
GENERALIDADES: La predicción de qué recién naci-
dos desarrollarán una encefalopatía hipóxico-isqué-
mica significativa y convulsiones neonatales tras
una asfixia perinatal sigue siendo una tarea difícil.
Los marcadores de alto riesgo, como la puntuación
de Apgar, la acidosis, los eritroblastos y la necesidad
de reanimación, han sido utilizados para predecir las
convulsiones neonatales con éxito variable. Se dice
que los “3 signos”, puntuación de Apgar < 5 a los
5 minutos, pH < 7,00 y necesidad de intubación,
tienen un valor de predicción positiva del 80%. Qui-
simos examinar si el valor de predicción de estos
marcadores aumenta si la monitorización electroen-
cefalográfica (EEG) continua temprana nos permite
identificar con exactitud todas las convulsiones neo-
natales y clasificar la encefalopatía.

MÉTODO: Incluimos a recién nacidos a término con
asfixia perinatal. La vídeo-electroencefalografía con-
tinua se inició en cuanto fue posible tras el naci-
miento y se mantuvo durante 24-72 horas. Se exami-
nó la capacidad de los marcadores de alto riesgo
para predecir las convulsiones EEG, la actividad EEG
de fondo y el grado de Sarnat.

RESULTADOS: De los 57 recién nacidos incluidos, 49
fueron adecuados para el análisis. Ocurrieron con-
vulsiones electroencefalográficas en 11 (22%) de los
49 recién nacidos. La encefalopatía se clasificó según
el grado de Sarnat (6 graves, 18 moderadas y 25 le-
ves) y los hallazgos EEG (4 inactivos, 4 con anoma-
lías mayores, 16 con anomalías moderadas y 25 nor-
males/levemente anormales). La puntuación de
Apgar < 5 a los 5 minutos, el pH < 7,0 y la necesidad
de intubación en la sala de partos tuvieron un valor
predictivo positivo de convulsiones neonatales del
18%, 16% y 21%, respectivamente. La combinación
de estos marcadores tuvo un valor de predicción po-
sitiva del 25% y un valor de predicción negativa del
77%. La sustitución del exceso de bases o del lactato
por el pH en el modelo de los “3 signos” no mejoró
su valor de predicción positiva. Los valores de eritro-

blastos tampoco fueron útiles. Entre los marcadores
clínicos de alto riesgo, la puntuación de Apgar < 5 a
los 5 minutos, los eritroblastos y el exceso de base
inferior a –15 mEq/l mostraron cierta asociación con
el grado de Sarnat (p < 0,05). Sólo la puntuación de
Apgar a los 5 minutos se asoció significativamente
tanto con el grado de Sarnat como con el grado
EEG.

CONCLUSIÓN: Ni la situación al nacer ni el grado de
acidosis metabólica predice con fiabilidad las con-
vulsiones neonatales tras la asfixia perinatal.

La aparición de convulsiones tras la asfixia perinatal
sigue siendo un episodio neurológico significativo. El
pronóstico del desarrollo neurológico a largo plazo cam-
bia espectacularmente con la aparición de las convulsio-
nes clínicas, que colocan al recién nacido en la categoría
de encefalopatía moderada o grave1,2. Los actuales mar-
cadores de pérdida de bienestar fetal son malos indica-
dores de la evolución neurológica3,4. Tanto la puntua-
ción de Apgar inferior a 5 a los 5 minutos, el pH inferior
a 7,0 como la necesidad de intubación en la sala de par-
tos tienen, individualmente, un valor de predicción posi-
tiva (VPP) de desarrollo de convulsiones del 20-30%5.
Con anterioridad se ha publicado, y citado con frecuen-
cia, que la combinación de estos tres indicadores tiene
un valor de predicción mucho mayor, con un VPP del
80%. Perlman y Risser5 denominaron los “3 signos” a
estos factores en la predicción de las convulsiones neo-
natales. También se ha estudiado, con resultados varia-
bles, la capacidad del exceso de base (EB), el lactato ar-
terial y los valores de eritroblastos para predecir la
evolución neurológica6-8.

