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Resumen La encefalopatia hipoxica-isquémica es un sindrome bien definido que afecta a los recién nacidos
a término debido a asfixia fetal al nacer. La incidencia es 1-8 de cada 1000 nacidos en paises desarrollados y
asciende hasta 25 cada 1000 nacidos en paises en desarrollo. Las causas mas frecuentes son desprendimiento
de la placenta, prolapso del cordon umbilical y rotura uterina. El criterio diagndstico incluye incapacidad parcial
o total del recién nacido para llorar y respirar al ser estimulado que requiere ventilacion asistida en la sala de
partos, Apgar <5 en 5y 10 minutos, acidemia (pH < 7 y/o déficit de bases > 12 mmol/l), alteraciones del estado
de vigilia/suefo, de los reflejos primitivos y estiramiento muscular y tono muscular. En la forma leve la recupera-
cion es total en tres dias y sin (o con minimas) secuelas de neurodesarrollo. En las formas moderadas y graves
existen déficits neurolégicos permanentes y alteraciones del neurodesarrollo (48%), 27% mueren y 25% son
normales. EI EEG regular o amplitud integrada y la resonancia magnética y espectroscopica realizados entre las
24 y las 96 horas y los 7 y 21 dias de nacido respectivamente tienen un gran valor diagndstico y prondstico. Se
recomienda hipotermia corporal (33.5 °C por 72 horas) antes de las 6 horas de nacido en las formas moderadas
y graves. El resultado es una disminucion de la mortalidad (de 35% a 27%) y de la morbilidad (de 48% a 27%).

Palabras clave: encefalopatia hipoxica-isquémica neonatal aguda, asfixia fetal, hipotermia corporal inducida

Abstract  Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy. Hypoxic-ischemic encephalopathy is a clearly rec-
ognizable clinical syndrome of in term newborns due to fetal asphyxia at birth. The incidence is 1.5
(95% CI 1.3 to 1.7) but it ranges from 1-8 and 25 out of every 1000 born in developed and developing coun-
tries, respectively. The most frequent causes are detachment of the placenta, prolapse of the umbilical cord and
uterine rupture. The diagnostic criteria include partial or total incapacity for the newborn to cry and breath at
birth even when stimulated, requiring assisted ventilation in the delivery room, Apgar < 5 in 5 and 10 minutes,
acidemia (pH < 7 and / or bases deficit > 12 mmol/l), alterations of the conscience and the reflexes of Moro,
grasping and suction, muscular stretching and muscle tone. The clinical forms are mild, moderate and severe. In
the mild forms, the recovery is total in three days without, or with minimal, neurodevelopmental alterations. The
moderate and severe forms cause permanent neurological deficits and neurodevelopmental alterations (48%) or
death (27%). The regular or amplitude integrated EEG and the magnetic and spectroscopic magnetic resonance
imaging performed between 24 and 96 hours and 7 and 21 days after birth, respectively, have a high diagnostic
and prognostic value. Induced hypothermia (33.5° C for 72 hours) is recommended before 6 hours old. The result
is a decrease in mortality (from 35% to 27%) and morbidity (from 48% to 27%).
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La encefalopatia hipoxica-isquémica (EHI) neonatal
aguda es un sindrome neuroldgico que ocurre en recién
nacidos (RN) con edad gestacional > 35 semanas debido
a asfixia fetal'. La incidencia es 1.5 (95% Cl 1.3 a 1.7),
pero oscila entre el 1-8 y 25 por cada 1000 RN vivos en
los paises desarrollados y en desarrollo?. Sus manifes-
taciones incluyen alteraciones del nivel de conciencia
con o sin convulsiones, dificultad para iniciar y mantener
la respiracion, el tono muscular y los reflejos primitivos y
de estiramiento muscular, Apgar <5 a los 5y 10 minu-
tos, acidemia en la arteria umbilical fetal o neonatal (pH
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< 7 o déficit de bases > 12 mol/l, o ambos) y presencia
de anormalidades sistémicas principalmente renales,
hepaticas, hematoldgicas y cardiacas, ya sea en forma
aislada o combinada'.

