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1.Introducciéon

El Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) bajo el liderazgo del
Ministerio de Salud y Proteccidén Social (MSPS) inici6 el proceso de actualizacion
de la “Guia de Practica del recién nacido con asfixia perinatal 2013".

Los pasos que se siguieron para su desarrollo se basan en los lineamientos de la
"Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con
Evaluacion Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano. 3ra edicion. Bogota D.C.: Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en
Salud (IETS); 2024” (1).

La forma en que se presentan las preguntas se hizo con base en las dimensiones
de sospecha y diagndstico, enfoque inicial del recién con asfixia perinatal (AP),
manejo especifico del recién nacido con Encefalopatia Hipdxico-Isquémica (EHI)
secundaria a AP, seguimiento y rehabilitacién ambulatoria.

1.1 Antecedentes

La AP se define bioquimicamente como una alteracion en el intercambio gaseoso
a causa de la interrupcion del flujo sanguineo placentario durante el parto, lo
que resulta en hipoxemia, hipercapnia y acidosis metabdlica, aumentando la
probabilidad de secuelas neuroldgicas adversas. En términos clinicos, se
manifiesta como la incapacidad de iniciar o sostener la respiracién natural al
nacer. La EHI es el trastorno neuroldgico que resulta de la AP, provocada por la
mezcla de hipoxia e isquemia cerebral. Su severidad se determina de acuerdo a
los criterios de Sarnat revisados y validados hasta 2024 (2,3).
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Historicamente, se ha reconocido la AP y la EHI como las principales causas de
morbilidad y mortalidad neonatal, ademds de una discapacidad neuroldgica
permanente en los neonatos a término y pretérmino tardio (=35 semanas) (3,4).

Durante la mayor parte del siglo XX, el manejo de la AP se limitd a medidas de
soporte, lo que contribuyd a una elevada mortalidad y a la aparicidn de secuelas
neuroldgicas graves. De acuerdo con el consenso colombiano de expertos de la
Asociacién Colombiana de Neonatologia (ASCON) (2021), la incidencia de la AP
severa se estima entre 5y 7 por cada 1.000 nacidos vivos, mientras que la EHI
afecta entre 1,0 y 1,5 por cada 1.000 nacidos vivos. La mortalidad neonatal por
EHI es del 15 y 20% aproximadamente, y una cuarta parte de los sobrevivientes
presentan algun grado de discapacidad (5).

Para el 2022, 47% de las muertes en menores de cinco aflos ocurrieron en el
periodo neonatal, es decir, durante los primeros 28 dias de vida (6,7). Dentro
de este grupo, la AP figura entre las principales causas de mortalidad,
especialmente en paises de bajos y medianos ingresos (6). Organismos
internacionales como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de
Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) subrayan que las complicaciones
intrapartos, incluida la asfixia al nacer, continlan representando un reto
significativo para la supervivencia neonatal en estas regiones (6,7).

Clinicamente, la EHI resulta de un fallo en el intercambio gaseoso (hipoxemia e
hipercapnia), afectando multiples érganos con especial impacto en el cerebro
por su baja capacidad regenerativa. Para su evaluacién, el puntaje de Apgar (<7
al nacer) sigue siendo fundamental, clasificando la asfixia severa con un Apgar
< 5y como moderada con un Apgar <7 (3,4).
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Un avance significativo llegé en la primera década del siglo XXI con la hipotermia
terapéutica, que reduce en un 25% la mortalidad o discapacidad a los 18 meses
(Numero Necesario a Tratar =7)(8). Sin embargo, persisten desafios en su
implementacion, especialmente en regiones como Iberoamérica, donde el
acceso oportuno y la capacitacion del personal son limitantes (4).

Antes de la hipotermia terapéutica, el 35% de los supervivientes desarrollaba
paralisis cerebral, 17% retraso mental, 10% epilepsia, 4% ceguera y 15%
sordera. Estos datos subrayan la necesidad de fortalecer la deteccidn temprana,
el acceso a terapias neuroprotectoras y el seguimiento integral, particularmente
en zonas con mayores inequidades (3,9).

En Colombia, segun el Consenso ASCON (2016), las cifras coinciden con los
promedios globales. El Instituto Nacional de Salud (INS) reporté para 2022, una
tasa de mortalidad neonatal precoz de 7,6 por 1,000 nacidos vivos, siendo la AP
responsable del 14,3% de estas muertes. Las mayores tasas se concentran en
regiones con menor acceso a servicios de alta complejidad (9).

La evidencia muestra que la AP sigue siendo un desafio multidimensional en la
salud neonatal, en el que los factores clinicos se entrecruzan con los factores
sociales (10). Aunque avances terapéuticos como la hipotermia terapéutica han
mejorado los desenlaces neuroldgicos, persisten desigualdades en su
implementacion, especialmente en la identificacién de casos elegibles durante la
ventana terapéutica (primeras 6 horas posparto) (11). Esta paradoja resalta la
importancia de enfoques integrales que trasciendan la intervencién aguda,
incorporando sistemas de Vvigilancia epidemioldgica robustos, equipos
multidisciplinarios y estrategias de seguimiento neuroevolutivo estandarizado,
tal como recomiendan los lineamientos técnicos y consensos nacionales
recientes (3)(9)(12).
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La experiencia en Colombia muestra esta complejidad, en la que la variabilidad
regional en los desenlaces pone de manifiesto la necesidad de perfeccionar los
procesos de transferencia y atencion en red (9).

1.2 Resumen del alcance

Poblacion Recién nacidos a término y pretérmino tardio > 35
semanas con sospecha o confirmacién de AP, atendidos
en sala de partos y durante el periodo neonatal.

Poblacion no Aunque algunas recomendaciones son aplicables a
incluida prematuros, los recién nacidos prematuros con sospecha
o confirmacion de AP menores de 35 semanas de nacido,
no forman parte de la poblacién blanco de la presente

guia.
Aspectos clinicos Esta actualizacion de la GPC se referira a los métodos de
incluidos diagnéstico, clasificacion, tratamiento y seguimiento del

recién nacido con sospecha o diagndstico confirmado de
AP. Se abordaran la identificacién los criterios
diagndsticos, el manejo inicial y el tratamiento
intrahospitalario, asi como la vigilancia de
complicaciones agudas

Aspectos clinicos Esta GPC excluye expresamente temas como promocion
no incluidos de la salud, prevencién primaria, rehabilitacion, atencion
materna o manejo del trabajo de parto. Tampoco
contempla la prevencion o deteccion antenatal, el
tratamiento de complicaciones no neonatales, ni
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aspectos normativos o administrativos del sistema de
salud. Finalmente, quedan fuera de su alcance los
protocolos de estabilizacién, transporte neonatal y
regionalizacion de servicios.

Usuarios Profesionales de la salud responsables de la atencion del
recién nacido con sospecha o diagndstico de asfixia
perinatal.

Ambito de Esta Guia de Practica Clinica (GPC) emite

aplicacion recomendaciones basadas en la evidencia para el

diagndstico, manejo terapéutico y seguimiento del
recién nacido con sospecha o confirmacién de asfixia
perinatal (AP).

Esta dirigido a profesionales de la salud e instituciones
de todos los niveles de complejidad

1.3 Justificacion

El MSPS, a partir de las consultas y recomendaciones recibidas desde las
sociedades cientificas y sociedad civil, considerd necesario la actualizacion de la
guia, con base en la mejor evidencia disponible.

El gobierno de Colombia ha establecido la salud materno-infantil como un pilar
fundamental de sus politicas publicas, como se refleja en el Plan Nacional de
Desarrollo 'Colombia, potencia mundial de la vida' y en el Plan Decenal de Salud
Pablica 2022-2031 (13). Estas tacticas definen objetivos en armonia con los
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), incluyendo la disminucion de la
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mortalidad neonatal a 6 por cada 1.000 nacidos vivos, la mortalidad infantil a
15,3 por cada 1.000 nacidos vivos y la mortalidad en menores de cinco afios a
10,3 por cada 1.000 nacidos vivos.

No obstante, de acuerdo con los Uultimos informes del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) (2023), aun existen retos
importantes: la razén de mortalidad perinatal y neonatal tardia en 2023 fue de
13,7 muertes por cada 1 000 nacidos vivos. Lo anterior de acuerdo con el
Informe de evento mortalidad perinatal y neonatal 2023 del INS (14)., mientras
que la mortalidad infantil fue de 10,88 por 1.000 nacidos vivos para el
2023(15).. La AP, junto con la prematuridad, siguen siendo una de las causas
principales de mortalidad neonatal, presentando una incidencia de 3,4 casos por
cada 1.000 nacidos vivos. Ademas, se proyecta que el 40% de los neonatos con
AP de nivel moderado a severo experimentaran discapacidades como paralisis
cerebral, epilepsia, retraso cognitivo o trastornos sensoriales, lo que resalta la
necesidad de intervenciones a tiempo y protocolos actualizados (3,4,9).

La Guia de Practica Clinica (GPC) para la atencion del recién nacido con AP,
emitida por el MSPS en 2013, tiene considerables restricciones en su contenido.
A pesar de que menciona la utilizacién de hipotermia terapéutica, no aborda
elementos cruciales como el seguimiento ambulatorio extendido tras el egreso
hospitalario inicial.(3).

En los Ultimos diez anos, los progresos en la ciencia han transformado la atencion
de la AP, con intervenciones como la hipotermia terapéutica y estrategias de
neuroproteccion que han probado disminuir considerablemente tanto el peligro
de secuelas neuroldgicas como la mortalidad neonatal. Simultaneamente,
Colombia ha ampliado la oferta de hipotermia terapéutica en sus Unidades de
Cuidado Intensivo Neonatal(UCIN), mejorando el tiempo critico de intervencion
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durante las primeras 6 horas de vida - periodo crucial para incrementar la
efectividad del tratamiento y optimizar los resultados clinicos (3,4).

La actualizacién de la GPC es considero prioritaria para incorporar la evidencia
mas reciente y estandarizar el monitoreo y manejo de la asfixia perinatal, dado
que hasta el 40% de los neonatos con formas moderadas o severas desarrollan
secuelas neuroldgicas. La expansidon de la hipotermia terapéutica en Colombia y
la importancia de iniciarla en el tiempo adecuado, refuerzan la necesidad de
directrices actualizadas para optimizar los resultados neonatales.

1.4 Listado de recomendaciones

En desarrollo
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2.0bjetivos y alcance de la guia de practica clinica

2.1 Alcance

Esta GPC proporciona recomendaciones para el cuidado de neonatos con
sospecha o confirmacién de AP. Estd orientada tanto al equipo médico que brinde
atencién directa a los neonatos en los servicios de salud de todas las
complejidades, asi como en las instituciones que participan en el proceso de
atencion y en las decisiones administrativas inherentes a este como prestadores
de servicios de salud, aseguradores, pagadores y tomadores de decisiones. Se
pretende alcanzar la identificacién oportuna, el diagndstico exacto, la terapia
apropiada y el seguimiento de los neonatos afectados por AP, incorporando los
progresos mas recientes en intervenciones terapéuticas, seguimiento
neuroldgico y equidad en el acceso a la atencion médica.

Perspectiva:

La GPC cuenta con un enfoque de Salud Publica y Equidad, incluyendo a toda la
poblacion objeto y abordando subgrupos de recién nacidos con riesgo y
diagndstico de AP. Se tuvo en cuenta los grupos vulnerables a la hora de hacer
recomendaciones cuando aplicaba.

Por ello, seguimos las directrices del Grupo Cochrane de Equidad, evaluando de
manera explicita factores que determinan oportunidades y resultados en salud,
solo se priorizd en aquellas recomendaciones donde estos factores pudieran
modificar de manera relevante la efectividad, seguridad o implementacién de las
intervenciones. Ademas, nos alineamos con el marco de la OMS, que refuerza la
mirada de salud publica y servicios de salud mediante la valoracidon de
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aceptabilidad sociocultural, derechos humanos, equidad, no discriminacion,
participacion comunitaria e implicaciones sociales y financieras.

Contexto:

Las recomendaciones derivadas de esta GPC buscan orientar la atencién integral
de los recién nacidos con sospecha o diagnostico de AP, desde el nacimiento
hasta el seguimiento ambulatorio, con el fin de reducir la mortalidad, las
secuelas asociadas y contribuir a la equidad y calidad en la atencién neonatal en
el pais.

2.2 Objetivo General

Definir, por medio de un proceso participativo y con enfoque de equidad, las
recomendaciones clinicas basadas en la evidencia para el abordaje diagnostico,
terapéutico y seguimiento del recién nacido con sospecha o confirmacion de
asfixia perinatal, en el contexto colombiano.

2.2.1 Objetivos especificos

e Definir las recomendaciones para la sospecha, diagndstico vy
estratificacién del riesgo de asfixia perinatal en recién nacidos a término
y pretérmino tardio (=35 semanas), considerando los diferentes estadios
y fases de manejo establecidos en esta actualizacion.

e Definir las recomendaciones sobre las intervenciones para el manejo
inicial (evaluacion y tratamiento) del recién nacido con sospecha de asfixia
perinatal.
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e Definir las recomendaciones referentes al tratamiento y seguimiento
especifico intrahospitalario y ambulatorio del recién nacido a término vy
pretérmino tardio (=35 semanas) con encefalopatia hipdxico-isquémica
secundaria a asfixia perinatal moderada o severa, en los estadios y fases
de manejo priorizados para esta actualizacion.

2.3 Grupo de pacientes considerados

Las recomendaciones estan dirigidas al manejo en sala de partos y en el periodo
neonatal del recién nacido con sospecha o confirmacién de AP.

2.4 Grupo de pacientes no considerados

Aunque algunas recomendaciones son aplicables a prematuros, los recién
nacidos prematuros menores de 35 semanas de nacido, no forman parte de la
poblacion blanco de la presente guia.

2.5 Ambito de aplicacién de la guia

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) emite recomendaciones basadas en la
evidencia para el diagndstico, manejo terapéutico y seguimiento del recién
nacido con sospecha o confirmacion de asfixia perinatal (AP).

El documento esta dirigido a profesionales de la salud e instituciones de todos
los niveles de complejidad:

Bajo nivel de complejidad:
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e Para este nivel de complejidad, la GPC emite recomendaciones
relacionadas con la identificacidn clinica inicial, la sospecha de asfixia
perinatal y el posible diagndstico.

e Una vez identificada la sospecha o confirmacion de AP, el recién nacido
debe ser remitido oportunamente a un servicio de mayor complejidad.

Mediana y alto nivel de complejidad:

e La mayoria de las recomendaciones estan dirigidas a recién nacidos
criticamente enfermos que requieren monitoreo especializado, personal
entrenado en cuidados intensivos neonatales y, en algunos casos,
protocolos de hipotermia terapéutica.

e El proceso detallado de transporte neonatal, regionalizacion de la atencion

y logistica de referencia no se aborda en esta GPC, pues excede su alcance
y debe seguir la normativa vigente.

2.6 Aspectos clinicos centrales

2.6.1 Aspectos clinicos abordados en la actualizacién de la GPC

Esta actualizacion de la GPC se refiere a los métodos de diagndstico,
clasificacién, tratamiento y seguimiento del recién nacido con sospecha o
diagnostico confirmado de AP. Se abordaran la identificacion los criterios
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diagnésticos, el manejo inicial y el tratamiento intrahospitalario, asi como la
vigilancia de complicaciones agudas y la evaluaciéon de desenlaces clinicos.

Las recomendaciones de la versién de GPC del afno 2013 se mantuvieron si
siguen vigentes, pero se complementaron y actualizaron segun la nueva
evidencia cientifica y las necesidades identificadas en la practica clinica actual.

2.6.2 Aspectos clinicos NO cubiertos en la actualizacién de la GPC

Esta GPC excluye expresamente temas como promocién de la salud, prevencion
primaria, rehabilitacidon, atencién materna o manejo del trabajo de parto.
Tampoco contempla la prevencion o deteccidon antenatal, el tratamiento de
complicaciones no neonatales, ni aspectos normativos o administrativos del
sistema de salud. Finalmente, quedan fuera de su alcance los protocolos de
estabilizacion, transporte neonatal y regionalizacion de servicios.

2.7 Usuarios

Profesionales de la salud responsables de la atencidon del recién nacido con
sospecha o diagndstico de asfixia perinatal.

2.8 Poblacién objetivo

La poblacién blanco principal son: recién nacidos a término y pretérmino tardio
> 35 semanas con sospecha o confirmacién de AP, atendidos en sala de partos
y durante el periodo neonatal.
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2.9 Actualizacion futura

La revisién y actualizacién de esta guia debera realizarse en los proximos 3 a 5
anos, de acuerdo con la publicacién de evidencia relevante que pueda cambiar
el contenido, fuerza o direccion de las recomendaciones vigentes. Esta decision
esta sujeta a las consideraciones del organismo gestor, de acuerdo con los
lineamientos del manual metodoldgico del Ministerio de Salud y Proteccién Social
y siguiendo las pautas de la "Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de
Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud Colombiano. 3ra edicion. Bogota D.C.: Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud (IETS); 2024” (1).

Para realizar el proceso de actualizacidon se seguira la metodologia empleada en
este documento, descrita con mayor detalle en el numeral 2. Para definir las
preguntas que se actualizaran se analizara cada una de las preguntas de esta
GPC, de acuerdo con los siguientes criterios:

e ¢La pregunta es relevante para la practica clinica actual?
¢Existe nueva evidencia relevante de efectividad y seguridad con el
potencial de cambiar las recomendaciones?

e (Existe nueva evidencia relevante de cambios en el contexto con el
potencial de cambiar las recomendaciones?

e (la pregunta necesita actualizacion?
¢La pregunta es prioritaria para actualizacion?

Posteriormente se realizaran busquedas de la literatura y se conformaran grupos
de trabajo con el propdsito de responder las preguntas anteriores. También
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podran proponerse preguntas para desarrollar de novo, las cuales se analizaran
de acuerdo con los siguientes criterios:

Disponibilidad de la evidencia
Factibilidad

Relevancia clinica
Variabilidad para la practica
Prioridad para el ente gestor

De esta manera se elaborara un listado preliminar de preguntas candidatas a
actualizacion, el cual se enviard a un panel de expertos para determinar las
prioritarias por medio de un proceso de votacion.

2.10 Referencias

1. Instituto de Evaluacidén Tecnoldgica en Salud - IETS. Ministerio de Salud y
Proteccién Social (Financiador). Guia Metodoldgica para la elaboracién de
Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econdmica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud Colombiano. 3ra edicion. Bogota D.C.: Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS); 2024.
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3. Metodologia de la actualizacion

La actualizacion de esta GPC se hizo a partir de los lineamientos de la “"Guia
Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion
Econdémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano. 3ra
edicion. Bogota D.C.: Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS);
2024” (1), la cual proporciona la metodologia recomendada por MSPS para la
elaboracion de las GPC para el pais, y de la Guia metodoldgica para la
actualizacion de guias de practica clinica en el sistema general de seguridad
social en salud colombiano (2).

La evaluacion del conjunto de la evidencia y la determinacion de la certeza de la
evidencia sobre beneficios o riesgos se realizé por medio de la aproximacién del
grupo Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) (3).

La formulacidon de las recomendaciones y la gradacion de su fuerza se hizo
mediante la aproximacion GRADE (3) y los marcos GRADE de la evidencia a la
recomendacion o Evidence to Decision (EtD) (4-7), los cuales proporcionaron
juicios sobre el balance de beneficios y riesgos, certeza en la evidencia, uso de
recursos, aceptabilidad, factibilidad, valoraciones y preferencias y equidad para
la toma de decisiones de manera que el proceso se realizara de manera
estructurada y transparente.

Adicionalmente, se tuvo en cuenta el marco de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) que incorpora la perspectiva de salud publica y servicios en salud
a través de la valoracién de aceptabilidad sociocultural, derechos humanos,
aspectos de equidad, no discriminacion, transparencia y participacion,
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implicaciones sociales, financieras y factibilidad (8) de las intervenciones
evaluadas.

Como un aspecto metodoldgico importante es esta actualizacion, se tuvo en
cuenta el enfoque de equidad propuesto para poblaciones clave y subgrupos
vulnerables bajo las recomendaciones del grupo Cochrane de Equidad, utilizando
la herramienta PROGRESS plus, que identifica las caracteristicas que estratifican
las oportunidades y los resultados de salud basados en: lugares de residencia,
raza/ etnia/ cultura/ lenguaje, ocupacion, género/sexo, religion, educacion,
estatus socioecondmico, capital social e indicadores de inequidad asociados con
discriminacion (9,10).

A continuacién, se describe el proceso metodoldgico realizado.
3.1 Conformacion grupo desarrollador de la Guia

Para la conformacién del grupo desarrollador (GDG) se llevd a cabo un proceso
de seleccién que inicid6 con la identificacion de las sociedades cientificas,
organizaciones de pacientes, universidades y profesionales independientes que
por su trayectoria técnica o académica representaran un aporte significativo a la
actualizacion de la GPC. Estos actores identificados fueron convocados mediante
invitacion directa a participar; y a través de las sociedades cientificas,
organizaciones de pacientes y organizaciones de base comunitaria, quienes
enviaron delegados para la conformacion del GDG.

La identificacion de los diferentes involucrados se hizo siguiendo la técnica de
mapeo de actores, realizando una busqueda activa de las sociedades y
organizaciones relacionadas con la condicion de salud de interés, esta técnica se
complemento con informacion por bola de nieve, ddnde algunos de estos actores
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remitian a otros posicionados en el tema de interés. En el caso de las
organizaciones de pacientes y organizaciones de base comunitaria, se realizd
ademas un proceso de votacidon entre estas con el fin de elegir los representantes
de los pacientes en las diferentes dimensiones que aborda la guia. Los
representantes de pacientes y cuidadores elegidos fueron participantes activos
durante los diferentes momentos que conformaron el proceso de actualizacidon
de la GPC.

El GDG se estructurd en varios subgrupos: grupo de profesionales clinicos, grupo
de expertos(as) técnicos(as) en metodologia y representantes de pacientes,
cuidadores. El proceso fue acompafado por representantes del Ministerio de
Salud y Proteccidon Social. A continuacion, se describen las funciones de cada
grupo.

La conformacion y gestion de conflictos de interés del grupo desarrollador de la
GPC (GDG) se incluyen en detalle en el documento "documento de conformacion

de grupo desarrollador, gestion de conflictos de intereses y herramienta 4-1",

Para términos de esta GPC, la funciones del GDG se enlistan a continuacion:

3.1.1 Profesionales clinicos

Funciones

e Apoyo en la priorizacidon y formulacion de las preguntas clinicas.

e Orientacién a los miembros técnicos que realizan las revisiones
sistematicas de la literatura (RSL) y el analisis econdmico.

e Revision, lectura y evaluacion de estudios, informacion relevante y
realizar comentarios y aportes correspondientes en las reuniones.
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e Formulacidn de recomendaciones junto con los demds miembros del
Grupo Desarrollador de la Guia (GDG).

e Participacién en los paneles de formulacion de recomendaciones.

e Contextualizacion de la evidencia.

e Orientacién en la generacion de estrategias y planes de implementacion.

3.1.2 Expertos técnicos (metoddlogos)

Funciones

e Desarrollo de la priorizacién de preguntas, construccién de preguntas de
investigacidon, busqueda de la evidencia.

e Evaluacién de la calidad del conjunto de la evidencia.

e Realizacion de evaluaciones econémicas.

e Coordinacion vy direccion de los procesos de formulacién de
recomendaciones.

e Redaccion documental.

3.1.3 Representantes de paci€ntes y cuidadores

Funciones

e Asistir a las reuniones y encuentros abiertos.

e Contextualizacién de la evidencia.

e Participacién en los procesos de votacion.

e Formular recomendaciones.

e Proporcionar argumentos desde su experiencia que favorezcan la
implementacién de las recomendaciones.
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3.1.4 Equipo revisor Ministerio de Salud y Proteccion Social

Funciones

e Verificar y validar las recomendaciones de acuerdo con la politica publica
de Colombia en materia de salud.

e Verificar el desarrollo de la metodologia segun la Guia Metodoldgica para
desarrollo de GPC

3.1.5 Declaracién y gestion de conflictos de intereses del grupo desarrollador
de la guia

El proceso de declaracidn, identificacion y gestion de conflictos de intereses de
las personas que conforman el GDG es una actividad central e iterativa durante
el proceso de desarrollo de estas herramientas de estandarizacion de la practica
clinica que garantiza uno de los atributos de calidad de la GPC. Siguiendo las
recomendaciones establecidas en la guia metodoldgica (1), todos los miembros
del GDG declararon sus conflictos de interés. Los intereses declarados junto con
las hojas de vida de cada integrante fueron sometidos a un analisis por el Comité
institucional de gestion de conflictos de intereses del IETS, quienes, desde la
perspectiva de un comité independiente, realizaron al GDG recomendaciones
sobre su gestion. El conjunto de las declaraciones de los diferentes miembros
del GDG, pueden ser consultados en el siguiente link:
https://micrositio.iets.org.co/inicio/gpc-asfixia-perinatal. Adicionalmente, se

solicitd aclaraciones sobre los intereses declarados via correo electronico en los
casos en los cuales se considerd que era relevante la informacion adicional para
la generacion de recomendaciones sobre la participacion de los miembros del
GDG ( Anexo 1.1.)
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3.2 Priorizacion de preguntas para actualizacién

En la decision de priorizar las preguntas objeto de actualizacién, se realizé una
busqueda exploratoria de informacion con base en las preguntas incluidas en la
version vigente de la GPC y la nueva evidencia disponible para el manejo de la
asfixia perinatal. Adicionalmente, se tuvieron en cuenta aspectos relacionados
con la rehabilitacion ambulatoria, que fue de interés del ente gestor para esta
actualizacion, asi como informacién aportada por los expertos del GDG. Este
ejercicio permitié valorar la vigencia de las preguntas existentes, identificar
nueva evidencia disponible y detectar posibles vacios tematicos que justificaran
la formulacién de nuevas preguntas.