Todos los estudios anteriores que examinaron la pre-
dicción de las convulsiones estuvieron basados en las
convulsiones diagnosticadas clínicamente, confirmadas
mediante registros EEG intermitentes. Sin embargo, sa-
bemos que hasta el 60% de las convulsiones neonatales
son subclínicas y no serán reconocidas sin la monitori-
zación electroencefalográfica (EEG) continua9. Recien-
temente hemos demostrado que el personal neonatal ex-
perto equivoca el diagnóstico de convulsiones clínicas
en cerca del 50% de las ocasiones10. La monitorización
EEG continua es el patrón oro de la detección exacta de
las convulsiones neonatales. En el marco de una investi-
gación sostenida de la evolución del EEG en la encefa-
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lopatía hipóxico-isquémica (EHI) hemos registrado un
vídeo-EEG digital continuo temprano en los recién naci-
dos con esta alteración. Quisimos determinar si la capa-
cidad de los marcadores clínicos antes reseñados en la
predicción de las convulsiones neonatales mejora si 
la monitorización vídeo-EEG temprana continua permi-
te la detección exacta de todas las convulsiones.

MÉTODO

Este estudio prospectivo fue realizado en un gran servicio de
maternidad con 6.000 partos anuales. Se obtuvo la aprobación
de nuestros comités de Ética de los hospitales locales. Entre
mayo de 2003 y diciembre de 2005 se incluyó a los recién na-
cidos en alto riesgo de EHI. Los recién nacidos a término 
(> 37 semanas de gestación) fueron definidos de alto riesgo si
cumplieron 2 o más de los siguientes criterios: pH capilar o ar-
terial inicial < 7,1; puntuación de Apgar < 5 a los 5 minutos;
lactato capilar o arterial inicial > 7 mmol/l; anomalías neuroló-
gicas o convulsiones clínicas.

Los padres de los recién nacidos que cumplieron los criterios
fueron entrevistados poco después del parto y se obtuvo su con-
sentimiento informado. El vídeo-EEG continuo se registró des-
de las 3-6 horas del parto hasta las 24 a 72 horas de vida. Se re-
gistraron las puntuaciones de Apgar, la necesidad de
reanimación en la sala de partos, la gasometría inicial y los va-
lores de eritroblastos del primer día de vida. La gasometría ini-
cial se tomó antes de transcurridos 30 minutos del parto. Como
el pH, el EB y el lactato no difirieron significativamente entre
las muestras capilares y arteriales11,12, estos parámetros fueron
estimados en sangre capilar cuando no se dispuso de vías arte-
riales. También se asignó una puntuación de Sarnat a cada re-
cién nacido, basada en el comportamiento clínico a las 24 ho-
ras13. El EEG digital se registró continuamente de 12 canales
EEG bipolares (monitor Taugagreining Nervus). Se aplicaron
electrodos de cloruro de plata al cuero cabelludo en F3, F4, C3,
C4, T3, T4, P3, P4, O1, O2 y CZ (mediante un sistema interna-
cional de colocación de electrodos 10-20 modificado para neo-
natos). Simultáneamente se registró la imagen digital continua
de vídeo del recién nacido. Al mismo tiempo, un monitor de
cuidados intensivos neonatales registró digitalmente los pará-
metros fisiológicos, frecuencia cardíaca, respiración, saturación
de oxígeno y (cuando fue posible) la tensión arterial directa, al-
macenándolos con la señal del EEG en el sistema digital de
EEG. Los clínicos no estaban formados en la interpretación 
del EEG y desconocieron los datos del EEG. La administración
de medicaciones antiepilépticas siguió el protocolo clínico de la
unidad. Un neurofisiólogo neonatal experto (GB) analizó vi-
sualmente el vídeo EEG tras el alta de la unidad. Las convulsio-
nes fueron definidas como una actividad rítmica repetitiva de
más de 10 segundos de duración con un inicio, intermedio y fi-
nal definidos. La actividad de fondo del EEG fue clasificada
mediante un sistema de clasificación normalizado descrito con
anterioridad14 y reseñado en la tabla 1.

Análisis estadístico

La capacidad de los indicadores de la pérdida del bienestar
fetal (pH < 7,0, Apgar < 5 a los 5 minutos, intubación en la sala
de partos, valor inicial de lactato, EB y eritroblastos) para pre-
decir las convulsiones neonatales se evaluó mediante los valores
de predicción positiva y negativa. La capacidad discriminatoria
de las variables continuas (pH, EB, lactato, eritroblastos, pun-
tuación de Apgar) se midió mediante el área bajo las curvas
ROC (AUROC). Se utilizó el test de suma de rango de Mann-
Whitney y el test no paramétrico de la tendencia para estudiar
las asociaciones entre los marcadores de alto riesgo y tanto el
grado de Sarnat como el grado de EEG.