La presencia de algunos de los siguientes eventos
centinela nos ayudan a confirmar el diagndstico de asfixia
fetal: desprendimiento prematuro de la placenta, ruptura
uterina, prolapso de cordén umbilical, embolismo de liquido
amnidtico y exanguinotransfusion fetal por vasa previa o
hemorragia materno-fetal grave'. Los cambios en la fre-
cuencia cardiaca fetal tales como persistencia por 60 o mas
minutos de un patrén categoria Il y aquellos que convierten
de categoria | a lll son indicadores de asfixia fetal'.

La asfixia fetal disminuye el flujo sanguineo cerebral
y sistémico con disminucion del abastecimiento de oxi-
geno y glucosa, inversion del metabolismo de aerdbico
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a anaerdbico, disminucién de la produccion de energia 'y
apoptosis con o sin dafio neuronal permanente®.

Se han descrito tres formas de presentacion clinica®.
La forma leve se caracteriza por recuperacion total en tres
dias y sin, o con minimas, secuelas del neurodesarrollo sin
hipotermia corporal. Las formas moderada y grave con-
ducen a déficits neuroldgicos permanentes y alteraciones
del neurodesarrollo (48%) o a la muerte (27%) después
del tratamiento con hipotermia corporal® 3 5 ¢. El elec-
troencefalograma (EEG) regular o de amplitud integrada
y la resonancia magnética por difusion y espectroscépica
tienen un gran valor diagndstico y prondstico cuando se
realizan entre las 24 y 96 horas y los 7 y 21 dias de nacido
respectivamente’ > %6, Se recomienda tratamiento con hi-
potermia corporal a 33.5° C por 72 horas y recalentamiento
lento en 24 horas antes de las 6 horas de vida en los recién
nacidos con EHI moderada y grave'" 5. El resultado es
una disminucion de la mortalidad (35% a 27%) y morbilidad
(48% a 27%) y sobreviven sin anormalides o con minimos
trastornos del neurodesarrollo (17% a 46%)" %58, El empleo
terapéutico y protector de la neurosecretina, las placas
subpiales y células madres es muy alentador” 8.

El propésito de esta revision es resaltar la importancia
del criterio diagndstico, el comienzo de la hipotermia cor-
poral, los nuevos avances terapéuticos y el seguimiento
de estos nifios con miras al neurodesarrollo y alteraciones
neuroldgicas permanentes.

Epidemiologia

La incidencia es 1.5 (95% Cl 1.3 a 1.7) pero oscila entre el
1-8 y 25 de cada 1000 recién nacidos en los paises desa-
rrollados y en desarrollo, respectivamente. No existen dife-
rencias significativas entre sexos, razas o grupos étnicos?.

Etiologia

Las causas de la EHI ocurren durante el parto en el 20%,
antes del parto en el 6.7%, durante y antes del parto en el
69.5% y son desconocidas en el 3.8% de los pacientes®.
Los hallazgos durante el parto mas frecuentes son ruptura
prolongada de la membrana, anormalidades en el registro
cardiotocografico, meconio, eventos centinelas, distocia
de los hombros, corddn umbilical alrededor del cuello y
empleo infructuoso del extractor al vacio® 8. El evento
centinela preparto mas importante es la edad gestacional
de =41 semana. Los signos centinela durante el parto
son desprendimiento prematuro de la placenta, prolapso
del corddn umbilical, rotura uterina, embolismo de liquido
amniotico con hipotension arterial e hipoxemia materna,
colapso cardiovascular y exanguinotransfusion fetal de-
bido a vasa previa o hemorragia feto-materna masiva' - *.
Los hallazgos cardiotocograficos mas importantes durante
el parto incluyen anormalidades del ritmo cardiaco fetal
categorias | o Il y conversion de categoria | a lll'.
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Fisiopatologia