El proceso se desarroll6 mediante busquedas exploratorias en bases de datos
como PubMed, Cochrane, LILACS, Google Scholar, Tripdatabase, UpToDate, la
Red Espafola de Agencias de ETS, Prestaciones del SNS y en documentos
vigentes como la version 2013 de la GPC, asi como el consenso de expertos
titulado Diagndstico, manejo, monitoreo y seguimiento del recién nacido con
asfixia perinatal, encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) e hipotermia
terapéutica (HT) de la Asociacion Colombiana de Neonatologia, publicado en
2021.

Esta informacion fue revisada en conjunto por el GDG, mediante espacios de
discusion en los cuales se generaron y evaluaron las preguntas segin su
pertinencia, proponiendo conservar, modificar, eliminar o fusionar preguntas,
segun los hallazgos obtenidos. Estas preguntas fueron adaptadas siguiendo las
pautas metodoldgicas para el desarrollo de preguntas para GPC contenidas en
la Guia Metodoldgica (GM) (1) y con base en la experticia clinica relacionada
con la eleccion de las poblaciones, intervenciones, comparadores y desenlaces.
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Como resultado del analisis anterior, se estructurd una versién preliminar de 26
preguntas (Tabla 3-1) organizadas por dimensiones clinicas, que se consideraron
para priorizar e incluir en esta actualizacion.

Tabla 3-1 Preguntas candidatas a priorizar para la actualizacion de la

GPC
Ne | Pregunta
Dimension 1: Sospecha y diagnéstico de Asfixia Perinatal
1 ¢De qué manera se clasifica al recién nacido de acuerdo con el riesgo de presentar
asfixia perinatal (AP)?
2 ¢Se deberian usar estrategias de evaluacidon que incluyan criterios clinicos vy

bioquimicos (criterios anteparto e intraparto, pruebas de bienestar fetal, Apgar al
minuto, 5 minutos y 10 minutos, necesidad de reanimacion prolongada, pH <7,1,
lactato en sangre de cordén umbilical y déficit de base) para el diagnostico y
clasificacién de la asfixia perinatal, en comparacién con el uso de un solo criterio o
la evaluacidn clinica sin parametros bioquimicos, en recién nacidos evaluados al
nacer o en las primeras horas de vida con sospecha asfixia perinatal?

Dimension 2: Enfoque inicial del recién nacido con Asfixia Perinatal

3 éCudl es el mejor algoritmo para la deteccion oportuna de complicaciones
intrahospitalarias agudas de la asfixia perinatal sin encefalopatia hipdxico-isquémica
durante las primeras 24 horas postparto (cardiovasculares, neuroldgicas, renales,
hepaticas, hematoldgicas y metabdlicas)?

4 ¢Cual es la efectividad del uso profilactico de los antagonistas de opioides (naloxona)
afnadido a las medidas de soporte generales (liquidos endovenosos, nada via oral,
oxigeno segun necesidad), en comparacidon con el uso de solamente medidas de
soporte generales, en el manejo de los recién nacidos con asfixia perinatal, para
disminuir la mortalidad y las secuelas graves (paralisis cerebral)?

5 ¢Se deberia usar medicamentos anticrisis afiadido a las medidas de soporte
generales (liquidos endovenosos, oxigeno segun necesidad), en comparacion con el
uso de solamente medidas de soporte generales, para prevenir la mortalidad y las
secuelas graves, en recién nacidos con asfixia perinatal?
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Pregunta

6 ¢Cual es la efectividad del uso profilactico de vitamina E afiadido a las medidas de
soporte generales (liquidos endovenosos, nada via oral, oxigeno segln necesidad),
en comparacién con el uso de solamente medidas de soporte generales, en el
manejo de los recién nacidos con asfixia perinatal, para disminuir la mortalidad y las
secuelas neuroldgicas graves (paralisis cerebral)?

7 ¢Cuadl es la efectividad del uso profildctico de manitol anadido a las medidas de
soporte generales (liquidos endovenosos, nada via oral, oxigeno segln necesidad),
en comparacién con el uso de solamente medidas de soporte generales, en el
manejo de los recién nacidos con asfixia perinatal, para disminuir la mortalidad en
las primeras 72 horas de vida?

8 ¢Cual es la mejor escala clinica (Sarnat, Thompson, Garcia-Alix, SIBEN o AAP/ACOG)
para el diagndstico de encefalopatia hipdxico-isquémica en recién nacidos con asfixia
perinatal?

9 ¢Se deben usar biomarcadores (troponina T, troponina I, CK-MB, BNP o NT-proBNP)

en comparacion con electrocardiograma o evaluacion clinica de forma independiente
para el diagndstico de isquemia miocardica en recién nacidos con sospecha de
compromiso cardiovascular secundario a asfixia perinatal?

10 ¢En los recién nacidos con sospecha de compromiso cardiovascular secundario a
asfixia perinatal, cual es la habilidad discriminativa de la CK-MB para el diagndstico
de lesion cardiaca?

11 ¢Se debe usar ecocardiografia de acuerdo con valoracidn clinica en comparaciéon con
su realizacion rutinaria para el diagndstico de lesion cardiovascular en recién nacidos
con sospecha de compromiso cardiovascular secundario a asfixia perinatal?
Dimension 3: Manejo especifico del recién nacido a término con encefalopatia
hipéxico-isquémica (EHI) secundaria a asfixia perinatal (AP)

12 ¢Se debe usar ultrasonografia cerebral durante las primeras 24 horas de vida en
comparacién con ultrasonografia cerebral luego de la primera semana de vida para
establecer prondstico neuroldgico a corto plazo y exclusion adecuada de hipotermia
terapéutica en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica?

13 ¢Se debe usar Imagen por Resonancia Magnética de cerebro durante la primera
semana de vida en comparacion con realizarlo luego del dia 14 para establecer
pronostico neuroldgico a largo plazo en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-
isquémica?
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Pregunta
14 ¢Se deberia usar intervenciones farmacoldgicas para la sedacion y el confort
comparado con no usar en el manejo de los recién nacidos a término con
encefalopatia hipdxico-isquémica?
15 ¢Se debe usar el monitoreo de oxigenacion cerebral por espectroscopia de infrarrojo
cercano (NIRS), en comparacion con manejo convencional sin NIRS para mejorar la
deteccion temprana de hipoxia o hiperoxia cerebral, optimizacién de las
intervenciones terapéuticas, reduccion de la mortalidad y discapacidad en recién
nacidos con asfixia perinatal o encefalopatia hipdxico-isquémica?
16 ¢Se debe implementar neuromonitorizacidon cerebral continua (como aEEG, EEG
convencional), en comparaciéon con la evaluacion clinica convencional, en recién
nacidos con encefalopatia hipéxico-isquémica, para mejorar la deteccidon temprana
de convulsiones, orientar decisiones terapéuticas e impactar positivamente en el
neurodesarrollo a largo plazo?
17 ¢Cual es la efectividad de la hiperventilacién con ventilacion mecanica como parte
del manejo de encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) en el manejo de los recién
nacidos con asfixia perinatal, para disminuir la mortalidad en las primeras 72 horas
de vida?
18 ¢Se debe usar ventilacion mecanica invasiva de acuerdo con criterios clinicos
especificos, en comparaciéon con otros métodos de ventilacion no invasivos, para
reducir mortalidad en las primeras 72 horas de vida y complicaciones neuroldgicas,
en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica que se encuentran en
hipotermia terapéutica?
19 ¢Se deberia usar la fluidoterapia restrictiva, en comparacion con la fluidoterapia
liberal, para reducir el riesgo de edema cerebral y mejorar desenlaces neuroldgicos,
en recién nacidos con encefalopatia hipéxico-isquémica?
20 ¢Se deberia iniciar la hipotermia terapéutica antes de las 6 horas de vida, en
comparacién con el inicio entre las 6 y 12 horas de vida, para reducir la mortalidad
y las secuelas neuroldgicas en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica?
21 ¢Se deberia usar la administracién profilactica de calcio (gluconato o cloruro de
calcio) en las primeras 6 horas de vida, en comparacion con administracién segin
hipocalcemia documentada, para reducir la incidencia de convulsiones, disfuncion
miocardica y mortalidad en recién nacidos con asfixia perinatal?
22 ¢Se deben utilizar farmacos neuroprotectores (como eritropoyetina, melatonina,
alopurinol, xendén, N-acetilcisteina, entre otros), en comparacion con manejo
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convencional sin neuroprotectores, placebo o hipotermia, en recién nacidos con
encefalopatia hipdxico-isquémica leve, moderada o severa, para reducir la
mortalidad y las secuelas neuroldgicas a mediano y largo plazo?
Dimensidn 4: Seguimiento y rehabilitacion ambulatoria

23 ¢Deberian  usarse  registros e imagenes de evaluacion  neuroldgica
(electroencefalograma (EEG), Resonancia magnética de cerebro ) y escalas clinicas
validadas (Hammersmith, escala abreviada de desarrollo, Escala INFANIB, Bailey)
en recién nacidos a término y pretérmino tardio (=36 semanas) con encefalopatia
hipdxico-isquémica (EHI) en comparacién con la evaluacion clinica no estandarizada
para mejorar la estratificacion de riesgo, apoyar la toma de decisiones terapéuticas
y realizar seguimiento?

24 ¢Qué equipo de salud deberia incluir y con qué frecuencia se deberia realizar el
seguimiento de recién nacidos a término y pretérmino tardio (=36 semanas) con
secuelas por asfixia perinatal para mejorar el desarrollo neuroldgico, la
funcionalidad, la calidad de vida, reducir la discapacidad y las hospitalizaciones?

25 ¢Cuales son los criterios que definen la derivacidn a rehabilitacion funcional de recién
nacidos a término y pretérmino tardio (=36 semanas) con secuelas por asfixia
perinatal?

26 ¢Deberian implementarse estrategias de seguimiento psicosocial y educacién

familiar (presenciales o virtuales), incluyendo consejeria y acompafiamiento
continuo, en comparaciéon con la atencidon estandar o intervenciones educativas
aisladas, para recién nacidos a término y pretérmino tardio (=36 semanas)con
secuelas por asfixia perinatal y sus familias/cuidadores, con el fin de mejorar la
adherencia al tratamiento, el desarrollo infantil, el bienestar familiar y la continuidad
del seguimiento clinico?

Con las 26 preguntas preliminares, el proceso de priorizacién se desarrolld
mediante una votacién individual de cada pregunta, por parte del panel de
expertos clinicos y discusion para determinar las preguntas definitivas objeto de
esta actualizacién.
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La valoracion individual se realiz6 de manera asincréonica mediante el envio de
un formulario disefios en Google -formularios a través de la herramienta 1,
propuesta en la GM (1) cuyo fin es mediante un proceso de votacidon con escala
Likert de 1 a 9, seleccionar las preguntas priorizadas teniendo en cuenta los
siguientes cinco criterios:

1. Relevancia clinica: Impacto potencial de la pregunta en la reduccion de la
morbilidad, mortalidad o carga de enfermedad a nivel poblacional.

2. Impacto en salud publica: Posibilidad de que la pregunta permita prevenir,
minimizar o gestionar mejor los riesgos de dafios graves en los pacientes.

3. Riesgo para la salud: Posibilidad de que la pregunta permita prevenir,
minimizar o gestionar mejor los riesgos de dafnos graves en los pacientes.

4. Disponibilidad de evidencia: Existencia de evidencia cientifica de calidad
para generar recomendaciones claras.

5. Beneficio clinico para el paciente: Potencial de la pregunta para mejorar
resultados clinicos importantes para el paciente, como calidad de vida o
supervivencia.

Con base en los puntajes obtenidos, se seleccionaran las 15 preguntas con los
puntajes mas altos para ser finalmente abordadas e incluidas en la actualizacion
de esta GPC. Adicionalmente, se realizd una reunidon sincrénica hibrida (17 de
julio de 2025) en compaiiia del GDG y del Ministerio de Salud y Proteccion Social
para la revision de estos resultados y la determinacion del alcance definitivo, en
este espacio se evaluaron las 15 preguntas incluidas, las que quedaron
excluidas, ademas se verificaron las caracteristicas de estas en formato PICO.

En la Tabla 3-2 se presentan el listado de preguntas incluidas para este proceso
de actualizacion.
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Tabla 3-2. Preguntas incluidas para la actualizacion de la GPC

Ne | Pregunta
Dimension 1: Sospecha y diagnéstico de Asfixia Perinatal y Encefalopatia Hipdoxico-
Isquémica
1 ¢Se deberian usar estrategias de evaluacion que incluyan criterios clinicos vy

bioquimicos (criterios anteparto e intraparto, pruebas de bienestar fetal, Apgar al
minuto, 5 minutos y 10 minutos, necesidad de reanimacion prolongada, pH <7,1,
lactato en sangre de cordén umbilical y déficit de base) para el diagndstico y
clasificacién de la asfixia perinatal, en comparacién con el uso de un solo criterio o
la evaluacién clinica sin parametros bioquimicos, en recién nacidos evaluados al
nacer o en las primeras horas de vida con sospecha asfixia perinatal?

2 ¢Cual es la mejor escala clinica (Sarnat, HIE score, Neonatal Encephalopathy—-Rating
Scale (NE-RS), SIBEN Neurological Score) para el diagndstico de encefalopatia
hipéxico-isquémica en recién nacidos con asfixia perinatal?

Dimension 2: Enfoque inicial del recién nacido con Asfixia Perinatal

3 ¢Cudl es el mejor algoritmo para la deteccion oportuna de complicaciones
intrahospitalarias agudas en recién nacidos con asfixia perinatal (cardiovasculares,
neuroldgicas, renales, hepaticas, hematoldgicas y metabdlicas)?

4 ¢Se deberia usar medicamentos anticrisis afiadido a las medidas de soporte
generales (liqguidos endovenosos, oxigeno segln necesidad), en comparacion con el
uso de solamente medidas de soporte generales, para prevenir la mortalidad y las
secuelas graves, en recién nacidos con asfixia perinatal?
Dimension 3: Manejo especifico del recién nacido a término con encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI) secundaria a asfixia perinatal (AP)
5 ¢Se debe usar ultrasonografia cerebral con doppler comparado con ultrasonografia
cerebral o evaluacion clinica para establecer prondstico neuroldgico a corto plazo y
exclusién adecuada de hipotermia terapéutica en recién nacidos con encefalopatia
hipdxico-isquémica?
6 ¢Se debe usar Imagen por Resonancia Magnética de cerebro durante la primera
semana de vida en comparacién con realizarlo luego del dia 14 para establecer
prondstico neuroldgico a largo plazo en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-
isquémica?
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7 ¢Se deberia usar intervenciones farmacoldgicas para la sedacion y el confort
comparado con no usar en el manejo de los recién nacidos a término con
encefalopatia hipdxico-isquémica?
8 ¢Se debe implementar neuromonitorizacidn cerebral continua (como aEEG, EEG
convencional con video), en comparacidon con la evaluacion clinica convencional, en
recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica, para el inicio oportuno de
tratamiento, deteccién temprana de convulsiones, orientar decisiones terapéuticas
impactar positivamente en el neurodesarrollo a largo plazo?
9 ¢Cudles son los criterios clinicos especificos para la ventilacién mecanica invasiva o
de soporte ventilatorio para reducir mortalidad en las primeras 72 horas de vida y
complicaciones neurologicas, en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-
isquémica que se encuentran en hipotermia terapéutica?
10 ¢Se deberia usar la fluidoterapia restrictiva, en comparacion con la fluidoterapia
liberal, para reducir el riesgo de edema cerebral y mejorar desenlaces neuroldgicos,
en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica?
11 ¢Se deberia iniciar la hipotermia terapéutica entre las 6 -12 horas de vida, en
comparacién con el inicio antes de las 6 horas de vida, para reducir la mortalidad y
las secuelas neuroldgicas en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica?
12 ¢Se deben utilizar farmacos neuroprotectores (como eritropoyetina, melatonina,
alopurinol, xendén, N-acetilcisteina, entre otros), en comparacion con manejo
convencional sin neuroprotectores, en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-
isquémica leve, moderada o severa, para reducir la mortalidad y las secuelas
neuroldgicas a mediano y largo plazo?

Dimension 4: Seguimiento y rehabilitacion ambulatoria
13 ¢Deberian  usarse  registros e imagenes de evaluacion  neuroldgica
(electroencefalograma (EEG), Resonancia magnética de cerebro) y escalas clinicas
validadas (Hammersmith, escala abreviada de desarrollo, Escala INFANIB, Bailey)
en recién nacidos a término y pretérmino tardio (=35 semanas) con encefalopatia
hipdxico-isquémica (EHI) en comparacién con la evaluacién clinica no estandarizada
para mejorar la estratificacion de riesgo, apoyar la toma de decisiones terapéuticas
y realizar seguimiento?
14 ¢Qué equipo de salud deberia incluir y con qué frecuencia se deberia realizar el
seguimiento de recién nacidos a término y pretérmino tardio (=35 semanas) con
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secuelas por asfixia perinatal para mejorar el desarrollo neuroldgico, la
funcionalidad, la calidad de vida, reducir la discapacidad y las hospitalizaciones?

15 ¢Deberia implementarse estrategias de seguimiento o atencion con intervencion
psicosocial y educacién familiar (presenciales o virtuales), incluyendo consejeria y
acompafamiento continuo, en comparacion con la atencion estandar o
intervenciones educativas aisladas, para recién nacidos a término y pretérmino
tardio (=35 semanas)con secuelas por asfixia perinatal y sus familias/cuidadores,
con el fin de mejorar la adherencia al tratamiento, el desarrollo infantil, el bienestar
familiar y la continuidad del seguimiento clinico?

Fuente: elaboracion GDG

3.3 Definicidn y gradacion de desenlaces

Se cuenta con un listado preliminar de desenlaces, construido a partir de
busquedas en la literatura cientifica y conceptos de expertos. Este listado fue
elaborado sin conocer previamente la direccidon, la significancia estadistica o
clinica, la magnitud de los efectos, ni la disponibilidad o calidad metodoldgica de
la evidencia.

Una vez consolidado el listado, se procedid la gradacion de la importancia de los
desenlaces, siguiendo la metodologia GRADE y el Manual metodoldgico para la
elaboracién de evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez
diagnostica de tecnologias en salud vigente del IETS (11,12). Este proceso fue
realizado por expertos clinicos, representantes pacientes y cuidadores, quienes
valoraran cada desenlace de forma individual e independiente.

La evaluacion se llevé a cabo utilizando una escala de 9 puntos (Tabla 3-3), en
la cual los desenlaces seran clasificados en tres categorias: no importantes
(puntajes 1 a 3), importantes, pero no criticos (puntajes 4 a 6) y criticos para la
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toma de decisiones (puntajes 7 a 9). Esta clasificacién permitio identificar los
desenlaces que seran incluidos en el perfil de evidencia y utilizados como base
para la formulacién de recomendaciones.

Tabla 3-3 Escala para la valoracion de la importancia de los desenlaces
segun el sistema GRADE
i 2 3 Ja s To 7 8 o |
De importancia limitada | Importantes, mas no criticos
para la toma de | para la toma de decisiones
decisiones (no incluidos en el perfil de
(no incluidos en el perfil | evidencia*)
de evidencia)
El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanzé una votacion igual
o mayor al 80% o en la que se obtuvo su mediana. Producto de este ejercicio,
se incluyeron en la pregunta de investigacién aquellos desenlaces clasificados
como criticos y los desenlaces importantes mas no criticos para la toma de
decisiones; los desenlaces identificados como no importantes para la toma de
decisiones fueron descartados del proceso de revision.

3.4 Busqueda y seleccidon de guias de practica clinica

Se realizd una revision sistematica de literatura con el objetivo de identificar
Guias de Practica Clinica relacionadas con el alcance de la presente actualizacion,
acorde a las recomendaciones dadas por la "Guia Metodoldgica para la
elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud Colombiano. 3ra edicién. Bogota D.C.:
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS); 2024” (1). A continuacion
se describe en detalle el proceso metodoldgico llevado a cabo para esta revision,
los resultados se encuentran en el Anexo 2.
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3.4.1 Fuentes de informacion

Se revisaron las siguientes fuentes de informacién: Bases de datos generales
(Pubmed, EMBASE, LILACS); organismos recopiladores de GPC (Agency for
Healthcare Research and Quality, Guideline International Network); organismos
productores de GPC (National Institute for Clinical Excellence-NICE, Scottish
Intercollegiate Network-SIGN); fuentes de informacion iberoamericanas (Guia
Salud); y otras fuentes de informacion (Epistemonikos). Asi mismo, se realizaron
busquedas por bola de nieve a partir de las referencias de las publicaciones
encontradas o referenciadas por los expertos clinicos.

3.4.2 Estrategias de busqueda

Los detalles de las estrategias de busqueda utilizadas y sus resultados se
presentan en el Anexo 3. El listado de las referencias bibliograficas obtenido por
los distintos métodos descritos fue importado a un archivo del programa
Zotero® version de escritorio, donde se combinaron las referencias y se
eliminaron las publicaciones duplicadas.

3.4.3 Criterios de inclusion

Se utilizaron como criterios de seleccion Guias de Practica Clinica sobre asfixia
perinatal, sin restriccidon de idioma.

3.4.4 Criterios de exclusion

Las razones de exclusidn de las referencias fueron las siguientes:

e No se trataba de una GPC que utilizara Revisiones Sistematicas de
Literatura para la generacion del cuerpo de evidencia.

e Se trataba de otro tipo de publicacién diferente a GPC.

e Se encontraba desactualizada (mas de 5 afios de la fecha de busqueda).
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3.4.5 Proceso de tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se utilizé el software Rayyan® para la seleccién inicial de las referencias. Dos
revisores de forma independiente realizaron la seleccidon de guias por titulo y
resumen. Las discrepancias se resolvieron por consenso y con la ayuda de un
tercer revisor en los casos en los que no se logrd acuerdo entre los dos revisores
iniciales. Las referencias seleccionadas fueron revisadas en texto completo de
forma independiente por parte de dos evaluadores. El niumero de referencias
identificadas en la busqueda de GPC se describe en el diagrama de flujo PRISMA
(13) para cada una de las preguntas.

Las GPC seleccionadas en el paso anterior fueron valoradas con la herramienta
7 de la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con
Evaluaciéon Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano (GM) (14). Se tomdé como criterio para “afio de publicacion” el
utilizado en la estrategia de busqueda inicial (afio 2013 en adelante). Los demas
criterios de la herramienta 7 fueron evaluados de forma independiente:
coincidencia entre los alcances y objetivos de la guia evaluada y la presente
guia, establecimiento de recomendaciones basadas en la evidencia, busqueda
de evidencia primaria replicable y descripcién de un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador. Se excluyeron aquellas referencias que no cumplieron con
uno o mas de los criterios indicados en la herramienta 7.

3.4.6 Evaluaciéon de calidad de guias de practica clinica

Aquellas GPC que cumplieron con todos los criterios de la herramienta 7 fueron
evaluadas en su calidad con el instrumento para la Evaluacion de Guias de
Practica Clinica (AGREE), version II (15) en forma independiente por parte de
dos evaluadores. Se seleccionaron las GPC que cumplieron los criterios sugeridos
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por la Guia Metodoldgica: puntaje mayor al 60% en los dominios de rigor
metodoldgico e independencia editorial.

3.4.7 Extraccion y sintesis de la evidencia

Las GPC que cumplieron con los criterios de la herramienta 7 y que superaron
los criterios de rigor metodolégico e independencia editorial segun el
instrumento AGREE II, fueron seleccionadas para extraer la informacién de sus
RSL; este proceso implicd revisar si estas RSL contaban con la descripcion
completa de su metodologia para hacer una evaluacion de calidad. Si cumplian
con estos criterios se hizo la extraccion de la informacién siguiendo los mismos
pasos de una RSL realizada de novo (ver apartado 3.6.7).

3.5 Revisiones sistematicas de la literatura

Para responder las preguntas clinicas para las que no se emplearon las RSL
identificadas en las GPC seleccionadas en el proceso anterior, se llevaron a cabo
RSL de novo: de RSL en primer lugar; en caso de no encontrar RSL, de estudios
primarios (ECA y estudios observacionales), en caso de no lograr dar respuesta
a la pregunta se amplid la busqueda por bola de nieve. La metodologia especifica
y resultados relacionados por cada pregunta, se detalla en los Anexos 3 a 18.

3.6 Formulacion de las recomendaciones

A continuaciéon, se describe el proceso realizado para elaborar cada
recomendacién, determinar su fuerza y direccionalidad y evaluar el grado de
acuerdo de los expertos con cada una de las mismas.
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3.6.1 Redaccion de las recomendaciones

Para elaborar las recomendaciones se llevara a cabo el siguiente proceso:

1. Se construiran los perfiles de evidencia para cada pregunta.

2. Se elaboraron los juicios correspondientes a los marcos Evidence to
Decision (4,7) para cada una de las preguntas clinicas. Para esto se
empled la informacién reportada con respecto a estos marcos en
revisiones sistematicas especificas para identificar informacion de estos
criterios, las GPC que fueron seleccionadas, la informacién aportada por
los estudios seleccionados para responder las preguntas clinicas, la
informacién aportada por los expertos clinicos, informacion de bases de
datos nacionales (bases del INVIMA, de la Cuenta de Alto Costo (CAQ),
CUPS, SISPRO) y se hicieron busquedas adicionales de informacion sobre
cada uno de los criterios en caso de no contar con informacion en alguna
de estas fuentes.

3. La informacion correspondiente a efectividad y seguridad y a los juicios
EtD serd enviada o presentada a los especialistas clinicos con quien se
analizara y se generara una propuesta de recomendacion de novo
preliminar y se determinara en los casos que aplique, si las
recomendaciones de la version del 2013 se mantienen, se modifica o se
eliminan, este analisis se hara en conjunto con el equipo de metoddlogos.
Esta reunidon se denomina espacio de prepanel.

