kg EV (carga total de 40 mg/kg)

seguido de fenitoina 20 mg/kg EV (repetir si es necesario). Luego levetiracetam 40 - 60 mg/kg
EV. Finalmente midazolam en goteo (0,2 mg/kQ).
Convulsiones clinicas breves: Lorazepam 0,05 - 0,1 mg/kg EV. E

3.
4.~ Suspender anticonvulsivos una vez que el paciente este libre de convulsiones en EEG o clin

Lalta.
. K

>24 - 72 hry ante

* K




Hipotermia

terapeutica




Hipotermia terapeutica

Consiste en la reduccion de la temperatura corporal en 3 - 4 °C por medio de enfriamiento
corporal siendo la temperatura objetivo 33.5°C (+/- 0.5 °C).

Debe iniciarse precozmente (< 6 hr de vida).

Mantenerse por 72 hr.

4. Mecanismo de accion: Induce una disminucion en el metabolismo cerebral (suprimiendo

distintas vias que se activan en la fase latente del daho posterior al evento hipoxico -
isquémico).

Estrategia que permite disminuir la mortalidad y m
neurologica.

w T

* Fase Primaria (Fase latencia) Fase Secundaria
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X ¥  Hipotermia terapeutica X

Medir temperatura Tempratura central
central. Se recomienda la objetivo: 36.5° - 37° C.
T° rectal.




G

RN 235sdgy<6 hr

Criterios de inclusion

A

de vida (obligatorio). e

Datos de afectacion fetal:

a.

b. Criterio B (obligatorio):

Criterio A (obligatorio):
pH cordon < 7,0 6 déficit de base = 16
mmol/t.

Si pH cordon 7,01 - 7,15 o déficit base
10 - 15.9 0 si no se dispone de gases
en sangre (al menos 1 de los
siguientes):

APGAR < 5 a los 10 min.

Necesidad de reanimacion con
ventilacion a presion positiva 2 10
min.

Convulsiones clinicas y/6 signos de
EHI significativa (moderada/ grave
segun Clasificacion de Sarnat).

o—oc

2L %

Indicadores que
senalan posible
existencia de
asfixia periparto
B (no requisito):
e——=e - Monitorizacion
fetal no
tranquilizadora.
- Existencia de
evento agudo
hipoxico
centinela.



. 3
X :%rve realmente la HT en la EHI lea\‘fsegﬁ )
24

RN sometidos a HT
tienen resultados
parecidos a los
contoles normales.

—E— &8 &

40% de los RN que
reciben HT: EHI
leve.

Practica es
variables: 50% HT y
50% normotermia.

D - ¢

*
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Hipotermia terapeutica

.3
2L *

¢Riesgos?

Bradicardia bl s Tromb?mtope Coagulopatia HTP
GC nia
Soporte Estancia Lactancia
res ﬁ'atorio Sedacion hospitalaria tardia o Apego
P prolongada fallida

i ¢

*

®
* X



que incluya
neuroimagenes + seguimiento del
neurodesarrollo: Esencial para la
atencion de cualquier RN con EHI

independiente de la gravedad inicial y
las decisiones del tratamiento.
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