La cadena de eventos que conducen a la EHI comienzan
con disminucion de la perfusion placentaria y asfixia fetal
mas comunmente durante el parto que, si no se corrigen
a tiempo, provocan disminucion subsecuente del gasto
cardiaco y del flujo sanguineo cerebral y sistémico con dis-
minucion del suministro de oxigeno y glucosa al cerebro
y demas 6rganos. Si la disminucién del flujo sanguineo
cerebral es moderada se produce una derivacién de la
sangre de las arterias cerebrales anteriores a las poste-
riores para mantener la perfusiéon adecuada del tallo ce-
rebral, cerebelo y ganglios de la base y las lesiones estan
confinadas a los hemisferios cerebrales. La asfixia fetal pro-
duce disminucion abrupta del flujo sanguineo cerebral con
dafo de los ganglios de la base y el tdlamo. La disminucion
mantenida del flujo sanguineo cerebral inicia una cascada
de eventos que incluyen en la fase aguda disminucion del
suministro de oxigeno y glucosa al cerebro con activacion
del metabolismo anaerdbico y disminucion de trifosfato de
adenosina y elevacion del acido lactico. El descenso de
trifosfato de adenosina reduce el transporte transcelular con
acumulacién de sodio, agua y calcio. Cuando la membrana
se despolariza, las células liberan glutamato y el calcio entra
en la célula a través de los canales del N-metil D aspartato.
Si esta cascada de eventos se mantiene, el dafo cerebral
se conoce como excitocitoxicidad. La peroxidacion de los
acidos grasos libres mediante los radicales libres de oxigeno
produce dano celular adicional. La culminacion de fallo ener-
gético, con acidosis, liberacion de glutamato, peroxidacion de
los lipidos y los efectos toxicos del 6xido nitrico, conducen
a la muerte celular via necrosis y activacién de la cascada
apoptotica® >7.

En la primera fase existe una recuperacion parcial 30 a
60 minutos después del inicio de la EHI, la que puede du-
rar entre 1y 6 horas. Se caracteriza por el restablecimiento
parcial del metabolismo aerdbico, edema y continuacion
de la cascada apoptética. En la segunda fase existe un
deterioro entre las 6 y 15 horas después del inicio de la
EHI. Se caracteriza por edema citotéxico, excitotoxicidad
e insuficiencia energética secundarios a insuficiencia mito-
condrial que lleva a la muerte celulary el deterioro clinico.
Las convulsiones ocurren mas frecuentemente durante la
segunda fase. La tercera fase ocurre meses mas tarde.
Se caracteriza por muerte celular tardia, remodelamiento
del cerebro dafiado y astrogliosis® 57.

Diagndstico

Se basa en el criterio para el diagndstico de la EHI neo-
natal propuesto por el Comité de Expertos del American
College of Obstetricians and Gynecologists y respalda-
do por la American Academy of Pediatrics'. EI mismo
requiere la presencia de los siguientes indicadores: 1.
Incapacidad parcial o total para que el RN llore, respire
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y succione al ser estimulado, requiriendo ventilacion
asistida en la sala de partos; 2. Apgar <5alos5y 10
minutos; 3. Acidemia postnatal (pH < 7 y/o déficit de
bases > 12 mmol/l); y 4. Alteraciones de la conciencia
y los reflejos de Moro, prensién, succién y estiramiento
muscular, el tono muscular con o sin convulsiones’. La
presencia de dafo en otros drganos tales como higado
(elevacion de las transaminasas), rifién (elevacioén de la
creatinina) y corazén (elevacion de la fraccion MB de la
creatina quinasa y de la troponina) apoyan aun mas el
diagndstico de EHI" 356,

Formas clinicas

Sarnat y Sarnat clasificaron a los RN con EHI en tres
formas clinicas (leve, moderada y grave) basados en
la evaluacion del nivel de conciencia, tono muscular,
reflejos de estiramiento muscular, reflejos primitivos y
funcién auténoma“. El criterio propuesto por Sarnat y
Sarnat ha sido modificado para definir qué pacientes
son o no candidatos para hipotermia corporal® % €. En
la actualidad se emplean los marcadores clinicos en
combinacién con el examen neuroldgico, la resonancia
magnética cerebral y espectroscoépica y el EEG" 3 5 8.
Desafortunadamente, los RN inestables no toleran el
traslado para realizar una resonancia magnética cerebral
ni el tiempo que lleva el realizarla® ©. Adicionalmente, la
hipotermia terapéutica puede deprimir la amplitud del
EEG de amplitud integrada con limitaciones en cuanto
a su valor predictivo. La mejoria en el EEG de amplitud
integrado podria no ser util mientras los recién nacidos
se encuentren bajo sedantes y no recuperen su tempe-
ratura normal® é.

La respuesta terapéutica de la hipotermia corporal
se divide en tres grupos. El primero se caracteriza por
responder favorablemente con un prondstico bueno del
neurodesarrollo. El segundo se caracteriza por dafno
cerebral permanente. El tercero son los fallecidos.
Las anormalidades de la ubiquitina carboxi terminal
esterasa L1 (UCH-L1) y la proteina glial fibrilar acida
(GFAP) ayudan a predecir el futuro de los pacientes
con EHI®.