4. La evidencia recuperada sera enviada al grupo de especialistas clinicos
previo a la reunion de prepanel. Posterior al acuerdo por parte del GDG,
se llevara a cabo los paneles extendidos de votacién de recomendaciones,
estos se realizaran los usando la metodologia RAND/UCLA (16) en la que
se presentara nuevamente la evidencia recuperada, se analiza Ia
propuesta de recomendacion (resultado del prepanel) y gradacidon de su
fuerza. A estas reuniones asistird el GDG (expertos clinicos, expertos
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técnicos, representantes de pacientes, cuidadores), el ente gestor: MSPS,
y otros expertos clinicos ajenos al GDG invitados.

5. Posterior a la redaccion de la recomendacion en su versién final por los
miembros del panel, se realizara una votacion para medir de forma
objetiva el grado de acuerdo de los participantes con la recomendacion y
el grado de acuerdo entre ellos. Antes de cada sesion de discusion y
votacion de recomendaciones, el equipo de participacion del IETS revisara
los potenciales conflictos de intereses de los participantes, para actualizar
la forma participacién (posibilidad de voz o voto) de cada representante
y asistente. La votacion se realizara para cada una de las
recomendaciones. Los criterios de acuerdo y el procedimiento en caso de
desacuerdo se describen en el numeral 3.6.3. Aunque se propone realizar
maximo tres rondas de votacion en casos de no tener consenso.

6.

3.6.2 Gradacién de la fuerza de las recomendaciones

Para determinar si las recomendaciones son fuertes o condicionales se seguira
la metodologia GRADE (17,18) y se analizaron los juicios del marco EtD, la
certeza en el balance riesgo beneficio, el beneficio neto y la contextualizacion de
la evidencia al escenario local (19,20). Este proceso se desarrollara primero con
el GDG cuando se generara la recomendacion preliminar y posteriormente en los
paneles del GDG. Para esto se tendran en cuenta los criterios propuestos por el
grupo GRADE (21): certeza en la evidencia, balance de beneficios y riesgos,
beneficio neto, valoraciones y preferencias de los pacientes, uso de recursos,
equidad, aceptabilidad y factibilidad. La Tabla 3-4iError! No se encuentra el
origen de la referencia. presenta los criterios incluidos en estos marcos; debe
tenerse en cuenta que ademas del juicio se presentd, junto a cada uno de ellos,
la evidencia de la investigacion y las consideraciones adicionales que surgieron
en los paneles preliminares, que se llevaron a cabo al interior de cada grupo:
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Tabla 3-4 Marcos Evidence to Decision (EtD)

Criterio Pregunta orientadora Juicio
Problema ¢El problema constituye una ¢« No
prioridad? e Probablemente no
e Probablemente si
e Si
e Varia
e Desconocido
Efectos ¢Cual es la magnitud de los e Trivial
deseables efectos deseables? e Pequefio
e Moderado
¢ Grande
e Varia
e Desconocido
Efectos no ¢Cual es la magnitud de los e Trivial
deseados efectos indeseables? e Pequefio
e Moderado
¢ Grande
e Varia
e Desconocido
Certeza en la| (Cudl esla certeza (calidad o e Muy baja
evidencia confianza) del cuerpo de e Baja
evidencia disponible sobre los e Moderada
efectos de las intervenciones? * Alta .
e No se incluyeron
estudios
Valores Y ¢Existe incertidumbre o ¢ Importante
preferencias variabilidad en cémo los incertidumbre o
pacientes valoran los varl‘abllldad
desenlaces de interés? * Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad
e Probablemente
importante
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Criterio

Pregunta orientadora

Juicio

incertidumbre o
variabilidad

No importante
incertidumbre o
variabilidad

Balance de

efectos

El balance entre los efectos
deseados e indeseados,
¢favorece a la intervencién o a
la comparacion?

Favorece
comparaciéon
Probablemente
favorece
comparaciéon

No favorece
intervencion o
comparador
Probablemente
favorece
intervencion
Favorece
intervencion
Varia
Desconocido

la
el

Recursos
requeridos

¢Cual es la magnitud de los
requerimientos de recursos
(costos)?

Costos grandes
Costos moderados
Costos y
negligibles
Ahorros moderados
Ahorros grandes
Varia

Desconocido

ahorros

Certeza en Ia
evidencia de los
recursos
requeridos

¢Cual es la calidad de la
evidencia sobre los
requerimientos de recursos
(costos)?

Muy baja
Baja
Moderada
Alta

No se
estudios

incluyeron
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Criterio Pregunta orientadora Juicio

Costo- La relacidon costo-efectividad, e Favorece la

efectividad ¢favorece a la intervencion o a comparacion

la comparacion? e Probablemente
favorece la
comparacion

e No favorece la
intervencion o) el
comparador

e Probablemente
favorece la
intervencion

e Favorece la
intervencion
Varia

e Desconocido

Reducida

Probablemente reducida

Probablemente no impacta

Incrementada

Varia

Desconocido

No

Probablemente no

Probablemente si

Si

Varia

Desconocido

No

Probablemente no

Probablemente si

Si

Varia

Desconocido

Equidad ¢Cual seria el impacto sobre la
equidad?

Aceptabilidad ¢Es aceptable la intervencién
para los grupos de interés
clave?

Factibilidad ¢Es factible implementar la
intervencion?

Fuente: elaborado a partir de (7)
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En el documento de la guia el criterio problema se analiza dentro de
antecedentes, los efectos deseables, efectos indeseables y certeza en la
evidencia se analizan en la sintesis de la evidencia (como beneficios, riesgos y
certeza en la evidencia); los demas criterios se incluyen en el apartado evidencia
para el marco de decision.

De esta manera esta guia presenta cuatro tipos de recomendaciones, tal como
se muestran en la Tabla 3-5

Tabla 3-5 Fuerza de las recomendaciones

Fuerza Direccion | Significado

Fuerte A favor Los beneficios de la intervencidn superan
claramente los efectos indeseables.

Condicional A favor Los beneficios de la intervencién probablemente
superan los efectos indeseables.

Fuerte En contra Los efectos indeseables superan claramente los
beneficios de la intervencion.

Condicional En contra Los efectos indeseables de la intervencion
probablemente superan los beneficios.

Fuente: tomado y modificado a partir de (1)

La fuerza de la recomendacion tiene significados diferentes dependiendo a quien
van dirigidas como se muestra en la Tabla 3-6.

Tabla 3-6 Implicaciones de la fuerza de la recomendacioniError! No se
encuentra el origen de la referencia.
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deben recibir el curso de accién
recomendado.

Dirigido a: Recomendacion fuerte Recomendacion débil o
condicional

Pacientes La mayoria de las personas en | La mayoria de las personas en
esta situacién desearia el curso | esta situacién desearian el curso
de acciéon recomendado y solo | de accidén sugerido, pero muchas
una pequefia proporcion no lo | no.
haria.

Clinicos La mayoria de los pacientes | Debe reconocer que diferentes

opciones seran apropiadas para
diferentes pacientes, y que debe
ayudar a cada paciente a llegar a
una decision de manejo
consistente con sus valores vy
preferencias.

Formuladores
de politicas

La recomendacién puede ser
adoptada como politica en la
mayoria de las situaciones.

La formulacion de politicas
requerird un debate sustancial y
la participacion de muchos
interesados.

Fuente: tomado y

modificado a partir de (17).

Aunque a mayor certeza en la evidencia (alta o moderada) aumenta la
probabilidad de que una recomendacidn sea calificada como fuerte, existen unas
situaciones paradigmaticas en las que resultan recomendaciones fuertes a pesar
de la baja calidad de la evidencia (18,22), como se describen en la iError! No
se encuentra el origen de la referencia.:

Tabla 3-7 Situaciones en las que se pueden plantear recomendaciones
fuertes a pesar de la baja calidad de la evidencia
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Situacion

Certeza en la
evidencia
para
beneficios

Certeza en la
evidencia
para dainos

Direccion \Y
fuerza

Baja certeza en la evidencia
sugiere un beneficio en una
situacion que amenaza la vida

Baja o muy baja

Muy baja a alta

Fuerte a favor

Baja certeza en la evidencia | Baja o muy baja | Alta o | Fuerte en
sugiere un beneficio y alta moderada contra

certeza sugiere dafio o un costo

muy alto

Baja certeza en la evidencia | Baja o muy baja | Alta o | Fuerte a favor
sugiere equivalencia de dos moderada de la
alternativas, pero alta certeza intervencion
indica menos dafio en alguna con menos
de las alternativas dafio

Alta certeza en la evidencia | Alta o | Baja o muy baja | Fuerte a favor
sugiere equivalencia de dos | moderada de la
alternativas y baja certeza intervencion
sugiere dafio en alguna de las con menos
alternativas dafio

Alta certeza sugiere beneficios | Alta o | Baja o muy baja | Fuerte en
modestos y baja/muy baja | moderada contra

certeza sugiere la posibilidad
de dafos catastréficos.

Fuente: elaborado a partir de (18,22)

3.6.3

Votacidon de las recomendaciones

La votacion se realiza con el propdsito de medir el grado de acuerdo de los
participantes en el panel, para lo cual se empleara una escala de 9 puntos (desde
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totalmente en desacuerdo hasta totalmente de acuerdo), presentada a los
participantes por medio de formularios de Google.

Se define acuerdo si el 80% de los votantes asignaba puntuaciones entre 7 y 9
o si la mediana y su IC 95% estaban entre 7 y 9; en caso de no cumplirse alguno
de estos dos criterios o si el 80% de los votantes asigna puntuaciones entre 4 y
6 0 el IC 95% se encuentra entre 4 y 6, se realizard una segunda sesién de
discusion junto con una nueva votacion, permitiéndose maximo tres rondas de
votacion. En el anexo 3 se presentaran los resultados de las respectivas
votaciones.

3.7 Incorporacién de la perspectiva de los pacientes

Los representantes de los pacientes y cuidadores se eligieron a partir de un
proceso de votacion entre ellos. Participaron en distintos momentos del
desarrollo de la guia: durante la generacién de las preguntas y la calificacion de
los desenlaces; en la elaboracidn de las recomendaciones asistiendo y haciendo
parte de las discusiones y del proceso de votacién para aprobar las
recomendaciones; en la revisidon y aprobacién de la guia para pacientes. Asi
mismo, durante la discusion de la evidencia para emitir los juicios en los criterios
del marco EtD se incorpord especificamente la perspectiva de los pacientes,
recuperando y motivando la participaciéon sobre sus valores y preferencias y
aceptabilidad de las intervenciones. También se incluyd la perspectiva de los
pacientes y las sociedades representantes por medio del andlisis de sus
opiniones y comentarios en las sesiones de divulgacion.
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3.8 Evaluacién por pares externos

La guia sera sometida a una revision por pares externos quienes realizaran una
declaracién de intereses con el fin de evitar conflictos con el interés primario de
la guia y de darle transparencia al proceso de validacién social y metodoldgica
de las recomendaciones formuladas.

El proceso de revision se realizard con el propdsito de evaluar la calidad
metodoldgica de la GPC y recibir retroalimentacién orientada a la mejoria de la
presentacién de la GPC y por lo tanto a la facilitacién de su proceso de
implementacion. Por lo tanto, la evaluacion implica la aplicacién de la
herramienta Agree por parte de dos evaluadores de manera independiente.

3.9 Participaciéon de los implicados

Para garantizar la inclusion y participacién de los grupos interesados, se dispone
de multiples escenarios: fueron invitados a ser parte del GDG; en las reuniones
de socializacién, se estimuld la participacion de los grupos interesados haciendo
invitaciones especificas; se cred un micro sitio de internet en la pagina del IETS
en el que se publicé el documento de alcance con el fin de obtener
retroalimentacién de los grupos de interés sobre los contenidos de la guia
mediante la modalidad con voz pero sin voto; como se menciond en el apartado
3.7 la perspectiva de los pacientes fue tenida en cuenta en distintos momentos
del desarrollo de la guia.
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3.10 Procesos de Socializacion

Con el fin de conocer y valorar las observaciones y opiniones de los diferentes
actores del sistema y grupos de interés se realizd la publicacion en pagina web
del IETS (micrositio de la GPC) vy del Ministerio de Salud y Proteccion Social,
del documento de alcance, objetivos y preguntas de la GPC, con espacios para
recepcion de habilitados durante 15 dias habiles para cada una de las
publicaciones. Los comentarios fueron recogidos Herramienta: Formato de
opinion.

Ademas, una vez obtenida la version preliminar de la GPC se realizaran procesos
de socializacién presencial y en pagina web para recibir comentarios de todos
los actores y de la sociedad civil. La convocatoria se realizara mediante la
identificacion de actores interesados, invitaciones directas, difusidon en pagina
web del IETS y redes sociales, con el fin de garantizar la asistencia a los mismos.
Se realizard un momento de socializacidn sincrdnica tipo webinar y la sesion sera
transmitida por la plataforma YouTube.
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4.Dimension: Sospecha y diagnostico de la asfixia
perinatal y la encefalopatia hipdxico-isquémica

4.1 Pregunta clinica 1.

¢Se deberian usar estrategias de evaluacién que incluyan criterios clinicos vy
bioquimicos (criterios anteparto e intraparto, pruebas de bienestar fetal, Apgar
al minuto, 5 minutos y 10 minutos, necesidad de reanimacion prolongada, pH
<7,1, lactato en sangre de cordén umbilical y déficit de base) para el diagndstico
y clasificaciéon de la asfixia perinatal, en comparacién con el uso de un solo
criterio o la evaluacién clinica sin parametros bioquimicos, en recién nacidos
evaluados al nacer o en las primeras horas de vida con sospecha asfixia
perinatal?

4.1.1 Antecedentes.

En la actualidad, no existe una definicién Unica ni consensuada de asfixia
perinatal (AP), y su caracterizacion varia segun el enfoque clinico, fisiopatoldgico
o epidemioldgico adoptado. Algunas definiciones son generales y hacen
referencia al compromiso respiratorio al nacer. Por ejemplo, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la define como la “incapacidad del recién nacido para
iniciar y mantener la respiracion espontanea al nacer” (1). De manera similar,
el consenso de expertos de la Asociacion Colombiana de Neonatologia (ASCON)
la describe clinicamente como “la falla en iniciar o sostener la respiracion
espontanea al nacer, con hipoxemia e hipercapnia progresivas que llevan a
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acidosis” (2). En otros casos, se ha definido como “una condicién fisioldgica
observada en los recién nacidos como resultado de una discrepancia prolongada
o profunda entre la demanda y el suministro de oxigeno” (3). Por otra parte,
diversos autores y consensos han propuesto definiciones operativas basadas en
criterios clinicos o bioquimicos, utiles para fines diagndsticos o de inclusién en
estudios. Por ejemplo, Locatelli y col. (2020) definen la AP como "“la presencia
de al menos una de las siguientes caracteristicas en un recién nacido: puntaje
de Apgar a los 10 minutos < 5, necesidad de reanimacién >10 minutos, acidosis
metabdlica (pH < 7,0 o exceso de base < —12 mmol/L en arteria umbilical o
dentro de la primera hora de vida)” (4). El mismo consenso de ASCON propone
como definicion bioquimica la existencia de un intercambio gaseoso alterado por
interrupcion del flujo placentario, evidenciado por un pH arterial umbilical < 7,15
en la primera hora de vida, considerado como acidemia fetal severa, con riesgo
aumentado de dafo neuroldgico (2). Y, de forma similar, Aoki y col. (2021)
plantean una definicion operativa basada en la presencia de uno o mas de los
siguientes hallazgos: pH < 7,0, déficit de base = 16 mmol/L, Apgar < 5 a los 10
minutos o necesidad de ventilacidn asistida iniciada al nacer y mantenida por al
menos 10 minutos (5).

La AP es una de las principales causas de morbimortalidad neonatal a nivel
mundial, responsable del 24% de las muertes neonatales y considerada la
tercera causa de mortalidad en menores de cinco afios (11%) (1). Esta carga es
especialmente alta en contextos con recursos limitados, donde las condiciones
para su prevencion, deteccidn y manejo oportuno son mas precarias. La
deteccién temprana representa un desafio clinico importante, debido a la
heterogeneidad de factores de riesgo y criterios diagndsticos involucrados; en
este contexto, ha cobrado relevancia el uso de estrategias que integren criterios
clinicos y bioquimicos en las distintas fases del proceso perinatal, con el
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propdsito de mejorar la precisiéon diagndstica y orientar intervenciones
oportunas.

Este tipo de estrategias resulta particularmente util en entornos donde el acceso
a tecnologia avanzada o biomarcadores especializados es limitado, y donde la
prediccidon clinica basada en informacion facilmente disponible puede marcar
gran diferencia en los desenlaces neonatales. Un ejemplo de este enfoque es el
estudio de Tesfa y col. (2022), realizado en hospitales del sur de Etiopia, que
desarrollé y validé un modelo clinico para predecir la asfixia perinatal a partir de
caracteristicas maternas y neonatales accesibles en la practica rutinaria. Para
esto realizaron una cohorte prospectiva y a partir de un modelo de regresién
logistica multivariado identificaron seis predictores independientes: ruptura
prematura de membranas, aspiracién de meconio, malposicién fetal, trabajo de
parto prolongado, prematuridad y corddén nucal ajustado. Estos factores se
integraron en un puntaje de riesgo simple (0 a 7 puntos), en el cual una
puntuacion =2 indicé alto riesgo de AP, mostré un excelente desempeio
discriminativo (AUROC = 88,6 %; IC95%: 84,6-92,2 %) y una alta capacidad de
clasificacién de riesgo (sensibilidad 78,9 %; especificidad 83,3 %). Este tipo de
modelos representa un importante potencial como herramienta para la
identificacion temprana de neonatos en riesgo de AP en contextos con recursos
limitados (6).

De forma similar, estudios observacionales han explorado otros factores de
riesgo que podrian ser integrados en estos modelos. En una cohorte prospectiva
realizada en una red hospitalaria italiana, Locatelli y col. (2020) analizaron a
neonatos con AP, de estos el 98,9 % de los casos presentaban al menos un factor
de riesgo antenatal, intraparto o ambos, mientras que solo el 1,1 % correspondia
a embarazos inicialmente clasificados como de bajo riesgo. Entre los factores
antenatales mas frecuentemente encontrado estaba la nuliparidad (76,2%),
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obesidad materna (31,0%), induccién del trabajo de parto (34,2%), diabetes
gestacional (11,0%) e hipotiroidismo (8,9%). En cuanto a los factores
intraparto, destacaron la presencia de taquisistolia (18,5%) y eventos centinela
como ruptura uterina, desprendimiento placentario, distocia de hombros o
prolapso de cordoén, presentes en el 23,5 % de los casos. Ademas, los trazados
anormales de la frecuencia cardiaca fetal fueron registrados en la ultima hora
antes del parto en el 50,5% de los neonatos con AP, y se encontré que se
asociaron significativamente con acidosis metabdlica severa (pH < 7), con una
OR de 4,8 (IC95%: 2,6-8,9). Estos hallazgos refuerzan la nocién de que, incluso
sin acceso a biomarcadores complejos, la combinacion sistematica de datos
clinicos antenatales e intraparto puede permitir una identificacion mas oportuna
del riesgo de asfixia perinatal (4).

Por su parte, desde un enfoque poblacional, un estudio de cohorte retrospectivo
realizado en Estados Unidos analizé 25.494 nacimientos a término, identificando
factores antenatales e intraparto asociados de forma independiente con el
desarrollo de encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI), condicién clinicamente
vinculada a la AP. En el modelo multivariado, los factores antenatales que
mostraron asociacion significativa incluyeron mujer primigestante (RR: 2,65;
IC95%: 1,31-5,38), antecedente de muerte fetal o mortinato (RR: 9,02;
IC95%: 2,03-40,06), uso de antidepresivos (RR: 3,04; IC95%: 1,24-7,48),
consumo de sustancias ilicitas durante el embarazo (RR: 13,57; IC95%: 3,14-
58,75), sensibilizacion Rh (RR: 6,90; IC95%: 1,63-29,14) y ganancia excesiva
de peso gestacional ajustada por edad gestacional (RR: 2,28; IC95%: 1,07-
4,86). Entre los factores intraparto, destacaron el liquido amnidtico meconial
moderado o abundante (RR: 6,10; IC95%: 2,93-12,72), el desprendimiento de
placenta (RR: 20,28; IC95%: 7,40-55,64), la ruptura uterina (RR: 13,16;
IC95%: 1,57-110,72) y el parto por cesarea (RR: 2,92; 1C95%: 1,43-5,94). El
94,6% de los neonatos con EHI presenté al menos un factor de riesgo antenatal,
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y el 70,3% al menos un factor de riesgo intraparto, lo que resalta la utilidad de
considerar estas variables en modelos predictivos clinicos. Estos hallazgos
refuerzan la importancia del periodo intraparto, pero también evidencian que
muchos factores de riesgo son identificables antes del parto, lo que permite su
inclusion en herramientas clinicas para la prediccion temprana del riesgo (7).

En la misma linea, Parker y col. (2018) analizaron una cohorte retrospectiva de
44,573 nacimientos a término en una red hospitalaria integrada de los Estados
Unidos, con el objetivo de identificar factores clinicos asociados al desarrollo de
EHI. En el modelo multivariado, los factores con mayor asociacién fueron los
eventos centinela, como la ruptura uterina, desprendimiento de placenta y
prolapso de corddén (RR: 16,1; IC95%: 8,4-33,0) y la corioamnionitis clinica
(RR: 5,2; IC95%: 2,7-9,9). Estos factores estuvieron presentes en el 64% de
los casos. Ademas, en un analisis secundario que excluyd los casos con eventos
centinela, también basado en regresién multivariada, se identificaron como
factores antenatales relevantes la edad materna avanzada (= 35 afios; RR: 2,5;
IC95%: 1,1-5,6) y las infecciones urinarias durante el embarazo (RR: 2,6;
IC95%: 1,0-6,5). Estos hallazgos refuerzan la contribuciéon conjunta de factores
antenatales e intraparto en el riesgo de asfixia perinatal y sugieren que su
integracion en modelos clinicos estructurados podria permitir intervenciones
mas oportunas, especialmente en gestantes inicialmente clasificadas como de
bajo riesgo (8).

Desde un enfoque computacional, Ribeiro y col. (2023) desarrollaron modelos
predictivos de AP mediante el uso de aprendizaje automatico, combinando
variables clinicas con caracteristicas extraidas de registros cardiotocograficos.
Estos registros, que incluyen la frecuencia cardiaca fetal (FCF) vy las
contracciones uterinas durante el trabajo de parto, permiten analizar patrones
fisioldgicos relevantes como desaceleraciones prolongadas o el numero de
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aceleraciones. Se aplicaron modelos de regresion logistica y redes bayesianas.
El modelo basado en el indice de compresion CR2, una medida no lineal que
refleja la complejidad de la sefal cardiotocografica mostré6 un mayor
rendimiento. Este modelo alcanzé un area bajo la curva (AUC) del 94,9 %, lo
que sugiere una capacidad discriminativa muy importante. Los resultados
apoyan el uso potencial de modelos de aprendizaje automatico para la deteccidn
precoz de la AP, especialmente cuando se incorporan medidas avanzadas de
variabilidad fetal. No obstante, su aplicacién e implementacién no es tan sencilla
en diferentes contextos, ya que requiere personal capacitado en procesamiento
de senales y analisis computacional, asi como sistemas adecuados para su
implementacion. Ademas, estos modelos deben validarse externamente en
poblaciones diversas, dado que su rendimiento puede estar condicionado al
contexto especifico en el que son desarrollados (9).

Por otra parte, diversos estudios recientes han evaluado el valor diagndstico de
estrategias que integran criterios clinicos y bioquimicos en el periodo neonatal
temprano para mejorar la identificacion de la AP y la EHI. Por ejemplo, Haiju y
col. (2008) evaluaron recién nacidos a término divididos en tres grupos (control,
distrés fetal agudo y crénico) para analizar el valor diagndstico del lactato y los
eritrocitos nucleados (NRBC) en sangre de corddn. Encontraron que para la
prediccion de EHI un lactato =4,25 mmol/L tuvo una sensibilidad del 94,4% y
especificidad del 86,6%, mientras que un recuento de NRBC >15/100 leucocitos
alcanzé una sensibilidad del 100% vy especificidad del 73,2%. La combinacion de
ambos marcadores aumenté la especificidad al 96%, con un AUC de 0,982,
superando el rendimiento del pH umbilical solo (AUC = 0,933). Ademas, valores
elevados de ambos marcadores se asociaron con un mayor grado de compromiso
neuroldgico y con puntuaciones mas bajas en el desarrollo mental y psicomotor
evaluado a los 24 meses. Estos hallazgos respaldan el valor diagndstico vy
prondstico de la combinacién de marcadores celulares y metabdlicos en sangre
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de cordon, superando en rendimiento a los indicadores tradicionales como el pH,
y sugieren su utilidad para clasificar precozmente la gravedad de la EHI en el
marco de la ventana terapéutica (10).

El seguimiento a largo plazo de recién nacidos con AP también ha permitido
validar la utilidad de marcadores clinicos y bioquimicos. En una cohorte con
evaluacion a los 24 meses los investigadores encontraron que el puntaje de
Apgar <7 a los 5 minutos, los niveles bajos de pH, la acidosis metabdlica severa
y la necesidad de ventilacidn mecanica se asociaron significativamente con
mortalidad y alteraciones del neurodesarrollo. Estos hallazgos refuerzan la
importancia de una clasificacion precisa desde el nacimiento, que permita
seleccionar tempranamente a los candidatos a terapias neuro protectoras y
estructurar planes de seguimiento individualizado (11).