RESULTADOS

El estudio incluyó a 57 nacidos a término. Todos ellos
ingresaron directamente a la unidad de cuidados intensi-

vos neonatales. Cuatro recién nacidos correspondieron a
partos domiciliarios deliberados, de los que no se dispu-
so de la puntuación de Apgar ni de detalles exactos de la
reanimación. Estos 4 recién nacidos fueron excluidos
del análisis. De los 53 recién nacidos restantes, 49 se so-
metieron a monitorización vídeo-EEG temprana conti-
nua. El análisis sólo incluyó a los recién nacidos someti-
dos a monitorización continua del EEG. La mayoría de
los recién nacidos (42/49) fueron incluidos al nacimien-
to y la media (DE) del intervalo entre el nacimiento y el
inicio de la monitorización del EEG fue de 5,8 (2,7) ho-
ras. Siete recién nacidos sólo cumplieron los criterios de
inclusión tras el inicio de las convulsiones clínicas, y su
monitorización del EEG comenzó más de 12 horas des-
pués del nacimiento. La media (DE) del peso de los re-
cién nacidos al nacimiento fue de 3.346 (658) gramos, y
la de la edad gestacional fue de 40 (1,5) semanas.

Once (22%) de los 49 recién nacidos tuvieron convul-
siones electroencefalográficas. Todos los recién nacidos
tuvieron signos clínicos de EHI clasificados, según la
puntuación de Sarnat; 6 en la categoría grave, 18 en 
la moderada y 25 en la leve. El grado de encefalopatía
también fue clasificado según los hallazgos del EEG: 4
inactivo; 4 con anomalías mayores; 16 con anomalías
moderadas y 25 normales o levemente anormales. La ta-
bla 2 muestra los marcadores de alto riesgo de cada uno
de los 49 recién nacidos. Hubo una puntuación de Ap-
gar ≤ 5 a los 5 minutos en 17/49 (35%). Hubo un pH
inicial ≤ 7,00 en 19/49 (39%). Fue necesaria la intuba-
ción en la sala de partos en 29/49 (59%) recién nacidos.
Se dispuso de un valor inicial de lactato en 45 recién na-
cidos, que fue > 10 mmol/l en 31/45 (69%), y hubo un
EB ≥ –15 mEq/l en 20/49 (41%). Se dispuso de los va-
lores de eritroblastos de 38 recién nacidos, que fueron >
10 por 100 leucocitos en 18/38 (47%). El intervalo entre
el nacimiento y la estimación inicial de la gasometría
fue inferior a 30 minutos en 41/49, de 30-60 minutos en
5/49 y no determinado en 3/49 casos. La tabla 3 muestra
la capacidad de predicción de cada uno de estos marca-
dores de alto riesgo. Los valores individuales de VPP de
la puntuación de Apgar ≤ 5 a los 5 minutos, el pH ≤ 7,0
y la necesidad de intubación en la sala de partos fueron
del 18%, 16% y 21%, respectivamente. Combinamos
tres marcadores, denominados los “3 signos” de la pre-
dicción de la convulsión, para evaluar su valor combina-
do de predicción en nuestro grupo de pacientes5. La
combinación de estos marcadores no mejoró su valor de
predicción. De los 49 recién nacidos, 8 tuvieron los 
3 factores de riesgo, de los que sólo 2 mostraron convul-
siones, lo que resulta en un VPP (IC 95%) del 25% (3,
65) y un VPN (IC 95%) del 78% (62, 89). La sustitu-
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TABLA 1. Clasificación de la actividad de fondo del EEG

Anomalía Actividad

Normal/anomalías leves Patrón normal para la EG, incluyendo 
una actividad ligeramente anormal,
como leves asimetrías, leve
depresión del voltaje

Anomalías moderadas Actividad discontinua con IBI < 10 s, 
clara asimetría o asincronía

Anomalías mayores IBI de 10-60 s, depresión grave, 
ausencia de ciclos vigilia-sueño

EEG inactivo Actividad de fondo < 10 µV, IBI > 60 s

EG: edad gestacional; IBI: intervalo entre brotes.



ción del EB y el lactato por el pH en el modelo de los 
“3 signos” no mejoró su capacidad de predicción.