Diagnéstico diferencial

Entre las causas de encefalopatia neonatal aguda que
hay que diferenciar de la EHI se encuentran condiciones
adquiridas (infecciones congénitas, meningitis, encefalitis,
hemorragias y accidentes vasculares encefalicos isqué-
micos o hemorragicos), sindromes genéticos, trastornos
neurometabdlicos y condiciones que conducen a la EIH
(trastornos cardiacos y neuromusculares), sindromes
epilépticos (incluyendo los que responden a las vitaminas)
y trauma no accidental’ > 6.
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Examenes complementarios
Sangre

Se deben realizar en primer lugar gases arteriales del
cordon umbilical para confirmar la asfixia e hipoxia fetal
y neonatal con pH < 7 y déficit de bases > 12 moles/l y
pO, (= 60). Se debe realizar hemograma completo para
descartar posible infeccién, hemorragia y trombocitope-
nia, Coombs directo para descartar hemolisis, enzimas
hepaticas y urea y electrolitos que confirman la hipoxia
hepatica y renal, disminucién de la glucosa y elevacion
del &cido lactico que confirman la asfixia fetal® 5.

Los valores elevados de S100B, Tau, UCH-L1, IL-1B,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, TNF-a e IFN-y tomados en la
primera semana de vida se asociaron con aumento de
la gravedad de la lesion cerebral por resonancia magné-
tica al ano de edad pero solamente el aumento de Tau
basal y el factor neurotrdpico cerebral se asociaron con
alteraciones neurolégicas mas graves al afo de edad®.

Resonancia magnética cerebral

La resonancia magnética cerebral (RMC) regular, con
difusiéon sobrecargada y espectroscépica son los mé-
todos imagenoldgicos preferidos para el diagndstico y
prondstico de los RN con EHI"#6 1011 g pesar de que el
26% de los RN con EHI tratados con hipotermia corporal
con RMC normal tienen trastornos del neurodesarrollo''.

Las lesiones cerebrales se agrupan en cuatro catego-
rias con su puntuacion: RMC normal = 0, RMC anormal =
1A: lesiones cerebrales minimas aisladas sin afectacion
del tdlamo y los ganglios de la base, ramas posterior y
anterior de la capsula interna e infarto limitrofe de las
arterias cerebrales; 1B: lesiones cerebrales mas exten-
sas sin afectacion del tadlamo, ganglios de la base, ramas
anterior y posterior de la capsula interna e infarto limitrofe
de las arterias cerebrales; 2A: lesiones cerebrales sola-
mente del tdlamo y los ganglios de la base, ramas anterior
y posterior de la capsula interna e infarto limitrofe de las
arterias cerebrales; 2B: lesiones cerebrales en otras areas
ademas del talamo, ganglios de la base, ramas anterior
y posterior de la capsula interna e infarto limitrofe de las
arterias cerebrales; y 3: devastacion hemisférica cerebral.
Ala semana de nacido, la RMC con difusion sobrecargada
es util para determinar la necesidad de ventilacion asistida.
La RMC con difusion sobrecargada obtenida durante las
primeras horas de nacido puede no valorar correctamente
la gravedad del dafio cerebral'® ''. Los RN con causa co-
nocida tienen muy probablemente lesiones de los ganglios
de la base y tdlamo y a veces de la rama posterior de la
capsula interna'. Las lesiones de la rama posterior de la
capsula interna y los ganglios de la base predicen proble-
mas motores. Las lesiones de la capsula interna posterior
combinadas con lesiones difusas de los ganglios de la base
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y sustancia blanca y gris de los hemisferios cerebrales se
asocian con muerte o, si el nifio sobrevive, con graves
alteraciones auditivas, visuales y paralisis cerebral. La
hipotermia no influye en el valor prondstico de la RMC™.