Por su parte, Ambalavanan y col. (2006) desarrollaron y validaron dos modelos
predictivos para estimar el riesgo de muerte o discapacidad neuroldgica
moderada a severa de los 18 a los 22 meses en recién nacidos con AP, utilizando
informacién disponible en las primeras seis horas de vida. El primero consistid
en un modelo que incluyd variables como postura, actividad espontanea, Apgar
a los 5 minutos, déficit de base y antecedentes maternos de hipertension o
preeclampsia. Este modelo mostrd una buena capacidad discriminativa (AUC =
0,85), con una sensibilidad del 84 % vy especificidad del 70 %. Ademas, permitid
estratificar a los neonatos en categorias de riesgo util para la toma de decisiones
clinicas, incluyendo aquellos con buen prondstico sin tratamiento, beneficio
probable de hipotermia o mal prondstico incluso con intervencion. El segundo
modelo identificé umbrales clinicamente relevantes como un pH de cordén <6,7
o ausencia de actividad espontanea, alcanzando una sensibilidad del 94 % vy
especificidad del 68 %. Ambos enfoques superaron el desempefio del examen
clinico precoz, reforzando el valor de integrar variables clinicas objetivas en
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herramientas estructuradas que apoyen la toma de decisiones terapéuticas
tempranas (12).

Mas recientemente, Mooney y col. (2021) desarrollaron un modelo multivariado
de prediccion de EHI moderada a severa en una cohorte de recién nacidos con
AP. El modelo incluyd cuatro variables disponibles en la primera hora de vida:
Apgar a los 5 minutos, pH, lactato y déficit de base. Cada punto adicional en el
Apgar se asocid6 con menor riesgo de EHI (OR: 0,65; IC95%: 0,47-0,91),
mientras que niveles bajos de pH, mayor lactato y mayor déficit de base
aumentaron significativamente el riesgo de desarrollar EHI. El modelo mostré
una excelente capacidad discriminativa (AUC = 0,95), y su utilidad clinica se vio
reforzada por el hallazgo de que el 43% de los nifios con EHI presentaron
alteraciones del desarrollo neuroldgico a los 2 afos. Estos resultados apoyan la
implementacion de estrategias diagnosticas integradas que combinen
parametros clinicos y bioquimicos desde el nacimiento para optimizar el acceso
oportuno a intervenciones neuro protectoras (13).

En la misma linea, O'Boyle y col. (2021) desarrollaron un modelo de prediccion
clinica y metaboldmica para la deteccidon temprana de AP y posible EHI en recién
nacidos. El modelo que combind Apgar al minuto 1 y 5 minutos, necesidad de
reanimacion, lactato y alanina en sangre de corddn, el cual alcanzé un AUC de
0,96 y una exactitud global del 97,3 %, superando el desempefo de los datos
clinicos (AUC 0,92) o metaboldmicos (AUC 0,74) por separado. El analisis
multivariado identificé al acido lactico como el biomarcador mas fuertemente
asociado con EHI, seguido de la alanina, reflejando alteraciones metabdlicas
tipicas de la hipoxia (14).

En conjunto, la evidencia sugiere que los modelos estructurados que integran
variables antenatales, intraparto y criterios bioquimicos superan la capacidad
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predictiva de la evaluacién clinica no estructurada o del uso aislado de uno o
pocos criterios para identificar neonatos con asfixia perinatal y clasificar la
gravedad de esta. Factores como la edad materna avanzada, la primigestante,
ciertas condiciones médicas maternas (hipotiroidismo, diabetes gestacional,
obesidad), antecedentes obstétricos adversos y la exposicion a sustancias
durante el embarazo parecer ser factores predictores antenatales consistentes.
Entre los factores intraparto, destacan los eventos centinela, la presencia de
liguido meconial y el prolapso del corddn. Estos elementos, al ser considerados
de manera integrada con parametros clinicos y bioquimicos en el neonato como
el Apgar, el pH, el lactato, o el déficit de base, permiten una mejor estratificacidon
del riesgo y una clasificacion mas precisa de la gravedad de la AP, facilitando el
diagndstico oportuno y con esto el inicio también oportuno de intervenciones
neuro protectoras como la hipotermia terapéutica.

En la version de 2013 de esta guia (15), se evaluaron seis estrategias de manejo
postnatal para recién nacidos con sospecha de AP mediante un modelo formal
de decisiones, concluyendo que la medicién del pH en sangre arterial de corddén
umbilical era la alternativa con mayor utilidad. Esta recomendacion se
fundamentd en la precision diagndstica del pH como unico criterio bioquimico,
desestimando el uso rutinario del lactato de corddn por su baja utilidad adicional,
mayor costo y limitada disponibilidad. No obstante, la pregunta original
combinaba elementos de tamizaje, diagndstico y manejo inicial, lo cual
dificultaba su abordaje sistematico.

En esta actualizacion, se propone reformular dicha pregunta con un enfoque
especifico en el diagndstico y la clasificacion de la AP (leve, moderada o severa),
diferenciandola de los procesos de manejo o vigilancia clinica posterior, que
seran tratados en otra seccion. Ademas, desde 2013 ha surgido evidencia
robusta que respalda el uso de modelos integrados que combinan variables
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anteparto, intraparto y neonatales tempranas, incluyendo parametros clinicos
como el puntaje de Apgar persistente y biomarcadores como el pH, el lactato o
el déficit de base, los cuales permiten mejorar la precision diagndstica, reducir
la clasificacion errénea y orientar de forma mas oportuna la toma de decisiones
clinicas en las primeras horas de vida. Si bien algunos modelos han mostrado
desempefios prometedores tanto en entornos clinicos como computacionales, su
generalizacién aun requiere validacidon externa y adaptacion a los contextos
asistenciales donde se pretende aplicar.

4.1.2 Recomendaciones pregunta 1

Recomendacion
Certeza en la evidencia
Fuerza de la recomendacion

Consideraciones adicionales

Justificacion
Dominio EtD Juicio
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
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4.1.3 Identificacion de la evidencia.

En un primer paso, se buscaron RSL en bases de datos electrénicas y fuentes
secundarias encontrando 208 registros, eliminando los duplicados se registraron
un total de 205 articulos. Estos registros fueron sometidos a un proceso de
tamizaje que consistié en revisar sus titulos y resimenes en su totalidad. De
estos, se excluyeron 199 registros. Luego de esta fase, se procedid a examinar
el texto completo de 6 estudios, de los cuales se excluyeron 3. El proceso de
RSL llevada a cabo para esta pregunta, se detalla en el Anexo 4.

Como resultado, se incluyd un total de 3 RSL que se enfocaban en evaluar
factores anteparto e intraparto relacionados con la ocurrencia de asfixia
perinatal.

4.1.4 Sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad.

La RSL de Ahmed y col. (2021) tuvo como objetivo estimar la prevalencia
combinada y explorar los factores asociados con la asfixia al nacer en Etiopia.
Se incluyeron 26 estudios, de los cuales 17 correspondieron a disefios
transversales y 9 a estudios de casos y controles, con una poblacién total de
15.637 sujetos (16). Este estudio realizd una meta-regresion univariada
considerando el tamafo de la muestra y el afio de publicacion como covariables
para identificar posibles fuentes de heterogeneidad, encontrando que el tamafio
de la muestra fue estadisticamente significativa, la revisidn reconoce que la
mayoria de los estudios incluidos eran de naturaleza transversal, lo que limita la
capacidad de evaluar las relaciones causa-efecto y podria haber resultado en
que la variable de resultado fuera afectada por otras variables de confusion, se
enfocd mas en la heterogeneidad y no directamente en el control de factores de
confusién a nivel de los participantes del estudio. Esto indica que, a pesar de los
esfuerzos por evaluar el manejo de los factores de confusién en los estudios
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primarios, la limitacidon del disefio de esos estudios significa que los resultados
aun podrian estar influenciados por confusores no controlados. Varios factores
tienen un efecto grande en las mediciones de la probabilidad de asfixia al nacer,
siendo cuantificados principalmente mediante el Odds Ratio (OR). Un Odds Ratio
mas alto indica una mayor probabilidad o un "efecto grande" de un factor de
riesgo en la ocurrencia de asfixia al nacer, siendo los factores con Odds Ratio
mas alto; Presentacion fetal anormal, Bajo peso al nacer, liquido amnidtico
tefido de meconio, anemia materna, parto vaginal instrumentado, hemorragia
anteparto, parto por cesarea, trabajo de parto prolongado, analfabetismo,
ruptura prematura de membranas e induccién de trabajo de parto.

El estudio de Su y col. (2024) buscé estimar la prevalencia de la asfixia neonatal
en China y sintetizar la evidencia disponible sobre los factores de riesgo
asociados con su ocurrencia en recién nacidos de dicho pais (17). Este analisis
incluyé 80 estudios, entre ellos investigaciones de cohorte, de casos y controles,
Yy, en su mayoria, estudios transversales de ambito hospitalario. De los 80
estudios incluidos en el metaanalisis, 1 fue de alta calidad, 55 de calidad media
y 24 de baja calidad. Se encontré una heterogeneidad significativa entre los
estudios (I2 = 99.5%, P < 0.0001) lo que podria deberse a diferencias en la
ubicacion de los estudios, disefos y caracteristicas de la muestra. A pesar de los
esfuerzos, la heterogeneidad siguid siendo considerable incluso en los analisis
de subgrupos regionales, lo cual es dificil de evitar en la investigacion
epidemioldgica (18). La utilizacion de diferentes criterios diagnosticos a lo largo
de los aflos también es un factor que influye en la incidencia de la asfixia al nacer
en China. Algunos factores de riesgo presentan intervalos de confianza muy
amplios, lo que indica una alta imprecision en la estimacion de sus efectos, como
fue para los factores de primigravida, macrosomia, malformacion fetal.




Guias de Practica Clinica

(C1®

Finalmente, el trabajo de Yeshitila y col. (2022) tuvo como propésito evaluar los
desenlaces maternos y perinatales del trabajo de parto obstruido en Etiopia.
Para ello, se realizd6 una RSL que incluyd 87 estudios: 63 transversales, 25 de
casos y controles y 2 de cohortes; de estos, 5 evaluaron especificamente la
asociacién con la ocurrencia de asfixia perinatal (18). El estudio se realizé
siguiendo las directrices PRISMA y utilizé la escala Newcastle-Ottawa (NOS) para
evaluar la calidad metodoldgica de los estudios individuales incluidos. Los
estudios que obtuvieron una puntuacién de 6 o superior fueron considerados de
alta calidad, y ninguno de los estudios fue excluido basandose en esta evaluacién
de calidad. Para evaluar el sesgo de publicacion, se utilizd el test de Egger y los
graficos de embudo (funnel plot). Se declaré sesgo de publicacion si el valor p
era inferior a 0.05. Se encontré un sesgo de publicacién significativo para la
hemorragia posparto, no se detectd sesgo de publicacion significativo para la
ruptura uterina (p=0.556) ni la cesarea (p=0.064). Dado que todos los estudios
incluidos fueron observacionales (transversales, de casos y controles, y de
cohortes), inherentemente presentan un mayor riesgo de sesgo en comparacién
con los ensayos clinicos aleatorizados, especialmente en la inferencia causal. El
estudio es una revision sistematica y meta-analisis centrado especificamente en
el trabajo de parto obstruido y sus resultados maternos y perinatales adversos
en Etiopia. Los estudios incluidos se realizaron en Etiopia y reportaron resultados
directos relacionados con la pregunta de investigacién. Por lo tanto, la evidencia
se considera directa en cuanto a la poblacion y el resultado de interés para el
contexto etiope.

A continuacion, se presenta el resumen de los hallazgos de los factores anteparto
e intraparto evaluados y su asociacién con la ocurrencia de asfixia perinatal.
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1.1.4.1. Factores anteparto

Alteraciones placentarias

Se encontré que en general las alteraciones placentarias se asociaron con un
incremento de mas de tres veces en las probabilidades de asfixia perinatal (5
estudios; OR = 3,05; IC 95 %: 1,94-4,79). De manera especifica, el
desprendimiento prematuro de placenta mostré una asociacién aun mas
marcada, con un riesgo cinco veces mayor (9 estudios; OR = 5,00; IC 95 %:
3,08-8,13) y la placenta previa mostré un incremento de la probabilidad de 2,57
veces (8 estudios; OR = 2,57; IC 95 %: 1,84-3,58) (17).

Factores sociodemograficos

En el metaanalisis de Ahmed y col. (2021), un nivel educativo materno bajo
(incapacidad para leer o escribir) se asocié con un aumento de mas de cuatro
veces en el riesgo de asfixia perinatal (3 estudios; OR = 4,20; IC 95 %: 1,68-
10,51). En este mismo estudio, residir en areas rurales se relacioné con un
incremento de 2,58 veces en las probabilidades de asfixia perinatal, en
comparacién con la residencia en zonas urbanas (4 estudios; OR = 2,58; IC 95
%: 2,02-3,30) (16).

Edad gestacional al momento del nacimiento

La prematuridad (< 37 semanas de gestacién) aumentd mas de cuatro veces el
riesgo de asfixia perinatal (6 estudios; OR = 4,11; IC 95 %: 2,89-5,83),
mientras que el embarazo postérmino (>42 semanas de gestacidon) se asocid
con un incremento de mas de tres veces en el riesgo (2 estudios; OR = 3,16; IC
95 %: 1,60-6,26) (16).
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Condiciones maternas preexistentes o del embarazo

En el metaanalisis de Ahmed y col. (2021), la anemia materna se asocioé con un
incremento de mas de cinco veces en el riesgo de asfixia perinatal (4 estudios;
OR = 5,07; IC 95 %: 2,59-9,94), mientras que en Su y col. (2024) las
probabilidades fueron 1,69 veces mayores en recién nacidos de madres con
anemia (5 estudios; OR = 1,69; IC 95 %: 1,43-1,99) (16,17).

La hipertensién cronica, definida como la hipertension que antecede al
embarazo; esta presente antes de las 20 semanas de gestacion; o persiste
después de las 12 semanas posparto, mostré un aumento de 3,70 veces en el
riesgo (4 estudios; OR = 3,70; IC 95 %: 2,79-4,92), y la preeclampsia, definida
como la aparicion repentina de hipertensidn y proteinuria en una mujer
previamente normotensa después de las 20 semanas de gestacion, se asocid
con incrementos de riesgo que oscilaron entre 2,62 y 3,89 veces segun el estudio
(Ahmed y col., 2021: 5 estudios; OR = 3,89; IC 95 %: 2,05-7,36; Su y col.,
2024: 5 estudios; OR = 2,62; IC 95 %: 1,81-3,81) (16,17).

La hemorragia anteparto, definida como el sangrado vaginal desde la semana
28 de gestacidén hasta el nacimiento del feto, también se vinculd a un riesgo
sustancialmente mayor, con incrementos de entre 4,10 y 4,65 veces de acuerdo
al estudio (Ahmed y col., 2021: 7 estudios; OR = 4,65; IC 95 %: 3,53-6,12; Su
y col., 2024: 2 estudios; OR = 4,10; IC 95 %: 2,50-6,71) (16,17).

Ademas, la edad materna avanzada se asocid con un incremento de casi cuatro
veces en las probabilidades de asfixia perinatal (3 estudios; OR = 3,94; IC 95
%: 1,46-10,62). Finalmente, los embarazos gemelares mostraron un aumento
de 4,76 veces en el riesgo (2 estudios; OR = 4,76; IC 95 %: 1,81-12,51) (17);
mientras que ser madre primipara incrementé el riesgo de asfixia perinatal en
2,84 veces (6 estudios; OR= 2,84; IC del 95 %: 1,95, 4,13) (16).
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Control prenatal.

La asistencia insuficiente a la atencidén prenatal, maternas que no asistieron a
cuatro o mas visitas de atencidon prenatal, incrementd tres veces el riesgo de
asfixia perinatal (OR=2,94; IC 95 %: 2,13-4,05) (19).

1.1.4.2. Factores intraparto.

Parto Obstruido.

La revision sistematica de Yeshitila y col. (2022) evalud la asociacién en el
trabajo de parto obstruido y la ocurrencia de asfixia perinatal, se realizé un
metaanalisis que incluyod 5 estudios (n=1577 sujetos) en el cual se encontrd que
las probabilidades de asfixia perinatal fueron 2,6 veces mayores en recién
nacidos de madres con parto obstruido (OR = 2,59; IC 95%: 1,68-4,00) (18).
En la RSL realizada por Ahmed y col. (2021) se encontrd, de forma similar, que
los recién nacidos de madres que presentaron complicaciones durante el trabajo
de parto, que incluian mala presentacidén, mala posiciéon, trabajo de parto
prolongado o trabajo de parto obstruido tuvieron 2,52 veces mas probabilidad
de presentar asfixia al nacer (OR: 2,52; IC del 95 %: 1,69, 3,75) (16).

Trabajo de parto prolongado.

En la revision sistematica de Ahmed y col. (2021), el trabajo de parto que excede
las 12 horas o parto prolongado, mostré una asociacion significativa con la
asfixia perinatal, con un metaanalisis de 11 estudios que evidencid6 un
incremento del riesgo de mas de cuatro veces (OR = 4,20; IC 95 %: 2,67-6,61).
Por su parte, Su y col. (2024) reportaron que las probabilidades de asfixia
perinatal fueron 2,58 veces mayores en recién nacidos de madres con parto
prolongado (OR=2,58; IC 95%: 1,80-3,71). Adicionalmente, Ahmed y col.
(2021) evaluaron la segunda etapa del parto prolongado, encontrando un
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aumento de mas de tres veces en el riesgo (OR=3,21; IC 95 %: 2,27-4,53)
(16,17).

Presentacion fetal y tipo de parto.

Ahmed y col. (2021) reportaron que la presentacién anormal del feto, que incluia
todas las presentaciones excepto la de vértice, quintuplicd el riesgo de asfixia
perinatal (OR = 5,65; IC 95 %: 3,85-8,30); mientras que en el estudio de Su y
col. (2024) la posicion podalica del feto aumenté el riesgo en 2,42 veces (2,42;
IC 95 %: 1,24-4,73) y las presentaciones anémalas aumento el riesgo en cuatro
veces (4,20; IC 95 %: 2,21-7,99) (16,17).

La asfixia perinatal se ha asociado con condiciones como el parto vaginal
instrumentado (con férceps o ventosa) con un incremento de 4,87 veces (OR =
4,87; IC 95 %: 3,54-6,70) Ahmed y col. (2021); el parto inducido 3,86 veces
(OR = 3,86; IC 95 %: 2,64-5,62) y, de forma consistente, Su y col. (2024)
reportaron aumentos en el riesgo de entre 4,50 en el parto vaginal
instrumentado (OR = 4,50; IC 95 %: 2,35-8,60)y 13,62 veces parto asistido
(OR = 13,62; IC 95 %: 5,50-33,73). Ademas de esto, el parto por cesarea se
asocié con aumentos de mas de cuatro veces (10 estudios; OR = 4,40; IC 95
%: 3,11-6,22) (16,17).

Condiciones intraparto relacionadas con el feto.

El estrés o hipoxia fetal presentd asociaciones significativas en ambas
revisiones: Ahmed y col. (2021) encontraron un riesgo 3,39 veces mayor (3
estudios; OR = 3,39; IC 95 %: 2,38-4,82) y Su y col. (2024) un incremento
superior a cuatro veces (15 estudios; OR=4,48; IC 95 %: 3,47-5,80). La
presencia de liquido amnidtico tefido de meconio aumentod el riesgo entre 3,28
y 5,58 veces (Ahmed y col., 2021: 16 estudios; OR = 5,58; IC 95 %: 4,16-
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7,50; Su y col., 2024: 5 estudios; OR = 3,28; IC 95 %: 2,25-4,79), mientras
que el liquido amnidtico contaminado mostré un riesgo casi tres veces mayor
(13 estudios; OR = 2,90; IC 95 %: 2,47-3,40). La presencia de cordon nucal
apretado se asocié con incrementos en el riesgo de entre 2,20 y 3,43 veces
(Ahmed y col., 2021: 3 estudios; OR = 3,43; IC 95 %: 2,09-5,62; Su y col.,
2024: 10 estudios; OR = 2,20; IC 95 %: 1,79-2,70), por otra parte se encontré
que la circular del corddn podria incrementar el riesgo en dos veces (7 estudios;
OR=2,31; IC 95 %: 1,82-2,93). Ademas, las contracciones uterinas
inadecuadas aumentaron 2,97 veces las probabilidades de asfixia perinatal (Su
y col., 2024: 3 estudios; OR=2,97; IC 95 %: 1,97-4,49) (16,17).

Ruptura prematura de membranas.

Ahmed y col. (2021) hallaron que la ruptura prematura de membranas
incremento casi cuatro veces el riesgo de asfixia perinatal (6 estudios; OR=3,96;
IC 95 %: 2,37-6,59) (16).

Factores relacionados con el peso al nacer.

El bajo peso al nacer, definido como el peso al nacer de un bebé de 2499 g (5
Ib 8,1 0z) o menos, independientemente de la edad gestacional, se asocié con
un riesgo 5,59 veces mayor de asfixia perinatal en el metaanalisis de Ahmed y
col. (2021) (13 estudios; OR = 5,59; IC 95 %: 4,68-6,68) (16).

4.1.5 Marco de la evidencia a la decisidon (EtD).

4.1.5.1 Balance riesgo-beneficio.

La realizacién de pruebas diagndsticas como la toma de gases arteriales de
corddn, aporta informacién como el ph y el estado acido - base que orientan a
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un diagnédstico temprano de asfixia perinatal y la oportuna toma de decisiones,
reduciendo el tiempo de intervencidn y las lesiones que deriven del inadecuado
aporte de oxigeno a los tejidos, incluyendo el tejido cerebral, condicionando la
funcionalidad del recién nacido a los 2 afios de vida, la puntuacion clinica de
APGAR es uno de los son principios fundamentales del personal de atencién en
salud, sin embargo es subjetiva y operador dependiente, por lo que la
cuantificacion mediante escalas numéricas y la estandarizacién de algrotimos
para el diagnodstico y atencion del reicén nacido con asfixia perinatal benefician
el desarrollo poblacional.

4.1.5.2 Recursos (costos) requeridos.

Cetica y col. (2023) reportan que en centros de bajo volumen de natalidad (<200
nacimientos/afo) la tasa de transferencias neonatales a la unidad de cuidados
intensivos del hospital central fue del 5,68%, motivada por prematuridad (27%),
sindrome de dificultad respiratoria (21%) y asfixia perinatal (3%); tras la
implementacidon del modelo organizacional Neo-Safe de Hub & Spoke, entre el
Hospital Universitario de Pisa que cuenta con UCI neonatal y el Hospital de la
Isla de Elba que no dispone de ella y tiene una tasa de nacimientos <200/afo,
gue consiste en la formacidon escalonada, capacitacién semestral, simulacros,
generacion de protocolos y telemedicina con temas impartidos por neonatologos
acerca de reanimacion neonatal, convulsiones, sindrome de dificultad del recién
nacido y atencién a convulsiones, redujo la cantidad de traslados aéreos, cada
uno con un costo aproximado de 4.000 euros, entre el afio 2017 al 2021 en un
10% con tendencia decreciente, siendo un programa seguro, de bajo costo y
reproducible en paises en via de desarrollo como Colombia (19).

Un analisis de encuestas demograficas nacionales de Afshan y col. (2019) en
Pakistan evalud las tendencias y determinantes sociales de la mortalidad infantil
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a partir de tres periodos (1990-1991, 2006-2007 y 2012-2013). Entre los
factores de riesgo se identificaron bajo nivel socioecondmico, ausencia de
educacion materna, intervalos intergenésicos menores de 2 afios, primer orden
de nacimiento y bajo peso al nacer. Ademas de la asfixia intraparto y los
trastornos maternos anteparto se destacaron entre las principales causas de
muerte neonatal y mortinatos. Estos hallazgos resaltan la necesidad de
fortalecer estrategias diagndsticas que integren criterios clinicos y bioquimicos
para la identificacién temprana de la asfixia perinatal. Este analisis destacd que
la asfixia intraparto es un factor prevenible, lo que resalta la relevancia de
asignar recursos a estrategias diagndsticas y preventivas. Invertir en este tipo
de intervenciones podria constituir una medida costo-efectiva para reducir la
mortalidad neonatal en paises de ingresos bajos y medios (20).

Un analisis econdmico de Chaudhury y col. (2016) estimd los costos de
implementacion y seguimiento inicial del programa Helping Babies Breathe
(HBB) en la regién de Mbeya, Tanzania, consistente en entrenar personal de
enfermeria para la atencién del trabajo de parto y reanimacion neonatal basica
con énfasis en la ventilacion efectiva en el primer minuto de vida, denominado
Gold Minute, desarrollado por la American Academy of Pediatrics, USAID, y
UNICEF, con el objetivo principal de reducir el nimero de muertes por asfixia
perinatal en paises de bajos recursos, como Colombia. Los costos totales de
implementacion ascendieron a $202,240 USD, distribuidos en capacitacion inicial
y equipamiento (45.2%), administracion central del programa (37.2%) y visitas
de seguimiento (17.6%), se realizaron 49 capacitacnes, se entrenaron 1341
personas en 336 instituciones de salud. El costo proyectado para el despliegue
inicial en todo el territorio de Tanzania oscilé entre $2,934,793 y $4,309,595
USD y el mantenimiento del programa a nivel nacional se estimé en $2,019,115
USD por afio o $5,640,794 USD por cinco anos (21).




Guias de Practica Clinica

(C1®

El estudio de Mbwele y col. (2014) realizado en Kilimanjaro, Tanzania, mediante
encuestas a 148 trabajadores de salud entre personal de enfermeria y medicina
general, reportd deficiencias significativas en el equipamiento como
ventiladores, oximetros e incubadoras (26,4%), en el personal disponible por
turno (12%), disponibilidad de medicamentos (7,9%), déficit en la higiene
(2,9%), lo que restringe la implementacién de protocolos adecuados para el
manejo neonatal, incrementa los costos en el traslado o remision de recién
nacidos a hospitales de mayor nivel de complejidad. Estas carencias de recursos
materiales y humanos representan barreras criticas para garantizar una atencion
oportuna y segura (22).