La RMC espectroscépica, que realiza un andlisis
cuantitativo en vivo de los metabolitos cerebrales, ha
demostrado ser util en el prondstico. La RMC sin espec-
troscopia puede ser normal por las primeras 24 horas
de nacido pero la RMC con espectroscopia o difusion
sobrecargada detectan anormalidades en las primeras
24 horas de nacido. Una elevacion de la relacion entre
el lactato y N-acetil aspartato en los ganglios de la base
predice secuelas neuroldgicas aun cuando son realizados
en las primeras 48 horas de vida''. De cualquier forma,
hasta el 26% de los recién nacidos con EHI tratados con
hipotermia y con RMC normal presentan trastornos en el
neurodesarrollo™.

Ultrasonido cerebral

El ultrasonido cerebral se considera de menor valor
diagnéstico y prondstico’. Sin embargo, estudios mas
recientes han demostrado lo contrario® 3. En uno de los
estudios se encontraron hallazgos ecogréaficos anormales
del parénquima cerebral en 25/54 (46 %) de RN con EHI
leve, 58/60 (97%) con EHI moderada y 44/44 (100%)
con EHI grave. Casi todos los neonatos con EHI grave
tenian disminuida la velocidad del flujo sanguineo de las
arterias cerebrales, y aumentado el indice de resistencia
de las mismas. En aquellos con EHI moderada o grave,
la ecografia de seguimiento revelo lesiones quisticas del
parénquima cerebral en 12/104 (11.5%), dilatacion ven-
tricular progresiva y atrofia cerebral en 12/104 (11.5%),
dilatacién ventricular leve en 15/104 (14.4%) y leucoen-
cefalomalacia en 2/104 (1.9%). El ultrasonido cerebral
permite evaluar el tamafo de los ventriculos laterales,
la ecogenicidad del parénquima cerebral y el grado de
flujo sanguineo cerebral que son utiles para el diagnés-
tico precoz del EHI y ayudan a predecir la presencia de
trastornos neuroldgicos'® '3,

Electroencefalografia

El EEG de amplitud integrada entre 18 y 24 horas de
nacido con amplitud dIBI > 15 pV y duracion <10 s pre-
senta una especificidad del 100% a las 6-12 horas con
prondstico favorable pero disminuye posteriormente al
67% a las 25-42 horas. El EEG con amplitud dIBI < 15pV
y duracion > 10s estuvo asociado con un mal prondstico
en el 89-100% de los casos. El voltaje extremadamente
bajo y los patrones de EEG sin variacion estuvieron
asociados con un prondéstico sombrio'®. El registro EEG
continuado neonatal mostré a los 5 afios de seguimiento
que aquellos con EHI leve en el momento del nacimiento
tenian coeficientes intelectuales verbales y de rendimiento
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significativamente mas bajos que los controles a los 5
anos (p = 0.001, 0.001 y 0.004, respectivamente). No se
observaron diferencias en la evaluacion cognitiva entre
los nifios con grados leve y moderado de EHI. La super-
vivencia a los 5 afios fue 75%, 46% y 43% en la EHlI leve,
moderada y grave's.

Potenciales evocados

Todos los RN con EHI deben tener estudiados los poten-
ciales evocados auditivos del tronco cerebral, visuales
y somato-sensoriales antes de ser dados de alta aun
cuando la imagen de resonancia magnética cerebral sea
normal después de la terapia hipotérmica. En un estudio
con potenciales evocados visuales y somato-sensoriales
en RN con MRI normal post-hipotermia se encontré que
entre los 18 y 24 meses de edad, el 28% de estos nifios
tenian deterioro psicomotor global y el 57% tenia altera-
ciones aisladas. Las anormalidades de los potenciales
evocados visuales pronosticaron alteraciones de percep-
cién auditivas y rendimiento'”. Las anormalidades de los
potenciales evocados somato-sensoriales pronosticaron
trastornos del desarrollo psicomotor'®.

Placenta

El andlisis anatomopatoldgico de la placenta tiene también
valor prondstico® 57. La disminucién de la maduracion
de las vellosidades terminales se asocia a lesiones de
la sustancia blanca y de los ganglios de la base'. La
insercion velamentosa o marginal del cordéon umbilical
y abrupcion histoldgica se asocia con el riesgo de EHI
grave. La insercién del cordon umbilical marginal ocurre
en el 39% de los RN con EHI y el 7% de los controles® 57.

Tratamiento
Conducta neonatoldgica

Los siguientes pasos son importantes una vez que el RN
ha sido diagnosticado con EHI y antes de la hipotermia:
1. Mantener un catéter umbilical o periférico venoso y
arterial; 2. Mantener la reanimacion con aire ambiental
(21% de oxigeno) a no ser que la frecuencia cardiaca esté
disminuida requiriendo compresion toracica, en cuyo caso
se debe usar oxigeno al 100% hasta que se recupere la
frecuencia cardiaca y no haya necesidad de compresion
toracica; 3. Medir y corregir gases arteriales (pH, PO,,
PCO,, exceso de bases); 4. Medir la frecuencia cardiaca
(ECQG); 4. Medir y mantener la temperatura central a 35°
C evitando la hipertermia; 5. Evitar la hiperventilacion; 6.
Medir y corregir la glucosa sanguinea y los electrolitos;
7. Tener disponibles y preparadas adrenalina y naloxona
para administrar por via endovenosa; 8. Trasladarlo en
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una incubadora a la unidad neonatal de cuidados intensi-
vos; 9. Consulta con neuropediatria; 10. Decidir si el RN
va a ser o no tratado con hipotermia; 11. Notificar a los
padres sobre la condicion® 57,

Hipotermia Corporal
Mecanismos de accion

La hipotermia corporal y/o cefalica disminuye el metabo-
lismo cerebral, las demandas de energia, la acumulacion
de aminoécidos citotoxicos y 6xido nitrico, inhibe el factor
de activacion plaquetaria, suprime la actividad de los
radicales libres, atenua la falla de energia secundaria
e inhibe la apoptosis neuronal. Por lo tanto, reduce el
edema cerebral y la gravedad y la extension de la lesidon
cerebral® 57,

Criterio de inclusion

Los RN con EHI moderada o grave deben cumplir los si-
guientes requisitos para recibir tratamiento con hipotermia:
1. Edad gestacional > 35 semanas; 2. Edad posnatal < 6
horas de vida y 3; Identificacion de un evento centinela®5”.

Criterios de exclusion

El criterio de exclusion incluye RN con: 1. Encefalopatia
neonatal que no cumplen los requisitos de EHI moderada
o grave; 2. Peso al nacer < 1800 gramos; 3. Trastornos
de la coagulacién sanguinea que no se corrigen con la
administracion de plaquetas, plasma o crioprecipitado;
4. Estado general o condicion clinica muy grave que
cumple el criterio de muerte cerebral® 7.

Conducta neonatoldgica

El tratamiento con hipotermia se realiza en la unidad de
cuidado intensivo del nivel mas alto para mantener las
funciones cardiopulmonares, cerebrales y sistémicas a
un nivel normal &.

Evaluacion neuroldgica

La evaluacion neuroldgica debe ser realizada inicialmente
por los neonatdlogos para determinar el grado de la EHI
y decidir el inicio de la hipotermia. Con posterioridad, el
paciente debera ser evaluado por un neuropediatra tenga
0 no convulsiones. EI EEG de amplitud integrada o con-
vencional se recomienda antes y durante la hipotermia.
Las crisis convulsivas sintomaticas ocurren en el 34 % de
los RN con EHI moderada y grave pero solamente 27%
son clinicamente diagnosticadas y méas del 70% no estan
asociadas con anormalidades electroencefalograficas y
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no son tratadas con anticonvulsivos® 57. Solamente 27%
de las crisis son controladas con anticonvulsivos. Las
crisis son mas frecuentes en el primer dia de nacido y
cuando se detectan antes de las 6 horas de edad son
mas frecuentemente de origen prenatal mas bien que
debido a la EHI. Las convulsiones aumentan las deman-
das del metabolismo cerebral, desencadenan liberacion
de neurotransmisores excitatorios, causan inestabilidad
cardiorrespiratoria y exacerban las lesiones neuronales.
La presencia de convulsiones se asocia con lesiones
cerebrales mas graves enla RMC (OR 5.00, 95% IC 1.47
a 1705, p = 0.01) y con mayor incidencia y gravedad de
anormalidades del neurodesarrollo a los 18 meses de
edad®®7. La hipotermia reduce la frecuencia de las con-
vulsiones en los RN con EHI leves y moderadas, pero no
en las graves. Durante el recalentamiento puede haber un
aumento en la frecuencia de las convulsiones® 57.