La revisién narrativa de Dawodu (1998) en Emiratos Arabes Unidos, describid
limitaciones criticas en la atencién neonatal en paises en desarrollo, donde
menos del 50% de los nacimientos fueron atendidos por personal entrenado, en
contraste con el 99-100% reportado en paises desarrollados. Asimismo, en la
mitad de las naciones menos desarrolladas, solo entre 1-3% del producto
nacional bruto se destind al sector salud, generando una disponibilidad
insuficiente de recursos para la atencion materno-infantil. La mortalidad infantil
superaba los 100 por cada 1,000 nacidos vivos y la mortalidad neonatal
alcanzaba cifras superiores a 50 por cada 1,000 nacidos vivos. Esto se asocia a
los criterios anteparto que puede ser un prondstico de posibilidad de asfixia
perinatal (23).

4.1.5.3 Valores y preferencias

No se identificaron estudios que respondan a este dominio.
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4.1.5.4 Costo efectividad

Un analisis de costo efectividad de Sabin y col. (2012) analizé que la capacitacion
al personal de enfermeria en atencion de trabajo de parto, para reducir la
mortalidad por asfixia perinatal, hipotermia y sepsis, reduce un 45% dla
mortalidad neonatal a 28 dias con relacién al control, con una reduccion absoluta
de 17,9 por cada 1000 nacidos vivos, numero necesario a tratar 56 partos por
cada muerte evitada, con el costo que acarrea capacitar y tener disponibilidad
de insumos para la atencion aseptica de un parto con un valor de 3USD por
parto, administracién de antibidtico profilactico tipo amoxicilina 0,5USD por
parto, inusmos de aspiracion, se requeririan entonces 10USD por recién nacido
y 560USD por cada muerte evitada. En una expectativa de vida de una persona,
30 afios, el costo de vida salvado (AVIS) esta entre 19 y 22USD por lo que su
costo seria muy bajo (24).

En el ensayo clinico aleatorizado titulado Lufwanyama Neonatal Survival Project
(LUNESP), realizado por Sabin y col. (2012) en el que se capacité parteras
tradicionales en reanimacién neonatal y manejo inicial de la sepsis en recién
nacidos, los costos de entrenamiento impartido por neonatdlogos representaron
entre el 63 y el 65% de los costos fijos y el costo econdmico por muerte evitada
fue de US$ 3900 y el costo por AVAD (DALY) evitado de USD 176 (24).
Desarrollaron un modelo de programa similar proyectado a 10 afios,
incorporando adaptaciones del ECA para mejorar la sostenibilidad, como sustituir
la capacitacion impartida por neonatélogos extranjeros por enfermeras parteras
calificadas, prever bajo recambio de personal, otorgar compensaciones a las
parteras tradicionales e implementar entrenamientos de 30 dias. El programa
proyectado a 10 afios mostré ser mas costo-efectivo que el realizado en el
estudio inicial, con un costo por muerte evitada de US$ 1866 y costo por DALY
evitado de US$ 74. Dado que el costo por DALY evitado es menor que el producto
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interno bruto (PIB) per capita de Zambia en 2011, se concluye que es altamente
costo-efectivos, reforzando la viabilidad de la estrategia en contextos rurales con
recursos limitados.(24)

El estudio de Chaudhury y col. (2016) no presentd un analisis formal de costo-
efectividad mediante indicadores como ICER o QALY. No obstante, concluyd que
la implementacién del programa HBB, en el que se entrena personal de
enfermeria para la atencién del trabajo de parto y la reanimacidon neonatal basica
con énfasis en la ventilacién efectiva en el primer minuto de vida, representa
una intervencion de bajo costo relativo con potencial de alto impacto en la
reduccion de la mortalidad perinatal en contextos con recursos limitados. En el
caso de Colombia, la adopcidn de este programa requeriria un analisis contextual
de costos de operacién, equipamiento y disponibilidad de recursos en las
diferentes regiones del pais (21).

Usmanova y col. (2021) presentan un analisis secundario de datos
programaticos en India, para evaluar el impacto de la aplicacién digital para
Android de apoyo a la decision clinica ASMAN (Alliance for Saving Mothers and
Newborns), que permite el registro electrénico de casos, partograma, alertas y
manejo de complicaciones, conectada 24 h al dia, 7 dias a la semana con
Hospitales de referencia de la India, ésta herramienta se darrollé en pro de la
mejora de la calidad de la atencidn intraparto y posparto en 81 centros publicos
de salud en los estados de Madhya Pradesh y Rajasthan para reducir la
mortalidad materna y neonatal temprana en las primeras 48-60h posparto. Este
estudio no reportéd un analisis formal de costo-efectividad (ICER o QALY). Sin
embargo, la mejora en la calidad de la atenciodn, la reduccidn en casos de asfixia
neonatal y la disminucion de derivaciones externas sugieren un potencial
beneficio econdmico, especialmente en sistemas de salud con recursos limitados,
por lo que en Colombia pudiese ser implementado (25).
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4.1.5.5 Equidad

Un andlisis de datos de vigilancia nacional de mortalidad materna e infantil
realizado por Feng y col. (2011) en China, complementado con encuestas de
salud, nutricidon e inmunizacion, evalud la supervivencia infantil y la cobertura
de intervenciones efectivas entre 1996 y 2007. Mas del 60% de las muertes
ocurrieron en el periodo neonatal y el 70% dentro de la primera semana de vida,
siendo la asfixia al nacer y la prematuridad las principales causas. Estos
hallazgos confirman que la asfixia perinatal continia siendo una de las
principales causas de mortalidad neonatal en los primeros dias de vida. Este
estudio evidencié desigualdades urbano-rurales pronunciadas en China: los
nifos en zonas rurales tenian entre 2 y 6 veces mas riesgo de morir que los de
areas urbanas y concentraban cerca del 80% de las muertes en menores de 5
anos. Esto refuerza la necesidad de implementar intervenciones dirigidas a
reducir brechas de acceso y calidad en las poblaciones mas pobres (26).

En el estudio realizado por Soni, M y cols (2021), en el sur de Asia, se reporta
una disminucion de las tasas de mortalidad neonatal, durante el periodo de
estudio de 1980 a 2021 en India, Nepal, Butan y Bangladesh (cambio porcentual
total= -40 (IC 95%: -5 A -27); Adicionalmente, la prevalencia de trastornos
neonatales aumentd un 15 % (IC 95%: 3-26 %) y los afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD), disminuyeron un 35 % (IC 95%: 24-46 %). Para el
caso especifico de la encefalopatia neonatal por asfixia y traumatismo al nacer,
la prevalencia aumenté drasticamente un 355 % (IC 95%: 188-630 %), pasando
de 48 (IC 95%: 27-82) a 218 (IC 05%: 185-252). Sin embargo, la mortalidad
asociada disminuyd un 31% (IC 95%: 14-45%). Los hallazgos documentados
destacan una tendencia al aumento de la prevalencia de varias afecciones
neonatales, pero con reducciones significativas en la mortalidad y los AVAD, lo
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gue refleja una mejor gestion y mejores resultados para la salud neonatal en el
sur de Asia. Si bien la prevalencia de trastornos neonatales ha aumentado, esto
podria indicar una mayor detecciéon y notificacion de casos, en lugar de un
empeoramiento de la carga de la enfermedad, ya que los sistemas de salud
mejorados estan identificando y gestionando los casos de forma mas temprana
y eficaz (27).

La revision narrativa de Nair y col. (2004) destac6 que los niflos de
asentamientos urbanos pobres presentan mayor retraso en el desarrollo en
comparacién con sus pares de nivel socioecondmico alto. Las nifas son
particularmente vulnerables a la malnutricién, el abandono escolar, el
matrimonio y el embarazo precoz. Ademas, los programas ICDS y UBS excluyen
a los nifilos provenientes de asentamientos no regularizados y a migrantes,
reforzando inequidades en el acceso a servicios de salud, nutricién y educacion
temprana. De manera indirecta se presumen riesgos ante parto de las gestantes
provenientes de asentamientos urbanos pobres (28).

Segun la revisién narrativa de Dawodu (1998), menos del 50% de las madres
en paises en desarrollo accedia a atencién perinatal adecuada o a partos
supervisados, las unidades maternas y pediatricas carecian de recursos para
brindar cuidados neonatales 6ptimos. Los nacimientos ocurridos en el hogar, sin
acceso a servicios basicos en el momento del parto o en el periodo inmediato,
se asociaron con mayor morbilidad y mortalidad en comparacién con los
nacimientos en instituciones de salud, reflejando inequidades sustanciales en el
acceso a la atencidn neonatal. Este estudio se encuentra asociado con los
criterios anteparto que pueden ser desencadenantes de asfixia perinatal (29).

De acuerdo con Guinsburg y col. (2021), factores sociales y econdmicos como
el bajo nivel socioecondmico, las desigualdades educativas, la falta de acceso a
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servicios de planificacion familiar y las limitaciones en el acceso al sistema de
salud aumentan el riesgo de resultados obstétricos adversos y muerte neonatal.
Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar determinantes sociales en
el disefio de intervenciones. Ademas, estudios poblacionales en paises de
ingresos medios como Colombia pueden aportar evidencia clave para orientar
politicas publicas y contribuir al cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS) propuestos por las Naciones Unidas (30).

Un andlisis sistematico de Ding y col. (2022) mostrd inequidades profundas en
la carga de los trastornos neuroldgicos, con un mayor impacto en regiones de
bajo desarrollo socioecondmico. En este contexto, la encefalopatia neonatal por
asfixia y trauma contribuye de manera desproporcionada a la carga de
enfermedad en paises de ingresos bajos y medios, lo que refuerza la necesidad
de estrategias que reduzcan brechas en la atencién neonatal y fortalezcan el
acceso equitativo a cuidados especializados (31).

Un analisis de carga de enfermedad de Ou y col. (2022), basado en datos del
Global Burden of Disease 2019, describid las tendencias globales de los
trastornos neonatales en 204 paises entre 1990 y 2019. En 2019 se reportaron
23.5 millones de casos incidentes y 1.88 millones de muertes por trastornos
neonatales en todo el mundo. Aunque la tasa de mortalidad estandarizada por
edad disminuyd de manera consistente (EAPC = -1.51; IC95%: -1.66 a -1.36),
la incidencia global permanecid estable, lo que refleja la insuficiencia de las
estrategias de prevencion primaria. Este estudio mostrd que los paises de bajos
recursos concentran la mayor carga de trastornos neonatales y presentan los
avances mas lentos en la reduccion de mortalidad. Estos hallazgos subrayan la
necesidad de intervenciones diferenciadas y estrategias especificas para
disminuir desigualdades en el acceso y la calidad de la atencion neonatal,
interviniendo los factores ante e intraparto (32).
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Un analisis poblacional de Yiy col. (2011) en la provincia de Gansu, China, utilizé
datos del Sistema de Vigilancia de Mortalidad Infantil (2004-2009) para describir
la mortalidad neonatal y las diferencias entre areas rurales y urbanas. La
mortalidad neonatal promedio fue de 17.8 por 1,000 nacidos vivos en zonas
rurales y de 7.5 por 1,000 en zonas urbanas. En ambas poblaciones, las
principales causas de muerte fueron la asfixia perinatal, la prematuridad y el
bajo peso al nacer, las malformaciones congénitas y la neumonia, con tasas
consistentemente mas altas en areas rurales. Ademas, en estas zonas, una
mayor proporcion de muertes ocurrio fuera del hospital o sin atencién médica
previa. Este analisis poblacional evidencié disparidades significativas en la
mortalidad neonatal entre poblaciones rurales y urbanas, relacionadas con
diferencias en el acceso oportuno y en la calidad de la atencién neonatal. Estos
hallazgos resaltan la necesidad de disefar estrategias dirigidas a estos factores
anteparto para reducir las desigualdades en salud, priorizando a las
comunidades rurales mas vulnerables (33).

Un analisis de encuestas demograficas realizado por Afshan y col. (2019) en
Pakistan, entre los anos 1990 y 2013, presentaron factores asociados a
mortalidad neonatal entre los que se encontré la asfixia perinatal, con mayor
riesgo en familias pobres, sin educacidn materna y en provincias desfavorecidas.
Estos resultados subrayan la importancia de implementar intervenciones que
reduzcan las brechas sociales y regionales, priorizando a las poblaciones mas
vulnerables (20).

Un estudio de métodos mixtos de Mbwele y col. (2014) en Tanzania evidencid
diferencias notables en el conocimiento y desempefio entre hospitales periféricos
y de referencia, lo que refleja inequidades en el acceso a cuidados neonatales




Guias de Practica Clinica

(C1®

seguros y de calidad. Estas desigualdades estructurales limitan la capacidad de
los sistemas de salud para responder a las necesidades de los recién nacidos en
contextos de mayor vulnerabilidad (28).

Un analisis de Lansky y col. (2007) en la ciudad de Belo Horizonte en Brasil
concluyd que el sistema segmentado de salud refuerza desigualdades sociales:
las mujeres con menor nivel educativo y menos recursos econémicos acceden a
hospitales de menor calidad, identificando la denominada “paradoja perinatal
brasileha”. una mortalidad elevada (11.1 por cada 1,000 nacidos vivos) a pesar
de la amplia cobertura de partos hospitalarios, por la baja calidad de la atencién
y en profundas inequidades regionales y socioecondmicas. Se documentd una
inadecuada asignacién de recursos, y recién nacidos de alto riesgo nacen en
centros sin acceso a unidades de cuidados intensivos neonatales. Esta inequidad
estructural contribuye a la persistencia de tasas elevadas de mortalidad neonatal
prevenible en paises en via de desarrollo, a pesar de la amplia cobertura
hospitalaria (34).

Un estudio de cohorte poblacional de Carrilero y col. (2021) en Catalufa,
Espafia, evalud el impacto de las inequidades socioecondmicas sobre desenlaces
adversos al nacimiento, incluyendo la asfixia perinatal. En una cohorte de 1.5
millones de nifos, se encontrd que la hipoxia intrauterina y la asfixia/trauma al
nacer presentaron un gradiente socioeconémico marcado, con un riesgo dos
veces mayor en los nifios de familias con nivel socioecondmico bajo frente a
aquellos de nivel alto (Indice Relativo de Inequidad - RII = 2.31 en ambos
sexos). El analisis estimé que alrededor del 30% de los casos podrian haberse
evitado si todos los nifios hubieran tenido las mismas condiciones de salud que
los provenientes de hogares de nivel medio-alto (Fraccion Atribuible Poblacional
- PAF%: 30.04% en nifios y 32.10% en nifas), lo que representa
aproximadamente 915 casos prevenibles en varones y 675 en mujeres (35).
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Carrilero y Col (2021) presenta estas muertes como las ocurridas en Africa
subsahariana y el sur de Asia, donde el riesgo de morir al nacer es hasta 20
veces mayor que en paises de altos ingresos, evidenciando que esta desigualdad
se asocia principalmente a nacimientos en el hogar sin personal calificado (34%
de los nacimientos globales), pobreza, falta de transporte y equipos basicos, asi
como ausencia de sistemas de referencia oportunos. Estas brechas estructurales
en el acceso a la atencion obstétrica y neonatal refuerzan la vulnerabilidad de
los recién nacidos en regiones de bajos recursos (35).

4.1.5.6 Aceptabilidad

Segun la revision narrativa de Nair y col. (2004), modelos comunitarios como
las creches moviles implementadas en obras de construccidon en Delhi, Mumbai
y Pune mostraron buena aceptacion por parte de las familias y cuidadores, con
participacion en las actividades. Sin embargo, la percepcion de la calidad de los
servicios se vio limitada por la escasa formacion del personal y por la baja
prioridad otorgada a la educacion preescolar frente a la atencidon en salud y
nutricién(28).

En el mismo estudio, realizé entrevistas en profundidad a proveedores de salud
y gerentes reportaron una alta aceptabilidad del programa. Los trabajadores
expresaron satisfaccién con la mentoria clinica, destacando que aumenté su
seguridad al brindar atencién, mejoré el flujo de pacientes y la gestién de
emergencias. Ademas, la implementacion de tutoria clinica se asocié con
reducciones significativas en complicaciones relacionadas con la asfixia
neonatal: ingresos neonatales por asfixia (-37%), mortinatalidad reciente (-
27%), muertes neonatales por asfixia (-13%) y muertes ocurridas en los
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primeros 30 minutos de vida (-19%) (28). Se usaron entrevistadores externos
para mitigar el sesgo de la informacion de los informantes clave, no se
investigaron las razones de la variabilidad en las visitas de tutoria necesarias, y
no se pudieron controlar sistematicamente los efectos de otros factores del
sistema de salud en los resultados observados. No obstante, los resultados
indican que la implementacién de tutorias clinicas es aceptable y transferible a
entornos como el sistema colombiano de salud, donde podria contribuir a
mejorar la calidad de la atencién y reducir las consecuencias de la asfixia
neonatal (35).

4.1.5.7 Factibilidad

Un analisis de encuestas demograficas de Afshan y col. (2019) demostrd que es
factible implementar estrategias diagndsticas a gran escala basadas en datos
poblacionales. Sin embargo, se requiere un fortalecimiento del sistema de salud
perinatal para garantizar su aplicacion efectiva y sostenida en los diferentes
niveles de atencidn (20). En congruencia de éstos estudios, y la clara conclusion
gue se benefician mas los recién nacidos evaluados con pruebas objetivas como
los gases de corddn umbiical, para Colombia se requiere continuar con la
formacion académica para la identificacion de APGAR anormal al minuto, cinco
y diez minutos de nacido, asi como educar para la toma adecuada de gases de
corddn y su envio coordinado para el procesamiento, con la finalidad de reducir
retrasos en los diagnosticos de asfixia perinatal, asi como reprocesos por la toma
insuficiente e inadecuada de la muestra.

En Colombia estan disponibles todas las pruebas para determinar asfixia
perinatal evaluadas en ésta pregunta, con cargo al plan de beneficios en salud,
mediante los cddigos CUPS, las atenciones se encuentran enmarcadas y
cubiertas por la UPC de acuerdo con lo establecido en la Resolucion 3280 de
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2018, "Por medio de la cual se adoptan los lineamientos técnicos y operativos
de la Ruta Integral de Atencion para la Promocion y Mantenimiento de la Salud
y la Ruta Integral de Atencion en Salud para la Poblacion Materno Perinatal y se
establecen las directrices para su operacion”.

Elemento Procedimiento CUPS

Intervenciones | Toma De Gases Arteriales En | 903839 - Gases Arteriales (En
Sangre. Reposo O En Ejercicio)
Toma De Lactato En Sangre 903110 - Acido LActico [L-

Lactato] Semiautomatizado
903111 - Acido Lactico [L-
Lactato] Automatizado

Monitoria Fetal. 897011 - Monitoria Fetal
Anteparto
897012 - Monitoria Fetal

Intraparto O Prueba De Trabajo
De Parto (Ptp)

Atencién Del Recién Nacido En | 890101 - Atencién inmediata del
Sala De Partos (Incluye La | recién nacido.

Valoraciéon De Apgar)
RCP En Recién Nacidos. 9969 -otra conversién de ritmo
cardiaco o) resucitacion
cardiopulmonar .
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5.Dimension: Sospecha y diagndstico de la asfixia
perinatal y la encefalopatia hipdxico-isquémica

5.1 Pregunta clinica

éCual es el mejor algoritmo para la deteccion oportuna de complicaciones
intrahospitalarias agudas en recién nacidos con asfixia perinatal
(cardiovasculares, neuroldgicas, renales, hepaticas, hematoldgicas vy
metabdlicas)?

5.1.1 Antecedentes

El estéandar de vigilancia para el recién nacido con riesgo de asfixia perinatal son
las primeras 24 horas de vida para la deteccion oportuna de complicaciones
sistémicas propuesto en la guia de practica clinica del 2013 (1), propone la
monitorizacién del recién nacido a partir de la observacion clinica y el
seguimiento a signos vitales, asi como manifestaciones clinicas sistémicas o
neuroldgicas de trastorno de adaptacién; sin embargo, considera que la toma de
paraclinicos solo deberia realizarse si se presentan manifestaciones clinicas, lo
que se encuentra en un enfoque reactivo. Desde entonces, los hallazgos de
investigacion han consolidado una comprensién mas profunda de la asfixia
perinatal como un proceso fisiopatoldgico dinamico y multisistémico, donde el
dafio celular y la disfuncion organica preceden significativamente a la
manifestacion clinica. La evidencia actual exige una transicion de este modelo a
un enfoque proactivo de monitorizacién multimodal.
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La disfuncion cardiovascular es una consecuencia de alto impacto. El estudio de
Taiwo y col. (2022) mostré que la presion arterial en neonatos asfixiados
presenta una inestabilidad significativa, alcanzando su punto mas bajo a las 6
horas de vida y resultando en presiones arteriales medias significativamente
inferiores a las de los controles sanos a las 24 horas (p=0,004) (2). Mas alla de
la presién, Shakir y col. (2022) reportaron una incidencia de disfuncion
cardiovascular del 60%, la cual se manifestd predominantemente como
hipotensidon (50%), lesion miocardica con elevacién de CK-MB (70,7%) y
fraccion de eyeccidén reducida (20,8%). Esta disfuncién se asocid con la
mortalidad (p=0,001), validando la necesidad de wuna monitorizacion
ecocardiografica temprana (3).

En el ambito neuroldgico, la evaluacion clinica subjetiva ha sido superada por la
estratificaciéon del riesgo mediante biomarcadores objetivos con un poder
pronostico validado. Petrova y col. (2023) encontraron que los niveles séricos
de copeptina a las 24 horas predicen un desenlace neuroldgico adverso a los 24
meses, con area bajo la curva (AUC) de 0,82 (IC 95%: 0,69-0,95),
complementado por la proteina S100B a las 48 horas (AUC= 0,77) (4).
Paralelamente, la electroencefalografia cuantitativa (QEEG) ofrece una ventana
directa a la funcion cortical. El trabajo de Tuiskula y col. (2025) identificé que
métricas como una menor variabilidad del voltaje y una menor frecuencia de
borde espectral funcionan como predictores independientes del neurodesarrollo
a los dos afios, permitiendo una estratificacion prondstica precisa (5).

La afectacion sistémica, particularmente la renal, también se beneficia de este
enfoque proactivo, considerando que la revisién de Iribiarren y col. (2022)
encontrd que el 58% de los pacientes con asfixia sufrieron fallo de tres o mas
organos (6). Dincer y col. (2024) reportaron una incidencia de lesién renal aguda
del 36,3% en neonatos con encefalopatia hipdxico-isquémica, siendo el Estadio
1 (segun la clasificacion KDIGO) el mas frecuente (63,6% de lo casos). En un
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analisis de regresiéon identificaron la necesidad de soporte inotrépico como el
predictor mas fuerte, aumentando el riesgo de LRA con un ORde 11,2 (p=0,001)
(7). La deteccion de esta disfuncion ya no depende de marcadores tardios como
la creatinina. Agudelo-Pérez y col. (2025) validaron el uso de NIRS para
monitorizar la oxigenacion renal (rSrO2), encontrando que las alteraciones en
las oscilaciones de la rSrO2 predicen el desarrollo de LRA con una excelente
precision diagnéstica (AUC: 0,88; p=0,001) (8). Este monitoreo fisioldgico en
tiempo real muestra que la asfixia neonatal induce fibrosis intersticial y una
vulnerabilidad renal permanente en la vida adulta, lo que subraya la importancia
de una vigilancia intensiva (9).

Por su parte, Murray y col. (2025) validaron dos algoritmos predictivos, random
forest (RF) y regresion logistica (RL), desarrollados para identificar de forma
temprana a neonatos con AP que tenian riesgo de EHI, utilizando cinco variables
clinicas disponibles en la primera hora de vida (Apgar al 1 minuto y a los 5
minutos, pH, lactato y déficit de base). El estudio incluyd una cohorte
multicéntrica de 1.081 recién nacidos, de los cuales 76 (7%) fueron
diagnosticados con EHI. Ambos modelos mostraron una excelente capacidad
discriminativa (AUC de 0,926 para RF y 0,928 para RL), con sensibilidades de
86,8% y 84,2%, respectivamente, y especificidades cercanas al 87%. El modelo
RF fue mas sensible para detectar casos moderados y severos, mientras que el
modelo RL tuvo una menor tasa de falsos positivos. Estas herramientas, al
basarse en variables clinicas de rutina, ofrecen una alternativa automatizada util
para apoyar la estratificacion temprana del riesgo, especialmente en entornos
sin acceso inmediato a especialistas o neuroimagen, facilitando asi el inicio
oportuno de intervenciones neuroprotectoras (10).
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En sintesis, el cuerpo de evidencia actual amplia el marco de conocimiento sobre
las complicaciones sistémicas en la asfixia perinatal durante las primeras 24
horas de vida y las mejores estrategias para su deteccidon oportuna, de modo
que se puedan hacer intervenciones oportunas que permitan reducir desenlaces
adversos en el neonato. La alta incidencia de disfuncién multiorganica, la
disponibilidad de biomarcadores séricos y electrofisiolégicos y la capacidad de
monitorizar la perfusién de érganos en tiempo real, hacen que el enfoque de
vigilancia expectante sea insuficiente y potencialmente perjudicial. De esta
forma se considera oportuno la actualizacion de las recomendaciones a esta
pregunta, para incorporar estos avances y establecer un nuevo estandar de
cuidado basado en la estratificaciéon de riesgo objetiva y el manejo proactivo,
con el fin de mitigar la carga de morbilidad y mortalidad asociada a la asfixia
perinatal.