El status epilepticus y las convulsiones frecuentes deben
ser tratadas. Sin embargo, no existe acuerdo en cuanto a
tratar o no a los RN con convulsiones menos frecuentes
0 asintomaticas. En un estudio en el cual se trataron los
pacientes con convulsiones asintomaticas (solo manifiestas
en el EEG) y convulsiones clinicas se encontré una dismi-
nucién del numero de crisis y alteraciones menos graves en
la RMC de ambos grupos. Sin embargo, no hubo diferencia
en los trastornos del neurodesarrollo entre ambos grupos a
la edad de 18 meses?®57. El anticonvulsivo mas usado es el
fenobarbital, a pesar de que controla las crisis solamente
en el 50% de los RN con EHI®57. Los anticonvulsivos de
segunda linea incluyen la fenitoina, la benzodiazepinas
y la lidocaina. Dada la toxicidad potencial y la eficacia
limitada de estos medicamentos no se recomienda su
uso sistematico. Recientemente se han empleado anti-
convulsivos méas nuevos tales como el levetiracetam y el
topiramato®57. El levetiracetam es muy seguro ya que no
depende del sistema CYPP450 para su metabolismo, se
puede administrar por via intravenosa, la biodisponibilidad
oral es 100%, no tiene interacciones conocidas con otros
medicamentos y no se une a las proteinas de la sangre’.
Otros anticonvulsivos tales como la bumetanida no se
deben usar por su escasa eficacia y su toxicidad (pérdida
adicional de la audicién). No hay evidencias para apoyar
el uso profilactico de anticonvulsivos en los RN con EHI.
Los anticonvulsivos generalmente son solo requeridos en
la primera semana de vida porque las convulsiones son
‘sintomaticas agudas’ y desaparecen con el tiempo. Oca-
sionalmente, la terapia a mas largo plazo es requerida en
RN gravemente afectados® 5.

Evolucion

Laincidencia y la gravedad de las secuelas neurolégicas
y el neurodesarrollo a largo plazo dependen de la gra-
vedad de la EHI. Los porcentajes en las formas leves,
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moderadas y graves son 25%, 50% y 25%. Por lo tanto,
todos los nifios con EHI leve, moderada y grave deben
ser monitoreados hasta la edad escolar en una clinica
constituida por el pediatra, pediatra neurdlogo, terapistas
del lenguaje, ocupacional, fisicos y conductuales y tra-
bajador social cada tres meses. Los especialistas seran
consultados segun aparezcan problemas ortopédicos,
neuroquirdrgicos, gastroenteroldgicos, pulmonoldgicos
y del desarrollo intelectual® 5 ¢ 20,

Formas leves

El 25% de estos casos tienen alteraciones psicomotoras
leves y el 75% son normales® % & 20,

Formas moderadas

El 10%-20%, 10-25% y 30-50% tienen secuelas neuroldgi-
cas leves, moderadas y graves, respectivamente. Entre el
23y el 27% de los niflos muere antes del alta de la unidad
de cuidados intensivos neonatal y de 37 a 38% durante
el seguimiento entre18 y 22 meses. Los resultados del
neurodesarrollo a los 18 meses son los siguientes: 1) in-
dice de desarrollo mental: a) 85 0 mas (40%), 70 a 84
(21%) y < 70 (39%); 2) indice de desarrollo psicomotor:
85 0 mas (55%), 70-84 (10%), menos de 70, (35-41%);
3) Pardlisis cerebral incapacitante (30%); 4) convulsiones
(16%); 5) ceguera (14-17%); 6) deficiencia auditiva grave
(6%)357. En una cohorte de nifios en edad escolar con
antecedentes de EHI moderadamente grave, 15-20%
tuvieron dificultades significativas de aprendizaje, incluso
en ausencia de signos evidentes de lesion cerebral® 5620,

Formas graves

Hasta el 80% de los RN con EHI grave que sobreviven
desarrollan secuelas neuroldgicas graves, 10-20% mo-
deradas y 10% leves. La mortalidad oscila entre el 25 y
el 50% y sobreviven entre el 50 y el 75% en los RN con
EHI grave. La mayoria de las muertes se producen en
los primeros dias de nacido debido a una falla organica
multiple o la reorientacion de la atencion a medidas menos
invasivas como resultado del sombrio prondstico de muer-
te cerebral. Algunos RN con discapacidades neuroldgicas
graves mueren en la infancia por neumonia por aspiracion
o infecciones sistémicas® 5 ¢ 2,
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