5.1.2 Recomendaciones pregunta 3

Recomendacion xx
Certeza en la evidencia
Fuerza de la recomendacion

Consideraciones adicionales

Justificacion
Dominio EtD Juicio
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
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Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio

5.1.3 Identificacion de la evidencia

En un primer paso, se buscaron RSL en bases de datos electrénicas y fuentes
secundarias encontrando 267 registros, eliminando los duplicados se registraron
un total de 256 articulos. Estos registros fueron sometidos a un proceso de
tamizaje que consistié en revisar sus titulos y resimenes en su totalidad. De
estos, se excluyeron 247 registros. Quedando 9 estudios, de los cuales no se
obtuvo 2 en texto completo. Luego de esta fase, se procedié a examinar el texto
completo de 7 estudios, de los cuales se excluyeron 6. Como resultado, se
incluyé una RSL que se enfocaba en evaluar la asociacién del lactato elevado
con la mortalidad o desarrollo de evento adverso neuroldgico en recién nacidos
con asfixia perinatal. El estudio de Matsushita y col presenta varias
preocupaciones metodoldgicas que los propios autores reconocen, asi como
otras que pueden inferirse de la descripcion de su metodologia y resultados,
aunque el estudio es una revision sistematica y meta-analisis rigurosa, se ve
afectado por la naturaleza observacional de los estudios primarios, la
heterogeneidad significativa entre ellos, la falta de consenso en la definicion de
hiperlactatemia neonatal, la calidad subdptima de algunos estudios y la
limitacion de la mayoria de las investigaciones en el uso de mediciones de lactato
unicas.
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5.1.4 Sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad
5.1.4.1 Lactato y mortalidad en neonatos con asfixia perinatal.

El metaanalisis de revision sistematica de la literatura realizado por Matsushita
incluy6 63 estudios, con un total de 46.069 recién nacidos, cuyos tamafios de
muestra oscilaron entre 16 y 21.182 participantes. No se identificaron ensayos
controlados aleatorizados. Los estudios incluidos se agruparon en cinco
subpoblaciones neonatales, una de ellas conformada por neonatos con asfixia
perinatal. Para esta subpoblacién se identificaron nueve estudios, con un total
de 884 recién nacidos, distribuidos de la siguiente manera: Polackova R.
(Republica Checa, n = 51), Tokuhisa T. (Japdn, n = 23), Li J. (Japoén, n = 21),
Hayakawa M. (Japdén, n = 227), Manotas H. (Colombia, n = 64), Araki S. (Japon,
n = 16), Haiju (China, n = 18), Neacsu A. (Rumania, n = 274) y Balushi (Canad3,
n = 184) (11).

En relacion con la mortalidad y los niveles de lactato en neonatos a término con
asfixia perinatal, seis estudios (N = 402) fueron incluidos en el metaanalisis,
encontrandose una SMD de -1,01 [IC95%: -1,71 a -0,32]; p = 0,004, con una
heterogeneidad considerable (Tau2 = 0,57; Chi2 = 28,25; gl = 5; p < 0,0001;
12 = 82%). El estadistico Z fue de 2,86 (p = 0,004) (11).

5.1.4.2 Lactato y desenlaces neuroldgicos en neonatos con asfixia perinatal.

Adicionalmente, para neonatos con asfixia perinatal, se encontré6 en esta
revision, el metaanalisis de tres estudios con un total de 307 participantes
evidenciando que la hiperlactatemia se asocia con un mayor riesgo de presentar
desenlaces neuroldgicos desfavorables que la hiperlactatemia se asocia con
peores resultados neuroldgicos, mostrando una SMD (diferencia de medias
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estandarizadas) de -0,44 [IC95%: -0,67 a -0,22]; p = 0,0001, sin evidencia de
heterogeneidad significativa (12 = 0%) (11).

5.1.5 Marco de la evidencia a la decisién (EtD)

5.1.5.1 Balance riesgo-beneficio

No se identificé evidencia para este dominio
5.1.5.2 Recursos (costos) requeridos

No se identificd evidencia para este dominio
5.1.5.3 Valores y preferencias

No se identificé evidencia para este dominio.
5.1.5.4 Costo efectividad

No se identificd evidencia para este dominio.

5.1.5.5 Equidad

Un analisis de Lansky y cols. (2017) en en la ciudad de Belo Horizonte-Brasil
mostrdé el papel de la calidad hospitalaria en el momento del parto y el
nacimiento y su contribucidon a las altas tasas de mortalidad perinatal en la
ciudad de Belo Horizonte, mediante. El estudio identifica que, las desigualdades
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en mortalidad perinatal estan estrechamente ligadas a inequidades en la calidad
de la atencidn hospitalaria y al tipo de institucidn en la que nacen los bebés. Aun
después de ajustar por peso al nacer y educacidén materna, los hospitales
contratados por el sistema publico (SUS)—especialmente los privados vy
filantropicos—presentaron tasas de mortalidad significativamente mas altas que
los hospitales privados no vinculados al SUS, siendo la asfixia intraparto la
principal causa prevenible de muerte. Se evidencié que los bebés de peso
normal, que deberian tener bajo riesgo, murieron en proporciones comparables
a las tasas generales de mortalidad en paises desarrollados, reflejando fallas
graves en la calidad de la atencidon. En términos de equidad, el sistema
segmentado refuerza desigualdades sociales: las mujeres con menor nivel
educativo y recursos econdmicos acceden mayoritariamente a hospitales de baja
calidad, lo que incrementa su riesgo de perder a sus hijos. Asi, el estudio
concluye que la inequidad en el acceso y la calidad de los servicios de salud es
un determinante central de la elevada mortalidad infantil y perinatal en este
contexto(12).

5.1.5.6 Aceptabilidad
No se identificd evidencia para este dominio

5.1.5.7 Factibilidad

Lawn y col. (2007) realizaron una encuesta internacional con 173 responsables
de politicas, implementadores de programas e investigadores de 32 paises con
el enfoque inicial de generar estrategias en la atencion del recién nacido y reducir
la asfixia perinatal, dentro de las cuales el secado, la estimulacion inmediata del
neonato, y la limpieza de la via aérea fueron las medidas mas factibles y
efectivas para aplicar en las areas rurales y de bajos recursos, seguidas por el
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uso rutinario del partograma, el entrenamiento y la capacitacién al personal en
reanimacién neonatal (13). En Colombia estan disponibles todas las pruebas
para la deteccidén oportuna de complicaciones intrahospitalarias agudas en recién
nacidos con asfixia perinatal, con cargo al plan de beneficios en salud, incluyendo
pruebas de funcidn renal, y electroencefalograma, mediante los cédigos CUPS:

Elementos

Procedimiento

CUPS

Procedimientos

Pruebas de
Funcion Renal
electrolitos.

la
y

903895 - Creatinina en suero u
otros fluidos.

903856- Nitrégeno Ureico [BUN]

903864 - Sodio en suero u otros
fluidos.

903859 - Potasio en suero u otros
fluidos.

903813 - Cloro en suero u otros
fluidos.

(Monitoreo clinico sin cddigo) -
Vigilancia clinica de diuresis

Pruebas de
Funcion Hepatica

la

903867 - Transaminasa glutamico
oxalacética [aspartato amino
transferasa]

903866 - transaminasa glutamico-
piravica [alanino amino transferasa]

PENDIENTE - Lactato
Deshidrogenasa [LDH]
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903874 - Proteinas Totales

903803 - Albumina en suero u otros
fluidos

903809 - Bilirrubina Total

903809 - Bilirrubina Directa

903838 -

Gammaglutamiltransferasa [GGT]
Pruebas de la | (Incluido en el Hemoleucograma
Coagulacioén 902210) - Conteo de Plaquetas

902024 - Fibrindgeno
902010 - prueba de mezclas del
tiempo de protombina

902011 prueba de mezclas del
tiempo de tromboplastina parcial

Pruebas de la | 903820 - Creatin Quinasa Fraccion
Funcién Cardiaca MB [CK-MB]

903436 - Troponina I Cualitativa
903439 - Troponina T Cualitativa
903066 - Péptido atrial natriurético
[bnp] [péptido cerebral
natriurético]
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895101 - Electrocardiograma de
ritmo o de superficie

882840 - Ecografia doppler como
guia para procedimientos

Evaluacion (Evaluacién clinica sin cédigo)
Neuroldgica - Escala Clinica (Ej. Sarnat)
8914 - Electroencefalograma
estandar
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6 Dimension 3: Manejo especifico del recién nacido a
término con encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI)
secundaria a asfixia perinatal (AP)

6.1 Pregunta clinica

¢(Se debe usar ultrasonografia cerebral con doppler comparado con
ultrasonografia cerebral o evaluacién clinica para establecer prondstico
neuroldgico a corto plazo y exclusiéon adecuada de hipotermia terapéutica en
recién nacidos con encefalopatia hipdxico isquémica?

6.1.1 Antecedentes

En la GPC de 2013 (1), para la sospecha y diagndstico de asfixia perinatal, se
priorizaron diferentes preguntas en relacidon con la habilidad discriminativa de
diferentes pruebas para la confirmacion de asfixia perinatal y otras lesiones
asociadas. Una de las preguntas fue: ¢En recién nacidos con sospecha de asfixia
perinatal, cual es la habilidad discriminativa de la ecografia transfontanelar, para
el diagndéstico de compromiso neuroldgico por asfixia perinatal en la primera
semana de vida? El grupo desarrollador concluyé no recomendar la
ultrasonografia como técnica diagndstica de forma rutinaria durante la primera
semana de vida para el diagndstico de compromiso neuroldgico por asfixia.

Para entonces, la evidencia en relacién con el uso de la ecografia transfontanelar
en la evaluacién de compromiso neuroldgico en el recién nacido con asfixia fue
escasa y de muy baja calidad; ademas fue variable el tipo de desenlace medido;
sin embargo, en tal oportunidad sugirieron como punto de buena practica que
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en los pacientes con asfixia perinatal moderada a severa, que sean candidatos
a terapia con hipotermia, se debe realizar una ecografia transfontanelar como
parte de la evaluacion previa, ya que la presencia de hemorragias
intracranenanas puede ser una contraindicacién para hipotermia (1).

Los recién nacidos que presentan asfixia perinatal requieren atencidn integral y
de la interaccién de un equipo multidisciplinario para su abordaje inmediato vy
seguimiento continuo, de manera que se pueda individualizar el tratamiento (2).
Un diagndstico temprano y una adecuada clasificacién de la severidad de la EHI
en el contexto de la asfixia perinatal hacen parte fundamental en la orientacién
del manejo clinico y minimizacidon de complicaciones neuroldgicas a mediano y
largo plazo (3).

Multiples técnicas diagnosticas se han implementado para un diagndstico
oportuno de EHI en el recién nacido con asfixia perinatal (4-6). Asi, se ha
considerado la ultrasonografia como una alternativa que ofrece la ventaja de no
requerir sedacion para su realizacidén, y no contener radiacidén ionizante, ademas
de estar disponible ampliamente en las instituciones de salud (7). Las
variaciones en la ecodensidad de la sustancia blanca pueden ser detectadas por
ultrasonografia convencional y confirmadas con programas informaticos
especializados (8).

Diferentes estudios sugieren que baja velocidad de flujo en Doppler
ultrasonografico estd correlacionada con baja circunferencia cefalica en los
neonatos con EHI severa a 59 dias de nacidos, y que la ultrasonografia duplex
transfontanelar también se utiliza como herramienta prondstica en los neonatos
gue son sometidos a hipotermia terapéutica (9,10). Estos hallazgos sefialan que
la ecografia es una alternativa relevante tanto para el diagndstico, como para la
clasificacién de severidad de las complicaciones neuroldgicas del recién nacido
con asfixia.
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Al considerar el requerimiento de un oportuno diagndstico, continla siendo
necesaria nueva evidencia para definir el uso de ultrasonografia cerebral en
recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica. Por lo anterior, el panel de
expertos ha decidido oportuno actualizar las recomendaciones sobre el uso de
ultrasonografia cerebral con Doppler comparado con ultrasonografia cerebral o
evaluacion clinica, para establecer prondstico neurolégico a corto plazo vy
exclusion adecuada de hipotermia terapéutica en recién nacidos con
encefalopatia hipdxico-isquémica.

6.1.2 Recomendaciones Pregunta 5

Recomendacion xx
Certeza en la evidencia
Fuerza de la recomendacion

Consideraciones adicionales

Justificacion
Dominio EtD Juicio
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
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6.1.3 Identificacion de la evidencia

Se realizd una busqueda de revisiones sistematicas en bases de datos
electrénicas y fuentes secundarias, identificandose 40 registros. Ninguno de los
estudios evaluados en texto completo respondié total o parcialmente la pregunta
de investigacion, por lo que fueron excluidos. Posteriormente, se efectué una
busqueda de estudios primarios en las mismas fuentes, que arrojo 307 registros.
Se elimind un duplicado, quedando 306 estudios para evaluacion por titulo y
resumen, de los cuales se incluyeron 6 estudios primarios en la sintesis de
evidencia. La informacion detallada del proceso se presenta en el Anexo 1.2.7.

6.1.4 Sintesis de la evidencia

A continuacidon, se describe la evidencia que responde la pregunta, por
comparacién de alternativas diagndsticas:

6.1.4.1 Ultrasonografia cerebral con Doppler comparado con ultrasonografia
cerebral

Para esta comparacion se incluyeron dos estudios que evaluaron el uso de la
ultrasonografia cerebral con Doppler en relaciéon con la ultrasonografia cerebral
convencional.

Un estudio de cohorte retrospectiva de Mangaraj y col. (2022) (11) evalud a 50
neonatos con asfixia perinatal admitidos en una unidad de cuidados intensivos,
con el objetivo de determinar la utilidad de la neurosonografia durante las
primeras 72 horas de vida en relacién con el prondstico neuroldgico y la
mortalidad. Los neonatos fueron evaluados con neurosonografia inicial y
controles seriados en los dias 8 a 10 y en el dia 30, con seguimiento clinico
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posterior a un ano de vida para documentar secuelas neuroldgicas severas o
muerte. Se analizaron distintos hallazgos ultrasonograficos, entre ellos el
aumento de la ecogenicidad parenquimatosa, ventriculos en forma de hendidura,
ecos parenquimatosos difusos, ganglios basales o cerebelo ecodensos,
leucomalacia multiquistica, hemorragia intraventricular, ventriculomegalia y
parametros Doppler.

Un estudio de corte transversal de Kaushal y col. (2024) (12) incluy6é a 120
neonatos, de los cuales 60 eran prematuros (28-37 semanas) y 60 eran
neonatos a término con factores de alto riesgo. Se definid alto riesgo como bajo
puntaje de APGAR (<7) al minuto, asfixia y necesidad de ventilacién mecanica,
bajo peso al nacer (<2,5 Kg) o con comorbilidades perinatales (como diabetes
gestacional e hipertensién inducida por el embarazo). El objetivo fue evaluar el
papel de la neurosonografia transcraneal y los estudios Doppler en la deteccion
de patologias intracraneales, correlacionandolos con la presencia clinica de
hipotonia y convulsiones.

Desenlace 1: Deteccion temprana de lesion cerebral

En el estudio de Kaushal y col. (2024) (12) se estimd6 la sensibilidad y
especificidad de la neurosonografia en escala de grises, del Doppler aislado y de
la combinacién de ambas modalidades. En los neonatos a término de alto riesgo,
la sensibilidad y especificidad de la neurosonografia fueron 71% y 72%; del
Doppler, 48% y 93%; y de la combinacion, 90% y 66% (p = 0,0399). La certeza
de evidencia es muy baja para todas las estimaciones. En conclusion, la
combinacién de neurosonografia y Doppler mostré mayor sensibilidad para la
deteccién temprana de lesidn cerebral, aunque con certeza de evidencia muy
baja.

Desenlace 2: Pronostico neuroldgico a corto plazo
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En el estudio de Mangaraj y col. (2022) (11) los hallazgos de la neurosonografia
a 72h mostraron distinta capacidad para anticipar desenlaces adversos el
seguimiento neuroldgico a los 6-12 meses, definidos como presencia de
microcefalia, paralisis cerebral, presencia de convulsiones posneonatales,
retraso en el crecimiento, enfermedad médica durante la infancia, presencia de
deterioro del desarrollo neuroldgico y retraso en los hitos del desarrollo seguin
las escalas de Denver. Los parametros significativos combinados entre
hemorragia intraventricular, ventriculomegalia, leucomalacia multiquistica y
Doppler anormal alcanzaron una sensibilidad de 88% y una especificidad de
80%. De forma individual, el Doppler realizado en las primeras 72 horas mostré
sensibilidad de 72% vy especificidad de 84%. Los hallazgos de ganglios basales
o cerebelo ecodensos tuvieron una sensibilidad de 13% y una especificidad de
100%. La leucomalacia multiquistica presentd sensibilidad de 28% vy
especificidad de 96%, valores que también se observaron en la hemorragia
intraventricular. La ventriculomegalia evidencid sensibilidad de 44% vy
especificidad de 88%. Los ecos parenquimatosos difusos mostraron sensibilidad
de 72% vy especificidad de 56%. El aumento de la ecogenicidad parenquimatosa
registrd sensibilidad de 87% y especificidad de 33%. Finalmente, los ventriculos
en forma de hendidura alcanzaron sensibilidad de 40% y especificidad de 55%.
La certeza de la evidencia es muy baja para todas las estimaciones.

En conclusidn, la evidencia disponible sugiere que la combinacion de hallazgos
ultrasonograficos aumenta la capacidad diagndstica para predecir desenlaces
neuroldgicos adversos a corto plazo, aunque la certeza de la evidencia es muy
baja.

Desenlace 3: Mortalidad

El estudio de Mangaraj y col. (2022) (11) evalué como desenlace secuelas
neuroldgicas severas (no definido por los autores) combinado con muerte a un
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ano de seguimiento. Los parametros significativos combinados entre hemorragia
intraventricular, ventriculomegalia, leucomalacia multiquistica y Doppler
anormal alcanzaron una sensibilidad de 88% y una especificidad de 80%. De
forma individual, el Doppler anormal mostrd sensibilidad de 72% vy especificidad
de 84%. Los hallazgos de ganglios basales o cerebelo ecodensos presentaron
una sensibilidad de 12% vy una especificidad de 100%. La leucomalacia
multiquistica observada al dia 30 tuvo una sensibilidad de 26% vy una
especificidad de 96%, valores similares a los de la hemorragia intraventricular,
gue presento sensibilidad de 28% y especificidad de 96%. La ventriculomegalia
registrd sensibilidad de 44% vy especificidad de 88%. Los ecos parenquimatosos
difusos mostraron sensibilidad de 72% vy especificidad de 56%. El aumento de
la ecogenicidad parenquimatosa alcanzé sensibilidad de 92% y especificidad de
32%. Finalmente, los ventriculos en forma de hendidura presentaron
sensibilidad de 40% y especificidad de 56%. La certeza de la evidencia es muy
baja para todas las estimaciones.

La evidencia indica que algunos hallazgos ultrasonograficos, especialmente
cuando se combinan, muestran utilidad para predecir mortalidad o secuelas
neuroldgicas severas, aunque la certeza de la evidencia es muy baja.

6.1.4.2 Ultrasonografia cerebral con Doppler comparado con evaluacion clinica

Para esta comparacidon se incluyeron tres estudios que evaluaron el uso de la
ultrasonografia cerebral con Doppler en relacion con la evaluacién clinica para
clasificar la encefalopatia hipdxico-isquémica y predecir desenlaces
neuroldgicos.

Un estudio de cohorte prospectiva de Guan y col. (2017) (13), describi6 la
presentacién ecografica del cerebro y la hemodindmica cerebral en neonatos con
encefalopatia hipdxico isquémica (leve: n = 54, moderada: n = 60 y severa: n
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= 44) en comparacion con sujetos control (n = 120), con el fin de analizar la
exactitud diagnédstica de la prueba para detectar compromiso neuroldgico. Se
utilizé la ultrasonografia transfontanelar - imagen de flujo Doppler color, energia
Doppler color y Doppler de onda pulsada y se analizaron parametros del flujo
sanguineo de la arteria cerebral anterior y la arteria cerebral media. Se definid
como compromiso leve a la presencia de pequefios focos hiperecogénicos del
parénquima cerebral, la ecogenicidad se localizé predominantemente en las
areas periventriculares; como compromiso moderado a aquel que involucrara
mas de dos Iébulos cerebrales presentaron hiperecogénesis difusa, con un limite
oscuro entre la sustancia blanca y gris y un estrechamiento del ventriculo lateral;
finalmente, como severo, cuando las areas hiperecogénicas parenquimatosas
difusas y algunas sin ecos, los limites de la sustancia gris y blanca
desaparecieron, mientras que el ventriculo lateral se comprimié por una
hemorragia intracraneal.

Un estudio prospectivo caso-control realizado por Barseem y col. (2016) (14)
incluyé a 40 neonatos a término con diagnostico de encefalopatia hipdxico-
isquémica y a un grupo control de 25 neonatos sanos. El objetivo fue determinar
los parametros de flujo sanguineo cerebral mediante ultrasonografia Doppler
color a las 12 horas de vida y evaluar su posible valor prondstico en relaciéon con
la evolucidn neuroldgica al afo de edad. La evaluacién neurolégica se realizd
diariamente durante los tres primeros dias de vida utilizando la escala de Sarnat
modificada para clasificar la severidad de la encefalopatia. Todos los recién
nacidos fueron sometidos a estudios Doppler de las arterias cerebrales anterior
y media, registrando velocidad sistdlica pico, velocidad fin didstole e indice de
resistencia. Posteriormente, los pacientes fueron seguidos en consulta externa,
y al afio de edad se valord su desarrollo neurolégico mediante examen clinico y
escala diagndstica de Denver II.
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Un estudio de cohorte prospectiva realizado por Ilves y col. (1998) (9)incluy6 a
39 neonatos a término con asfixia perinatal y signos de encefalopatia hipdxico-
isquémica, junto con un grupo control de 35 recién nacidos sanos. El objetivo
fue investigar los cambios en la velocidad del flujo sanguineo cerebral mediante
ultrasonografia Doppler en las primeras horas y dias de vida, y explorar su
relacién con la severidad de la encefalopatia y el prondstico neuroldgico. Se
realizaron mediciones seriadas de la velocidad del flujo en las arterias cerebral
anterior y cerebral media a diferentes intervalos (alrededor de las 12 horas,
entre las 24 y 35 horas, de las 36 a 72 horas y hasta las 120 horas de vida).
Ademas, se calculd el indice de resistencia. Los lactantes fueron clasificados en
grados de EHI leve, moderada y severa segun los criterios de Sarnat.

Desenlace 1: Deteccion temprana de lesion cerebral

En el estudio de Guan y col. (2017) (13) las mediciones de la arteria cerebral
anterior se observaron reducciones progresivas en la velocidad del flujo
sanguineo asociadas con la severidad de la encefalopatia hipdxico-isquémica. La
velocidad sistdlica fue de 44,8 + 9,2 cm/s en el grupo control, 41,9 + 8,3 cm/s
en EHI leve, 38,6 £ 9,1 cm/s en EHI moderada y 33,6 £ 10,4 cm/s en EHI
severa, con diferencias significativas entre cada categoria (P < 0,001). De forma
paralela, la velocidad diastdlica descendid de 14,2 + 4,7 cm/s en los controles a
12,5 £ 6,6 cm/s en EHI leve, 11,3 £ 6,2 cm/s en EHI moderada y 10,2 £ 7,5
cm/s en EHI severa, con diferencias significativas en todas las comparaciones (P
< 0,003). El indice de resistencia mostré un incremento progresivo: 0,67 + 0,08
en controles, 0,70 = 0,06 en EHI leve (P = 0,003), 0,74 £ 0,03 en EHI moderada
(P = 0,056) y 0,80 £ 0,11 en EHI severa, con diferencias estadisticamente
significativas entre categorias (P < 0,001). La certeza de la evidencia es muy
baja para todas las estimaciones.
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De forma similar, en la medicion de la arteria cerebral media mediante Doppler
duplex se observaron reducciones progresivas en las velocidades de flujo
conforme aumentaba la severidad de la encefalopatia hipdxico isquémica. La
velocidad sistdlica fue de 47,2 £ 9,1 cm/s en el grupo control, 43,5 + 8,3 cm/s
en los neonatos con EHI leve, 41,6 £ 9,2 cm/s en los casos moderados y 34,7
+ 7,6 cm/s en los casos severos, con diferencias estadisticamente significativas
entre cada categoria (P < 0,001). De manera similar, la velocidad diastdlica fue
de 18,7 £ 4,8 cm/s en los controles, 15,2 £ 6 cm/s en EHI leve, 12,9 + 6,1
cm/s en EHI moderada y 8,9 £ 7,4 cm/s en EHI severa, con significancia en la
comparacién entre grupos (P < 0,002). El indice de resistencia mostré un patrén
ascendente: 0,62 = 0,01 en controles, 0,67 £ 0,02 en EHI leve (P = 0,003),
0,71 £ 0,03 en EHI moderada (P = 0,056) y 0,81 £+ 0,12 en EHI severa, con
diferencias estadisticamente significativas entre categorias (P < 0,001). La
certeza de la evidencia es muy baja para todas las estimaciones.

En el estudio de Barseem y col. (2016) (14) los pardmetros hemodinamicos
evaluados mediante ecografia Doppler color mostraron diferencias significativas
entre neonatos con encefalopatia hipdxico isquémica y recién nacidos sanos. En
la arteria cerebral anterior, los lactantes con EHI presentaron velocidades pico
sistdlica y de fin de didstole mas bajas y un indice de resistencia mas elevado
en comparacion con los controles. En la rama derecha, la velocidad pico sistdlica
fue de 16,9 £ 3,67 frente a 22,2 £+ 4,56 en los controles (P = 0,000), la velocidad
de fin de diastole de 4,9 + 0,54frente a 7,8 = 1,05 (P = 0,01), y el indice de
resistencia de 0,77 + 0,05 frente a 0,68 = 0,04 (P = 0,03). En la rama izquierda
se registraron hallazgos semejantes, con velocidades reducidas (17,3 £ 4,14 vs.
22,4 + 4,78 en controles; P = 0,001 para la velocidad sistdlica y 5,1 £ 0,97 vs.
7,6 £ 1,55 para la velocidad diastdlica; P = 0,001) y un indice de resistencia
mas alto (0,75 + 0,04 vs. 0,62 + 0,02; P = 0,032). En la arteria cerebral media
se observo el mismo patrén. En comparacion con los controles, los neonatos con
EHI tuvieron una velocidad pico sistdlica menor en la rama derecha (18,1 + 4,34
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vs. 21,7 £ 4,67; P = 0,001), asi como una velocidad de fin de didstole reducida
(5,6 £0,85vs. 8,2 +1,25; P=0,002), y un indice de resistencia mas alto (0,74
+ 0,03 vs. 0,65 £ 0,03; P = 0,01). En la rama izquierda, la velocidad pico
sistdlica fue de 17,6 + 3,56 frente a 20,7 + 5,12 en los controles (P = 0,003),
la velocidad de fin de diastole de 5,4 + 1,08 frentea 7,8 £ 2,1 (P = 0,01), y el
indice de resistencia de 0,73 + 0,07 frente a 0,67 + 0,06 (P = 0,042). La certeza
de la evidencia es muy baja para todas las estimaciones.

En el estudio de Ilves y col. (1998) (9) se obtuvieron los siguientes resultados
en las mediciones Dopper de la arteria cerebral anterior y arterial cerebral
media: En la arteria cerebral anterior, la velocidad media del flujo sanguineo fue
de 16,0 £ 2,2 cm/s en el grupo control, 13,0 £ 2,0 cm/s en los neonatos con
encefalopatia hipdxico isquémica leve y 13,1 + 3,7 cm/s en aquellos con EHI
moderada, siendo en ambos casos significativamente menor al compararlos con
los controles (p < 0,05). En contraste, los lactantes con EHI severa presentaron
una velocidad media de 20,6 + 8,5 cm/s, significativamente mas elevada al
compararse con los grupos de EHI leve y moderada (p < 0,05). En la arteria
cerebral media, la velocidad media fue de 20,9 £ 3,7 cm/s en los controles, 17,1
+ 6,1 cm/s en los casos leves y 15,6 + 3,9 cm/s en los moderados, observandose
diferencias significativas respecto a los controles en el grupo con EHI moderada
(p < 0,05). Los neonatos con EHI severa alcanzaron una velocidad media de
26,5 + 9,6 cm/s, significativamente mayor en comparacién con el grupo control
y con los grupos de EHI leve y moderada (p < 0,05). La certeza de la evidencia
es muy baja para todas las estimaciones.

En conclusion, la evidencia disponible indica que las alteraciones en las
velocidades de flujo y en el indice de resistencia medidos mediante Doppler
cerebral se asocian con la presencia y severidad de la encefalopatia hipoxico-
isquémica. Sin embargo, la certeza de la evidencia es muy baja.
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Desenlace 2: Pronostico neuroldgico a corto plazo

En el estudio de Barseem y col. (2016) (14) al estratificar por prondstico, los
neonatos con mal desenlace mostraron reducciones de las velocidades de flujo
sanguineo cerebral y un incremento de la resistencia. En la arteria cerebral
anterior, rama derecha, la velocidad pico sistdlica fue de 15,6 + 3,51 en el grupo
de mal prondstico en comparacién con 18,7 * 3,83 en el grupo de buen
prondstico (P = 0,01), la velocidad de fin de diastole fue de 4,6 = 0,52 en
comparacién con 5,2 + 0,57 (P = 0,023), vy el indice de resistencia fue de 0,82
+ 0,06 en comparacion con 0,72 £ 0,03 (P = 0,03). En la rama izquierda, los
valores fueron de 15,9 + 3,69 en comparacion con 19,1 + 4,84 para la velocidad
sistdlica (P = 0,001), 4,6 +£ 0,77 en comparacion con 5,8 + 1,03 para la
velocidad diastdlica (P = 0,01), y 0,81 + 0,04 en comparacion con 0,68 = 0,07
en el indice de resistencia (P = 0,038). La certeza de la evidencia es muy baja
para todas las estimaciones.

La arterial cerebral media, rama derecha, mostrd valores sistélicos de 17,2 +
4,55 en el grupo de mal prondstico en comparacién con 20,2 + 4,14 en el grupo
de buen prondstico (P = 0,022), velocidades de fin de diastole de 5,1 + 0,89 en
comparacién con 6,4 + 0,78 (P = 0,031) y un indice de resistencia de 0,79 %
0,05 en comparacién con 0,71 + 0,03 (P = 0,042). En la rama izquierda, la
velocidad pico sistélica fue mas baja en mal prondstico (16,1 + 3,34) en
comparacién con buen prondstico (19,5 £ 3,96; P = 0,012), la velocidad
diastdlica fue de 4,8 + 1,01 en comparacién con 5,9 + 1,22 (P = 0,032), y el
indice de resistencia fue de 0,79 + 0,08 en comparacién con 0,66 + 0,07 (P =
0,03). La certeza de la evidencia es muy baja para todas las estimaciones.

En conclusion, la evidencia sugiere que reducciones en las velocidades de flujo
y aumentos en el indice de resistencia medidos por Doppler en las arterias
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cerebrales anterior y media se asocian con un peor prondstico neuroldgico a
corto plazo, aunque la certeza de la evidencia es muy baja.

6.1.4.3 Ultrasonografia cerebral con Doppler comparado con otros
procedimientos diagndsticos

Para esta comparacion se identific6 un estudio que analizé la utilidad de la
ultrasonografia cerebral con Doppler en relacién con otros procedimientos
diagnédsticos neurofisiolégicos en neonatos con encefalopatia hipdxico-
isquémica.

Un estudio prospectivo longitudinal realizado por Julkunen y col. (2014) (15)
incluy6 a 30 neonatos a término con asfixia perinatal y un grupo control de 30
recién nacidos sanos, pareados por edad gestacional y sexo. El objetivo fue
evaluar el valor prondstico de diferentes pruebas neurofisiolégicas —
electroencefalograma (EEG), potenciales evocados somatosensoriales (SEP),
auditivos de tronco cerebral (BAEP) y visuales (VEP)— junto con la medicion de
la velocidad del flujo sanguineo cerebral mediante Doppler pulsado, en relacion
con la evolucidn neuroldgica al afio de vida. Los estudios se realizaron durante
la primera semana, incluyendo EEG (dias 1-4), SEPs (dias 1-8), BAEP y VEP
(dias 1-8), ademas de la medicion de la velocidad sistélica del flujo en arterias
cerebrales alrededor de las 24 horas de vida. La severidad de la encefalopatia
hipdxico-isquémica se clasificd segun los criterios modificados de Sarnat, y los
lactantes fueron seguidos clinicamente hasta el afno de edad. El desenlace se
defini6 como normalidad, discapacidad neuroldgica o muerte, con el fin de
analizar la capacidad predictiva de cada modalidad diagnéstica de forma
individual y en combinacién.

Desenlace 1: Pronodstico neurologico a corto plazo y mortalidad
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En el estudio de Julkunen y col. (2014) (15) la proporciéon de desenlaces
adversos (muerte o alteracion neuroldgica) a 1 ano fue del 22%. Entre las
pruebas evaluadas, la ecografia Doppler mostré el mejor desempefio: una
velocidad sistélica en la arteria cerebral anterior o basilar superior a 3
desviaciones estandar de la media a las 24 horas presentd una sensibilidad de
83% (IC95%: 44 a 97) y una especificidad de 95% (IC95%: 77 a 99). La
electroencefalografia con fondo anormal, con o sin descargas epileptiformes,
alcanzé una sensibilidad de 67% (IC95%: 30 a 90) y una especificidad de 81%
(IC95%: 60 a 92).

En cuanto a los potenciales evocados, los potenciales auditivos del tronco
encefalico (ausencia bilateral de respuestas o latencias centrales prolongadas)
mostraron una sensibilidad baja de 40% (IC95%: 12 a 77), aunque con alta
especificidad (95%, IC95%: 77 a 99). Los somatosensoriales, al considerar
latencias corticales alargadas unilaterales o bilaterales con respuestas cervicales
normales, presentaron una sensibilidad de 75% (IC95%: 30 a 95) y una
especificidad de 79% (IC95%: 57 a 91). Cuando la alteracién fue bilateral, la
sensibilidad descendid a 25% (IC95%: 5 a 70), aunque la especificidad se
mantuvo en 100% (IC95%: 83 a 100). Por ultimo, los potenciales evocados
visuales anormales no mostraron capacidad de discriminacion, con sensibilidad
0% vy especificidad 100%. La certeza de la evidencia es baja para todas las
estimaciones.

En conclusidon la evidencia indica que, en comparacién con otras pruebas
neurofisioldgicas, la ecografia Doppler mostrd la mejor capacidad para predecir
desenlaces neuroldgicos adversos o muerte a corto plazo en neonatos con
encefalopatia hipdxico-isquémica, aunque la certeza de la evidencia es baja.
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6.1.5 Marco de la evidencia a la decisiéon (EtD)

6.1.5.1 Balance riesgo-beneficio

Una revisidon narrativa de Dawodu (1998) (16), sefialé6 que se estiman mas de
8,4 millones de muertes en el primer afio de vida, de las cuales 5 millones (60%)
ocurren en el periodo neonatal, casi 98% en paises en desarrollo. Ademas, en
estas naciones las principales causas de mortalidad neonatal fueron la asfixia al
nacer, las infecciones —en particular sepsis bacteriana y tétanos— vy las
complicaciones de la prematuridad. Adicionalmente, el estudio de Abdallah y col.
(2016) (17), identificé que la mortalidad general en la Unidad de Cuidados
Especiales para Bebés (UCEB), fue del 22,1%, siendo los principales factores
contribuyentes la prematuridad con hipotermia y distrés respiratorio (33,7%),
la asfixia con encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) grado III (24,6%) vy la
sepsis presunta (8,7%). No obstante, la mayoria de los neonatos estables en
riesgo (318 de 330), es decir, aquellos con bajo puntaje APGAR o prematuridad
sin comorbilidades, sobrevivieron.

El estudio realizado por Carrilero y col. (2021) (18), identific6 que 80.188
eventos de enfermedad en nifios y 74.921 en nifias serian potencialmente
evitables si toda la poblacion infantil tuviera la misma tasa de enfermedad que
el grupo socioecondmico medio-alto. Las enfermedades con mayor potencial de
reduccién relativa fueron la tuberculosis, la hipoxia intrauterina y asfixia y
trauma al nacer, la obesidad, y la gestacién corta con bajo peso al nacer.

Desde la sintesis de evidencia para el uso de esta imagen, se puede concluir que
existe beneficio clinico a favor de la realizacién de Ultrasonografia cerebral con
Doppler; sin embargo, no se mencionan aspectos relacionados con la exclusion
de hipotermia terapéutica (Ver seccién 1.1.4).
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6.1.5.2 Recursos (costos) requeridos

Un estudio multicéntrico de Massaro y col. (2016) (19) en Estados Unidos, con
822 recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica tratados con
hipotermia terapéutica en 19 unidades de cuidado intensivo neonatal regionales,
sefialdé que la encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal. En este estudio se
analizaron los costos de hospitalizacion de neonatos con EHI tratados con
hipotermia. El costo mediano por caso fue de 54.405 USD (RI: 29.729 a
112.587). Entre los sobrevivientes, la mediana fue de 58.552 USD (RI: 32.476
a 130.203), mientras que en los no sobrevivientes fue de 29.760 USD (RI:
16.897 a 61.399). Los costos diarios incluyeron 18.539 USD (RI: 11.797 a
30.021) para cama en unidad de cuidado intensivo, 4.171 USD (RI: 2.488 a
7.002) en laboratorios, 1.031 USD (RI: 800 a 1.347) en neuroimagenes y 2.102
USD (RI: 567-3.726) en electroencefalogramas.

Ademas de lo reportado en el estudio anterior, no se encontraron estudios que
analizaran costos de Ultrasonografia cerebral con Doppler.

6.1.5.3 Valores y preferencias

No se identificaron estudios que respondan a este dominio en el marco del
estudio de Ultrasonografia cerebral con Doppler.

6.1.5.4 Costo efectividad

No se identificaron estudios que respondan a este dominio en el marco del
estudio de Ultrasonografia cerebral con Doppler.
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6.1.5.5 Equidad

No se identificaron estudios que respondan a este dominio en el marco del
estudio de Ultrasonografia cerebral con Doppler.

6.1.5.6 Aceptabilidad

No se identificaron estudios que respondan a este dominio en el marco del
estudio de Ultrasonografia cerebral con Doppler.

6.1.5.7 Factibilidad

Para el caso de Colombia, es factible la realizacion de Ultrasonografia cerebral
con Doppler. A continuacién se presentan los cédigos de Clasificacién Unica de
Procedimientos en Salud (CUPS) que pueden utilizarse para la realizacion de
esta imagen diagndstica (20):

Codigo CUPS Nombre
88.1.1.18 ECOGRAFIA CEREBRAL TRANSFONTANELAR  CON
ANALISIS DOPPLER
88.2.1.03 ECOGRAFIA DOPPLER TRANSCRANEAL
88.2.1.04 ECOGRAFIA DOPPLER TRANSCRANEAL DINAMICA
88.2.1.05 DOPPLER TRANSCRANEAL CON MONITOREO DE 24 HORAS
88.2.8.01 ECOGRAFIA DOPPLER DE VASOS

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos proporcionados por el Sistema
Integral de Informacion de la Proteccion Social en Colombia — SISPRO (20).
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6 Dimension 3: Manejo especifico del recién nacido a
término con encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI)
secundaria a asfixia perinatal (AP)

6.2 Pregunta clinica

¢Se debe usar Imagen por Resonancia Magnética de cerebro durante la primera
semana de vida en comparacién con realizarlo luego del dia 14 para establecer
pronodstico neurolégico a largo plazo en recién nacidos con encefalopatia
hipéxico-isquémica?

6.2.1 Antecedentes

En la GPC de 2013 (1), para la sospecha y diagndstico de asfixia perinatal, se
priorizaron diferentes preguntas en relacidon con la habilidad discriminativa de
diferentes pruebas para la confirmacion de asfixia perinatal y otras lesiones
asociadas. Una de las preguntas fue: ¢En recién nacidos con sospecha de asfixia
perinatal, cual es la habilidad discriminativa de la ecografia transfontanelar, para
el diagndéstico de compromiso neuroldgico por asfixia perinatal en la primera
semana de vida? El grupo desarrollador concluyd no recomendar la
ultrasonografia como técnica diagndstica de forma rutinaria durante la primera
semana de vida para el diagndstico de compromiso neuroldgico por asfixia.

Para entonces, la evidencia en relacién con el uso de la ecografia transfontanelar
en la evaluacién de compromiso neuroldgico en el recién nacido con asfixia fue
escasa y de muy baja calidad; ademas fue variable el tipo de desenlace medido;
sin embargo, en tal oportunidad sugirieron como punto de buena practica que
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en los pacientes con asfixia perinatal moderada a severa, que sean candidatos
a terapia con hipotermia, se debe realizar una ecografia transfontanelar como
parte de la evaluacion previa, ya que la presencia de hemorragias
intracranenanas puede ser una contraindicacién para hipotermia (1).

La evidencia indica que la incidencia de asfixia perinatal de nifios nacidos a
término es variable (2,3), varia entre 2 por 1.000 nacimientos en paises de altos
recursos, hasta alcanzar una tasa diez veces mayor en paises con acceso
limitado a la atencién materna y neonatal (2). Esta condicidon se asocia con una
alta morbilidad y mortalidad; se estima que aproximadamente el 20% de los
ninos afectados muere durante el periodo neonatal y que hasta el 25% de los
supervivientes, presentan complicaciones que a largo plazo pueden variar de
leves a potencialmente mortales, y consideran alteraciones neuroldgicas
permanentes, como paralisis cerebral discapacitante, bajo nivel psicomotor,
convulsiones, ceguera, pérdida auditiva, entre otras (4).

En este sentido, los recién nacidos que presentan asfixia perinatal requieren
atencion integral y la interaccion de un equipo multidisciplinario para su abordaje
inmediato y seguimiento continuo, de manera tal que de acuerdo con las
secuelas que presente el neonato, se oriente el tratamiento (5). Por ello, un
diagndstico temprano y una adecuada clasificacidon de la severidad de la EHI en
el contexto de la asfixia perinatal son fundamentales para orientar el manejo
clinico y minimizar complicaciones neuroldgicas a mediano y largo plazo (6).

Multiples técnicas diagndsticas se han implementado para un diagndstico
oportuno de EHI en el recién nacido con asfixia perinatal (7-9). Considerando lo
anterior, se ha documentado que la resonancia magnética nuclear (RMN) es una
herramienta diagndstica que cuenta con un buen rendimiento diagndstico para
la deteccion de anormalidades encefdlicas. Su sensibilidad oscila entre el 83 y
91%, con una especificidad entre 51 y 100%, para detectar desenlaces adversos
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del neurodesarrollo dentro del primer mes de vida y como herramienta
prondstica a largo plazo en recién nacidos con encefalopatia hipéxico-isquémica
tratados con hipotermia terapéutica (10,11).

A pesar de sus beneficios, es importante considerar que la RMN requiere el uso
de sedacion, un alto nivel de complejidad y una gran capacidad técnica
institucional (9). Tuiskula y col. en el 2022 (12) evaluaron los resultados de RMN
en 50 recién nacidos con y sin EHI por asfixia neonatal; el estudio encontré que
hallazgos de hiperintensidad en la sustancia blanca en T2 se asociaron con
movimientos espontaneos atipicos y elevacidon pasiva del hombro atipica en el
Examen Neuroldgico Infantil de Hammersmith en aquellos neonatos con EHI.
Estos hallazgos, a pesar de ser relevantes, no informan acerca del tiempo en
que se sugiere su realizacién.

Por lo anterior, es necesaria mas evidencia para definir el uso de resonancia
magnética cerebral en recién nacidos con encefalopatia hipdxico-isquémica. Por
lo anterior, y una vez definidos los tdépicos relevantes para el diagnostico de la
asfixia perinatal, el panel de expertos ha decidido oportuno actualizar las
recomendaciones sobre el uso de resonancia magnética de cerebro durante la
primera semana de vida en comparacién con realizarlo luego del dia 14 para
establecer prondstico neurolégico a largo plazo en recién nacidos con
encefalopatia hipdxico-isquémica.

6.2.2 Recomendaciones pregunta 6

Recomendacion xx
Certeza en la evidencia
Fuerza de la recomendacion
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Consideraciones adicionales

Justificacion
Dominio EtD Juicio
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio
Recursos (costos) requeridos
Balance riesgo-beneficio

6.2.3 Identificacion de la evidencia

Se realizd una busqueda de RSL en bases de datos electrénicas y fuentes
secundarias. Se encontraron 67 registros, de los cuales 1 respondia parcialmente
la pregunta; sin embargo, fue excluido por su alto riesgo de sesgo.
Posteriormente, se realiz6 una busqueda de estudios primarios en bases de
datos electronicas y fuentes secundarias. Se encontraron 710 registros y se
anadieron 18 mas por bola de nieve; no se hallaron duplicados. En total, se
evaluaron 728 estudios por titulo y resumen, de los cuales se incluyeron 12
estudios primarios para la sintesis de evidencia (informacidon detallada del
proceso se presenta en el Anexo 1.2.7).

6.2.4 Sintesis de la evidencia

Se incluyeron 13 estudios incluidos que corresponden a estudios de cohorte
retrospectiva (58,3%) y estudios de serie de casos, desarrollados entre los afios
1991 y 2023. En el 75,0% (n=9) de estos estudios se incluyd la hipotermia
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terapéutica como parte del procedimiento. Pese a que no todos los estudios se
centraron en la realizacién de la resonancia durante la primera semana de vida
en comparaciéon con realizarlo luego del dia 14, todos los estudios evidenciaron
los resultados a la luz de una imagen temprana y otra tardia.

6.2.4.1 Imagen de resonancia magnética cerebral temprana comparado con
imagen de resonancia magnética cerebral tardia

Un estudio de cohorte retrospectiva realizado por Aida y col. (1998) (13) incluyo
a 30 recién nacidos (15 prematuros y 15 a término) con sospecha de
encefalopatia hipdxico-isquémica y hallazgos anormales en resonancia
magnética (RM) inicial. Los prematuros fueron evaluados entre las 35 y 45
semanas de edad corregida y los nacidos a término dentro de los primeros 28
dias de vida. Posteriormente, todos recibieron una RM de seguimiento y una
valoracion neuroldgica alrededor del afio de vida, con el fin de determinar si los
hallazgos iniciales podian predecir secuelas neurorradiolégicas y clinicas. En la
RM inicial se analizaron cuatro dominios: compromiso de la sustancia gris
profunda, alteraciones parenquimatosas hemisféricas, hemorragia intracraneal
(incluyendo hemorragia subependimaria) y cambios morfoldégicos o de seiial
periventricular.

Un estudio de cohorte retrospectiva realizado por Rutherford y col. (1995)
incluyéo a 18 recién nacidos a término (37-42 semanas de gestacién) con
encefalopatia hipdxico-isquémica y signos neurolégicos anormales en las
primeras 48 horas de vida. El objetivo fue documentar los hallazgos tempranos
en la RM, seguir su evolucion durante las primeras ocho semanas y determinar
qué signos agudos se asociaban con el desarrollo de lesiones estructurales
cerebrales. Los lactantes fueron sometidos a RM lo antes posible tras el
nacimiento y de manera seriada en las semanas siguientes. Las exploraciones
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se clasificaron segin el momento de realizacién: agudas (dias 1-5), subagudas
(dias 6-20) y crénicas (=21 dias). Estos términos se aplicaron Unicamente al
tiempo de la exploracion, sin describir la apariencia de las imagenes. Se
evaluaron multiples parametros: presencia de edema cerebral, intensidad de
sefial cortical, diferenciacion sustancia gris-blanca, alteraciones de la sustancia
blanca periventricular y subcortical, cambios en ganglios basales y talamos,
alteraciones en la sefial de la capsula interna posterior, signos de atrofia
cerebral, asi como la sefial y anchura aparente del hipocampo y la dilatacion del
asta temporal del ventriculo lateral.

Una serie de casos prospectiva realizada por Steinlin y col. (1991) incluyé a 30
recién nacidos con antecedentes de asfixia perinatal severa (23 a término y 7
prematuros), con el objetivo de identificar signos tempranos en la RM que
pudieran predecir lesiones cerebrales hipdxico-isquémicas y desenlaces
neuroldgicos adversos. Los nifios fueron evaluados mediante RM en tres
momentos: temprana (10 estudios entre 1 y 4 dias de vida), intermedia (16
estudios entre 2 y 4 semanas) y tardia (38 estudios posteriores al primer mes).
Las imagenes fueron analizadas para detectar necrosis cerebral, alteraciones de
la mielinizacidon, hemorragias intracraneales y lesiones focales.

Desenlace 1: Deteccion de lesiones cerebrales

Para el caso de los estudios que no contemplan la hipotermia terapéutica, en el
estudio de Aida y col. (1998) (13) se documentd que se detectaron lesiones
cerebrales en 12 de 15 neonatos en la resonancia temprana en comparacion con
11 de 15 lesiones cerebrales detectadas en la resonancia tardia.

El estudio de Steinlin y col. (1991) (14) reportd que se basado en los hallazgos,
los pacientes se clasificaron en 4 grupos: Grupo A - con presencia de lesiones
difusas (n=11), Grupo B - con resonancia normal (n=13), Grupo C - con
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presencia de lesiones focales (n=2), Grupo D - con presencia de hemorragia
(n=4). En este sentido, se documentd que para el caso de hallazgos anormales,
estos se presentaron en 6 de 10 nifios, 11 de 12 nifios y 13 de 21 nifios de
acuerdo con la resonancia temprana, intermedia y tardia, respectivamente.

Desenlace 2: Pronodstico neurologico a corto plazo

En el marco de los analisis sin la presencia de hipotermia terapéutica, el estudio
de Rutherford y col. (1995) (15) documentd cambios en la fase aguda, subaguda
y crénica, de la siguiente manera: para el caso de edema cerebral, en la fase
aguda (dias 1-5) se observaron signos de inflamacién cerebral en 17 de los 18
lactantes con encefalopatia hipdxico-isquémica; en la fase subaguda (dias 6-20)
se observé inflamacidn cerebral generalizada; para la fase crénica (dias 21-56)
no se observd inflamacion cerebral. En cuanto a la senal cortical, para la fase
aguda se observo un aumento de la intensidad de la sefal en 6 de los 18
lactantes, dos de los cuales fallecieron; para la fase subaguda se observd un
resaltado cortical en seis lactantes. Para la evaluacion de la diferenciacién de la
sustancia gris/blanca se observé una pérdida de la diferenciacién de la sustancia
gris/blanca en 8 de los 18 bebés en la fase aguda; una diferenciacién normal de
la sustancia gris/blanca en cuatro de los cinco bebés supervivientes para la fase
subaguda y la diferenciacion de materia gris/blanca normal durante la fase
crénica. Al analizar la sustancia blanca periventricular se evidencié que presentd
una sefal anormalmente baja en siete lactantes durante la fase aguda; una
intensidad de sefial alta y baja en vetas en la secuencia IR en seis lactantes
durante la fase subaguda; y para la fase crénica, se evidencio la sustancia blanca
periventricular veteada aun presente en siete lactantes, y se asocidé con una
disminucién en la cantidad de sustancia blanca. Informacién adicional de los
resultados descriptivos del estudio se puede encontrar en el anexo 1.2.5.
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El estudio de Steinlin y col. (1991) (14) reportd que se basado en los hallazgos,
los pacientes se clasificaron en 4 grupos: Grupo A - con presencia de lesiones
difusas (n=11), Grupo B - con resonancia normal (n=13), Grupo C - con
presencia de lesiones focales (n=2), Grupo D - con presencia de hemorragia
(n=4). En este sentido, se documentd que el desenlace neurolégico anormal de
los 3 a 27 meses se presentd en la resonancia temprana en 6 de 10 neonatos,
en la resonancia intermedia en 10 de 12 neonatos y en la resonancia tardia, en
17 de 21 neonatos. Para el caso de hallazgos anormales, estos se presentaron
en 6 de 10 nifos, 11 de 12 nifios y 13 de 21 nifios de acuerdo con la resonancia
temprana, intermedia y tardia, respectivamente.

6.2.4.2 Imagen de resonancia magnética cerebral temprana comparado con
tardia en el contexto de hipotermia terapéutica

Un estudio de cohorte retrospectiva realizado por Garvey y col. (2023) (16)
evaluo las diferencias entre la RM temprana (<7 dias de vida) y tardia (>7 dias)
en 94 recién nacidos >34 semanas de gestacién con encefalopatia neonatal que
recibieron hipotermia terapéutica. Los informes clinicos de las RM fueron
analizados para identificar la presencia de lesiones agudas o croénicas del
parénquima cerebral, hemorragias intraparenquimatosas o intraventriculares,
lesiones extraaxiales y hallazgos incidentales.

Un estudio de cohorte retrospectiva realizado por Parmentier y col. (2023) (9)
incluyd a 63 recién nacidos =36 semanas de gestacion con encefalopatia
neonatal tras asfixia perinatal, de los cuales 28 (44,4%) recibieron hipotermia
terapéutica. El objetivo fue evaluar la evolucidn de las lesiones cerebrales en la
RM, desarrollar una puntuacion especifica para la RM a los 3 meses, y analizar
su asociacion con el desarrollo neurolégico a mediano y largo plazo. Cada
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lactante fue sometido a dos estudios de RM: el primero en las primeras dos
semanas de vida, y el segundo entre los 2 y 4 meses. Las imagenes se calificaron
con escalas validadas de lesién neonatal y con una nueva puntuacién para la RM
a los 3 meses, que incluyd subpuntuaciones para la sustancia blanca (SW), la
sustancia gris profunda y el cerebelo. El desenlace primario fue un resultado
neuroldgico adverso a los 18-24 meses, definido como presencia de paralisis
cerebral, retraso del neurodesarrollo, epilepsia o alteraciones sensoriales
(auditivas o visuales). Adicionalmente, se el neurodesarrollo a los 5,5 afios de
edad en un subgrupo de nifos.

Un estudio de cohorte prospectiva realizado por O’Kane y col. (2021) (17)
incluyd a 92 recién nacidos =35 semanas con encefalopatia hipdxico-isquémica
moderada o grave, todos tratados con hipotermia terapéutica. El objetivo fue
evaluar la concordancia de los hallazgos de lesidn cerebral entre la resonancia
magnética (RM) temprana y tardia, asi como comparar su capacidad predictiva
sobre el desarrollo neurolégico temprano. Del total, 49 lactantes recibieron dos
RM seriadas: una temprana (<7 dias, mediana 4 dias) y otra tardia (=7 dias,
mediana 10 dias). Las imagenes fueron revisadas utilizando los sistemas
validados Barkovich y NICHD. El seguimiento clinico para valorar los dominios
cognitivo, motor y del lenguaje se realizé utilizando la escala de Bayley III entre
los 15 y 30 meses de edad.

Una serie de casos retrospectiva realizada por Hayakawa y col. (2018) (18)
incluyd a 17 recién nacidos =36 semanas con encefalopatia hipdxico isquémica
moderada o grave, todos tratados con hipotermia terapéutica. El objetivo fue
evaluar la utilidad de realizar una RM en la segunda semana de vida. Cada
lactante fue sometido a dos RM: la primera en la primera semana de vida (media
de 3 dias) y la segunda en la segunda semana (media de 10 dias). Se analizaron
las imagenes convencionales y de difusion, clasificando los patrones de lesion
en: normal, periférico (zonas de watershed), ganglios basales/talamo y lesién
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cerebral total. Ademas, se evalud la presencia de pseudonormalizaciéon o de
persistencia de la restriccién en la difusion.

Un estudio de cohorte retrospectiva realizado por Skranes y col. (2015) (19)
incluyéd a 41 recién nacidos =36 semanas de gestacion con encefalopatia
hipdxico isquémica moderada o severa, tratados con hipotermia terapéutica. El
objetivo fue determinar si los hallazgos de la RM diferian cuando se realizaban
en forma temprana (mediana: 4 dias) frente a tardia (mediana: 11 dias) tras el
nacimiento, y comparar su capacidad para predecir desenlaces. Se evalué la
calidad, anatomia, patrones de lesién, presencia de hemorragia y signos de
trombosis venosa. Para la interpretacion se aplicé la escala de Rutherford
(ganglios basales/talamo, sustancia blanca, corteza y capsula interna posterior)
y la escala de Bonifacio (lesiones predominantes en ganglios basales/tadlamo o
en zonas de watershed).

Una serie de casos retrospectiva realizada por Charon y col. (2015) (20) incluyé
a 33 recién nacidos =36 semanas de gestacion con encefalopatia hipdxico
isquémica moderada o severa, todos tratados con hipotermia terapéutica. El
objetivo fue identificar las diferencias entre la RM temprana y la tardia que
pudieran influir en las decisiones de cuidados intensivos. Cada paciente fue
sometido a dos RM seriadas: una temprana, realizada preferentemente
alrededor del 4° dia de vida (hasta el dia 6), y una tardia, realizada alrededor
del 119 dia de vida (hasta el dia 18), coincidiendo en lo posible con el final del
tratamiento de hipotermia. Se evaluaron los hallazgos de lesion cerebral y se
compararon las diferencias entre los dos momentos, clasificando los casos en
tres categorias: RM concordantes, RM discordantes favorables (mejoria en la
tardia) y RM discordantes desfavorables (peor en la tardia).

Una serie de casos prospectiva realizada por Boudes y col. (2015) (21) evalud
si la RM cerebral realizada durante la hipotermia terapéutica podia identificar de
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forma precisa las lesiones cerebrales que posteriormente se observan en recién
nacidos con asfixia perinatal. El estudio incluyd a 43 neonatos a término tratados
con hipotermia terapéutica, a quienes se realizaron uno o dos estudios de RM
durante el tratamiento (entre los dias 2-3 de vida), seguido de una RM de control
alrededor del décimo dia y, en algunos casos, una exploracion adicional hacia el
primer mes. Se utilizaron secuencias convencionales (T1, T2) y de difusion. Para
el analisis, se consideré como referencia la RM del dia 10.

Una serie de casos prospectiva realizada por Del Balzo y col. (2014) (22) evalud
el valor comparativo del electroencefalograma (EEG) y la RM como predictores
del desarrollo neuroldgico en 20 recién nacidos =36 semanas con encefalopatia
hipéxico isquémica moderada o severa, todos tratados con hipotermia
terapéutica. Cada lactante fue monitorizado con EEG continuo durante las
primeras 72 horas de hipotermia y posteriormente se realizé6 una RM cerebral al
finalizar el tratamiento (dentro de la primera semana). En algunos casos se
efectuaron estudios radioldgicos de seguimiento hasta los tres primeros meses
de vida. Las imagenes de RM incluyeron secuencias convencionales, difusién y
espectroscopia, con especial atencion a lesiones de sustancia blanca, ganglios
basales, talamos y capsula interna posterior. El EEG fue clasificado de acuerdo
con la actividad de base (normal, alteraciones leves, moderadas o graves). El
desenlace neuroldgico se evalud a los 18 meses mediante examen neuroldgico,
escalas de desarrollo (Bayley III) y valoracion sensorial.

Un estudio de cohorte prospectiva realizado por Wintermark y col. (2011) (23)
incluyd a 12 recién nacidos a término (=36 semanas de gestacidén) con asfixia
perinatal tratados con hipotermia terapéutica, con el objetivo de evaluar la
utilidad de la RM temprana frente a la tardia para caracterizar las lesiones
cerebrales en el primer mes de vida. Los pacientes fueron sometidos a una o
dos RM tempranas durante la hipotermia (dia 1 y dias 2-3) y a una o dos RM
tardias (dias 8-13 y al mes de vida).
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Desenlace 1: Exactitud diagndstica de la prueba para detectar
compromiso neurolégico

Cinco estudios evaluaron este desenlace en el marco del tratamiento con
hipotermia terapéutica. Dentro de los resultados, el estudio de por Hayakawa y
col. (2018) (18) reportd que se logré seguimiento en 16 neonatos, 13 de los
cuales fue mas alla de los 18 meses de edad. La sensibilidad y la especificidad
de las imagenes ponderadas por difusion normales para predecir un resultado
favorable fueron del 77,8% (IC95%: 40,0 a 97,2%) y del 100% (IC95%: 59 a
100,0%), respectivamente. De igual manera, documentd que la sensibilidad y
especificidad para la negatividad de la pseudonormalizacion como predictor de
discapacidad grave fueron del 100% (IC95%: 59 a 100%) y del 100% (IC95%:
15,8 a 100%), respectivamente. La certeza de la evidencia es muy baja para las
estimaciones debido a algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo e
imprecision de las estimaciones.

Por otro lado, el estudio de Charon y col. (2015) (20) reporté que para la
clasificacién de patrones, la concordancia entre la resonancia temprana y la
tardia combinando imagenes ponderadas en T1 y T2 e imagenes de doble onda
fue sustancial (k = 0,6; IC95%: 0,4 a 0,9). Asimismo, que la concordancia entre
la resonancia temprana y la tardia fue sustancial a casi perfecta para las
puntuaciones de ganglios basales, ganglios basales/cuenca hidrografica y la
sumatoria de los puntajes de ganglios basales y cuenca hidrografica (k = 0,7 a
0,9). La concordancia para la puntuacién cuenca fue moderada (k = 0,6; IC95%:
0,1 a 1). Al revisar las discrepancias en las puntuaciones entre la resonancia
magnética temprana vy la tardia, las puntuaciones de la temprana fueron con
mayor frecuencia mas altas que las puntuaciones de la RM tardia. La
concordancia entre la RM temprana y la tardia fue de 0,8; IC95%: 0,6 a 1. La
certeza de la evidencia es baja para las estimaciones debido a algunas
preocupaciones en el riesgo de sesgo e imprecision de las estimaciones.
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Adicionalmente, el estudio de Boudes y col. (2015) (21) reportd que las
resonancias magnéticas cerebrales obtenidas el dia 1 de vida tuvieron una
sensibilidad del 45% (IC95%: 18 a 75%) y una especificidad del 100% (IC95%:
60 a 100 %) para identificar la presencia y la extensién de una lesién cerebral
posterior; también, que las resonancias magnéticas cerebrales obtenidas entre
el segundo y tercer dia de vida tuvieron una sensibilidad del 100% (IC95%: 84
a 100 %) y una especificidad del 100% (IC95%: 77 a 100%). Por su parte, que
las resonancias magnéticas cerebrales obtenidas alrededor del mes de vida
presentaron una sensibilidad del 100% (IC95%: 75 a 100%) y una especificidad
del 100% (IC95%: 66 a 100 %) para confirmar la extension de la lesion medida
alrededor del dia 10 de vida. Finalmente, reportd que la concordancia entre las
resonancias magnéticas cerebrales obtenidas el dia 1 de vida y las obtenidas
alrededor del dia 10 de vida fue baja, con un k = 0,4 (IC95%: 0,02 a 0,80).

El estudio de Del Balzo y col. (2014) (22) documentd la presencia de lesiones
cerebrales de acuerdo con el tiempo de la resonancia. Para el caso tanto de la
resonancia temprana (primera semana de vida) como de la resonancia tardia
(sin estandarizacion durante los primeros 3 meses), el desenlace se documentd
en 9/20 neonatos. Ademads, durante el seguimiento, se realizd una nueva
resonancia magnética un mes después del tratamiento con hipotermia, la cual
fue normal en 11 lactantes, mientras que se confirmd la hiperintensidad difusa
de los ganglios basales en 6. Para este estudio, |la certeza de la evidencia es muy
baja para las estimaciones debido a algunas preocupaciones en el riesgo de
sesgo.

Finalmente, el estudio de Wintermark y col. (2011) (23) documentd que 4 de 12
neonatos con lesiones al dia de vida 8-13 y 1 mes ya eran visibles en la
resonancia magnética temprana (dias de vida 2-3) y que ningun paciente
desarrollé lesiones nuevas en las RM tardias que no se hubieran visto antes. En
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este caso, la certeza de la evidencia es baja para las estimaciones debido a la
algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo e imprecision de las estimaciones.

Desenlace 2: Deteccion de lesiones cerebrales

Cinco estudios evaluaron este desenlace; tres en el marco del tratamiento con
hipotermia terapéutica y dos mas sin este. Para el caso de los estudios que
reportaron el tratamiento con hipotermia terapéutica, estos reportan mejor
detecciéon de hallazgos en la resonancia temprana que pueden resolver
posteriormente y no evidenciarse en la resonancia tardia.

Dentro de los resultados, el estudio de Garvey y col. (2023) (16) documentd que
de los 24 lactantes con una exploracion temprana normal, 3 (13%) presentaron
hallazgos anormales en la resonancia magnética tardia, incluyendo sefiales T1 y
T2 anormales en la sustancia gris nuclear profunda, difusidn restringida en la
sustancia gris nuclear profunda, lesiones puntiformes en la sustancia blanca y
hemorragias periventriculares puntiformes; ademas, se identificé que de los 70
neonatos con hallazgos anormales observados en la resonancia magnética
temprana, 11 (16%) presentaron resolucion completa de los hallazgos y 55
(79%) presentaron hallazgos estables o una evolucion esperada de la lesidon
original y los neonatos restantes presentaron empeoramiento o nuevos hallazgos
en su resonancia magnética tardia. La certeza de la evidencia es baja para las
estimaciones debido a algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo e
imprecision de las estimaciones.

Por su parte, el estudio de Del Balzo y col. (2014) (22) documenté la presencia
de lesiones cerebrales de acuerdo con el tiempo de la resonancia. Para el caso
tanto de la resonancia temprana (primera semana de vida) como de la
resonancia tardia (sin estandarizacion durante los primeros 3 meses), el
desenlace se documento en 9/20 neonatos. Ademas, durante el seguimiento, se
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realizé una nueva resonancia magnética un mes después del tratamiento con
hipotermia, la cual fue normal en 11 lactantes, mientras que se confirmod la
hiperintensidad difusa de los ganglios basales en 6. La certeza de la evidencia
es muy baja para las estimaciones debido a alto riesgo de sesgo asi como
imprecision en las estimaciones.

Finalmente, el estudio de Wintermark y col. (2011) (23) documentd que 4 de 12
neonatos con lesiones al dia de vida 8-13 y 1 mes ya eran visibles en la
resonancia magnética temprana (dias de vida 2-3) y que ningun paciente
desarrollé lesiones nuevas en las RM tardias que no se hubieran visto antes. La
certeza de la evidencia es muy baja para las estimaciones debido a algunas
preocupaciones en el riesgo de sesgo asi, como imprecisidén en las estimaciones.

Desenlace 3: Pronostico neuroldgico a corto plazo

Cuatro estudios evaluaron este desenlace; dos en el marco del tratamiento con
hipotermia terapéutica y dos mas sin este. Para el caso de los estudios que
reportaron el tratamiento con hipotermia terapéutica, estos reportan que la
resonancia temprana y tardia se asocia con pobre prondstico neurolégico. En
este sentido, el estudio de O’Kane y col. (2021) (17) reportd que, las
puntuaciones tempranas (OR= 2,6; IC95%: 1,2 a 6,7; P= 0,014) y tardias de
ganglios basales (OR= 3,2; IC95%: 1,3 a 7,8, P= 0,011) y ganglios
basales/cuenca hidrografica (Temprana: OR= 2,8; IC95%: 1,2 a 6,5; P= 0,014;
Tardia: OR= 2,6; IC95%: 1,1 a 5,8, P= 0,024), asi como las puntuaciones
tempranas de resonancia magnética del Instituto Nacional de Salud Infantil y
Desarrollo Humano (OR= 2,4; IC95%: 1,1 a 5,3; P= 0,028), se asociaron con
un retraso significativo del neurodesarrollo a los 15-30 meses de edad (P <
0,05). La certeza de la evidencia es baja para las estimaciones debido a algunas
preocupaciones en el riesgo de sesgo e imprecision en las estimaciones.
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El estudio de por Hayakawa y col. (2018) (18) reportd que se logrd seguimiento
en 16 neonatos, 13 de los cuales fueron mas alld de los 18 meses de edad. La
sensibilidad y especificidad para la negatividad de la pseudonormalizacién como
predictor de discapacidad grave fueron del 100% (IC95%: 59 a 100 %) y del
100% (IC95%: 15,8 a 100 %), respectivamente. La certeza de la evidencia es
muy baja para las estimaciones debido a algunas preocupaciones en el riesgo de
sesgo e imprecisidon en las estimaciones.

El estudio de Skranes y col (2015) (19) documentd que puntuaciones de
Rutherford que predijeron un prondstico desfavorable se definieron como
puntuaciéon del aspecto de ganglios basales de 2 a 3 o de sustancia blanca de 3
y capsula interna de 2; a menor puntuacion, mejor prondstico neuroldgico. Para
el caso de la puntuacion de Bonifacio, la gravedad de las lesiones se puntua de
0 a 4 si ocurren en la region de ganglios basales y tdlamo, y de 0 a 5 si ocurren
en las cuencas hidrograficas; para este caso, mayores puntuaciones predecian
peor prondstico neuroldgico. De esta manera, de acuerdo con el puntaje de
Rutherford, el coeficiente de Kappa entre la resonancia magnética temprana
(4/40 resultados alterados) y tardia (7/40 resultados alterados) fue de 0,91 (P=
0,001); para el caso del puntaje de Bonifacio, el coeficiente de Kappa entre la
resonancia magnética temprana (7/40 resultados alterados) y tardia (9/40
resultados alterados) fue de 0,85 (P= 0,001). La certeza de la evidencia es muy
baja para las estimaciones debido a algunas preocupaciones en el riesgo de
sesgo e imprecisidon en las estimaciones.

Desenlace 4: Eventos adversos moderados y severos

Un estudio evalud este desenlace en el marco del tratamiento con hipotermia
terapéutica. Dentro de los resultados, Parmentier y col. (2023) (9) describieron
que el grupo que desarrolld eventos adversos presentd una menor superficie de
sustancia gris profunda (Mediana: 1.340; RI: 212) y una mayor densidad de
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masa frontal en la resonancia magnética (Mediana: 7,6; RI: 2,8) a los 3 meses,
en comparacion con el grupo control (Mediana: 1.472; RI: 105; P< 0,001 y
Mediana: 6,0; RI: 1,5; P < 0,001; respectivamente). El aumento del ancho
cerebral entre la resonancia magnética neonatal y la de los 3 meses fue menor
(Mediana: 95,1; RI: 8,4 [grupo con alteraciones] en comparacion con Mediana:
98,1; RI: 8,9 [grupo control]; P= 0,077), y el aumento de la profundidad del
asta frontal fue mayor en el grupo con resultado adverso. El analisis de regresién
logistica multivariable mostré que las subpuntuaciones de la sustancia gris
profunda y la sustancia blanca a los 3 meses se asociaron con el resultado
adverso compuesto (subpuntuacion de la sustancia blanca: OR= 1,1; IC95%:
1,0 a 1,3; subpuntuacion de la sustancia gris: OR: 1,5; IC95%: 1,2 a 2,0). De
la puntuacion de la resonancia magnética a los 3 meses, las puntuaciones totales
mas altas (P = 0,003) y las subpuntuaciones de sustancia gris profunda (P =
0,001) se asociaron con el resultado adverso compuesto a los 18-24 meses. Los
lactantes con resultados adversos a los 5,5 afios presentaron puntuaciones
totales y de sustancia gris profunda mas altas (P = 0,045 y P = 0,002,
respectivamente), puntuaciones de lesion cerebelosa mas bajas (P = 0,003) en
la resonancia magnética neonatal y puntuaciones de la sustancia gris mas altas
a los 3 meses (P = 0,042). Las subpuntuaciones de la sustancia blanca no se
asociaron con resultados a los 5,5 afios.

6.2.5 Marco de la evidencia a la decision (EtD)

6.2.5.1 Balance riesgo-beneficio

Desde la sintesis de evidencia para el uso de la resonancia magnética temprana
en comparacién de la resonancia magnética tardia, se ha evidenciado un
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beneficio clinico a favor de la realizacion de esta imagen; sin embargo, algunos
estudios como el de Aida y col (1998) (13) resaltan el beneficio de la resonancia
magnética temprana, el estudio de Boudes y col. (2015) (21) y el de Garvey y
Col (2023) (16) resaltan el beneficio de la resonancia magnética tardia, mientras
que otros estudios reportan similares beneficios tanto para la resonancia
magnética temprana, como para la resonancia magnética tardia.

El estudio realizado por Carrilero y col. (2021) (24), identific6 que 80.188
eventos de enfermedad en nifios y 74.921 en nifas serian potencialmente
evitables si toda la poblacion infantil tuviera la misma tasa de enfermedad que
el grupo socioecondmico medio-alto. Las enfermedades con mayor potencial de
reduccidén relativa fueron la tuberculosis, la hipoxia intrauterina y asfixia y
trauma al nacer, la obesidad, y la gestacién corta con bajo peso al nacer.

El estudio de Abdallah y col. (2016) (25), identificé que la mortalidad general en
la Unidad de Cuidados Especiales para Bebés (UCEB), fue del 22,1%, siendo los
principales factores contribuyentes la prematuridad con hipotermia y distrés
respiratorio (33,7%), la asfixia con encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI)
grado III (24,6%) vy la sepsis presunta (8,7%). No obstante, la mayoria de los
neonatos estables en riesgo (318 de 330), es decir, aquellos con bajo puntaje
APGAR o prematuridad sin comorbilidades, sobrevivieron.

Segun la investigacién de Ariff y col. (2016) (26), se puede disminuir en un 40%
la asfixia intraparto al proporcionar atencién basica y de urgencia obstétrica. La
atencidn obstétrica de emergencia integral, que incluye la cesarea, puede evitar
alrededor del 85% de las defunciones neonatales vinculadas con el parto. La
reanimaciéon neonatal basica es bastante para revivir hasta seis millones de
bebés recién nacidos anualmente, y menos del uno por ciento necesita ser
reanimado. Un metaanalisis de estudios realizados en centros de salud reveld
que, después de la formacion en reanimacion, las muertes neonatales vinculadas
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con el parto disminuyeron un 30% (riesgo relativo RR=0,7; intervalo de
confianza del 95%: 0,5-0,8).

El estudio realizado por Nair y col. (2004) (27), identificé que la prevalencia de
retraso en el desarrollo de menores de 2 afos en asentamientos urbanos
desfavorecidos fue del 2,5%. Ademas, se observd que factores de riesgo como
bajo peso al nacer y asfixia perinatal, junto con un entorno doméstico
desfavorable y la utilizacién de servicios alternativos de cuidado infantil,
subrayan la necesidad de implementar un modelo comunitario simple y rentable
que promueva el desarrollo infantil temprano.

6.2.5.2 Recursos (costos) requeridos

Un estudio multicéntrico de Massaro y col. (2016) (28) en Estados Unidos, con
822 recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica tratados con
hipotermia terapéutica en 19 unidades de cuidado intensivo neonatal regionales,
sefialdé que la encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal. En este estudio se
analizaron los costos de hospitalizacion de neonatos con EHI tratados con
hipotermia. El costo mediano por caso fue de 54.405 USD (RI: 29.729 a
112.587). Entre los sobrevivientes, la mediana fue de 58.552 USD (RI: 32.476
a 130.203), mientras que en los no sobrevivientes fue de 29.760 USD (RI:
16.897 a 61.399). Los costos diarios incluyeron 18.539 USD (RI: 11.797 a
30.021) para cama en unidad de cuidado intensivo, 4.171 USD (RI: 2.488 a
7.002) en laboratorios, 1.031 USD (RI: 800 a 1.347) en neuroimagenes y 2.102
USD (RI: 567-3.726) en electroencefalogramas.

Ademas de lo reportado en el estudio anterior, no se encontraron estudios que
analizaran costos de resonancia magnética temprana o tardia.
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6.2.5.3 Valores y preferencias

No se identificaron estudios que respondan a este dominio en el marco del
estudio de resonancia magnética temprana o tardia.

6.2.5.4 Costo efectividad

No se identificaron estudios que respondan a este dominio en el marco del
estudio de resonancia magnética temprana o tardia.

6.2.5.5 Equidad

No se identificaron estudios que respondan a este dominio en el marco del
estudio de resonancia magnética temprana o tardia.

6.2.5.6 Aceptabilidad

No se identificaron estudios que respondan a este dominio en el marco del
estudio de resonancia magnética temprana o tardia.

6.2.5.7 Factibilidad

Para el caso de Colombia, es factible la realizaciéon de resonancia magnética en
instituciones hospitalarias de alta complejidad. A continuacion se presentan los
codigos de Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud (CUPS) que pueden
utilizarse para la realizacidon de esta imagen diagndstica (29):

Codigo CUPS

Nombre

88.3.1.01

RESONANCIA MAGNETICA DE CEREBRO
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Codigo CUPS Nombre

88.3.1.02 RESONANCIA MAGNETICA DE BASE DE CRANEO O SILLA
TURCA

88.3.1.04 RESONANCIA MAGNETICA DE CEREBRO FUNCIONAL

88.3.1.06 RESONANCIA MAGNETICA DE CEREBRO CON
TRACTOGRAFIA

88.3.1.08 RESONANCIA MAGNETICA DE PARES CRANEANOS

88.3.1.12 RESONANCIA MAGNETICA DEL HIPOCAMPO CON
ANALISIS VOLUMETRICO

88.3.9.02 RESONANCIA MAGNETICA DE SITIO NO ESPECIFICADO

88.3.9.05 ESPECTROSCOPIA

88.3.9.09 RESONANCIA MAGNETICA CON ANGIOGRAFIA

88.3.9.10 RESONANCIA MAGNETICA CON ESTUDIO DINAMICO
(CINE RESONANCIA)

88.3.9.11 RESONANCIA MAGNETICA CON RECONSTRUCCION
TRIDIMENSIONAL

88.3.9.12 RESONANCIA MAGNETICA CON RECONSTRUCCION
VIRTUAL

88.3.9.13 DIFUSION POR RESONANCIA MAGNETICA

Fuente: elaboracidén propia a partir de los datos proporcionados por el Sistema

Integral de Informacién de la Proteccidn Social en Colombia - SISPRO,

Resolucion 2641 de 2024 (29).
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