También examinamos la existencia de marcadores de
alto riesgo en distintos grados de encefalopatía median-
te la puntuación clínica de Sarnat y el grado de ano-
malía del EEG. Dado el pequeño número de recién
nacidos con encefalopatía grave, consideramos conjun-
tamente los que presentaron encefalopatía grave y mo-
derada. De los marcadores de alto riesgo examinados,
la puntuación de Apgar a los 5 minutos, el valor eleva-
do de eritroblastos y el EB > –15 mEq/l difirieron sig-
nificativamente entre los grados de Sarnat (tabla 4).
Sólo la puntuación de Apgar a los 5 minutos mostró
una asociación estadísticamente significativa con el
grado de EEG (p = 0,026).

Las convulsiones fueron clínicas y electroencefalo-
gráficas en 9/11 casos, y sólo electroencefalográficas en
2/11. Como ya hemos indicado, 4 recién nacidos cum-
plieron los criterios de inclusión pero no se sometieron a

monitorización continua del EEG por razones técnicas.
De ellos, 2 recién nacidos tuvieron una sospecha clínica
de convulsiones y, por ello, un grado moderado de Sar-
nat. Los otros 2 recién nacidos tuvieron un grado leve
de Sarnat.
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TABLA 2. Marcadores de alto riesgo y aparición de convulsiones

Caso n.o Rean Modo pH Lactato Apgar 1 Apgar 5 Conv Sarnat

1 BMV 5 6,68 21,00 4 6 n 1
2 O2 3 7,10 7 9 n 1
3 O2 3 7,20 8,40 6 9 n 1
4 O2 5 7,14 6 7 n 1
5 BMV 3 7,24 4,20 5 9 Y 1
6 Int 5 7,01 6,90 0 2 Y 2
7 BMV 5 7,32 8,00 4 7 n 1
8 BMV 2 6,90 20,00 4 5 Y 2
9 BMV 2 6,86 13,50 1 6 n 2

10 No 5 7,18 1,50 4 8 n 1
11 Int 5 7,09 11,00 2 4 n 2
12 Int 2 7,20 6,70 3 6 Y 1
13 Int 5 7,03 13,50 3 5 n 1
14 Int 0 7,09 9,10 4 5 n 1
15 Int 2 7,04 12,50 6 7 Y 2
16 Int 2 7,00 19,00 6 8 Y 2
17 Int 5 6,70 17,00 0 5 n 1
18 Int 2 7,01 17,00 4 7 n 1
19 Int 5 7,09 11,50 5 6 n 1
20 O2 3 7,16 8,80 7 8 Y 2
21 Int 2 7,01 9,60 2 5 n 2
22 No 5 7,17 7,40 9 9 Y 2
23 BMV 0 6,88 13,30 5 7 n 1
24 Int 5 7,13 11,70 5 6 n 2
25 BMV 0 6,80 10,70 5 6 n 2
26 Int 2 6,99 11,70 2 4 n 2
27 Int 5 6,90 18,00 4 8 n 1
28 Int 5 6,80 16,00 2 5 n 2
29 No 5 7,13 9,30 8 10 n 1
30 BMV 1 7,06 11,60 5 7 Y 3
31 Int 5 6,95 10,90 1 7 n 2
32 Int 0 7,04 6,30 0 2 n 3
33 Int 1 6,50 20,00 1 5 n 3
34 BMV 1 6,80 17,00 5 5 n 1
35 Int 5 7,16 5,60 3 7 n 1
36 Int 5 6,90 13,20 7 8 n 1
37 BMV 2 7,03 10,40 1 7 n 1
38 Int 0 7,10 10,00 5 8 n 1
39 Int 5 7,04 10,80 2 7 n 1
40 BMV 2 6,99 6,30 3 7 n 1
41 Int 1 7,19 10,10 2 3 n 3
42 O2 5 7,09 8 8 n 2
43 Int 5 7,18 15,00 2 6 Y 2
44 Int 5 6,80 12,00 2 3 n 2
45 Int 5 7,05 12,10 4 5 n 1
46 No 0 7,17 11,00 6 7 n 2
47 Int 2 6,78 1 1 Y 3
48 Int 0 6,72 16,00 1 3 n 3
49 Int 5 6,95 17,00 2 6 n 1

Apgar 1: puntuación de Apgar al minuto de vida; Apgar 5: puntuación de Apgar a los 5 minutos de edad; BMV: ventilación con bolsa y mascarilla; conv: convulsiones; Int =
intubación; lactato: mmol/l; modo: modo de parto (0: parto vaginal normal; 1: vacuum; 2: fórceps; 3: fórceps y vacuum; 4: cesárea electiva; 5: cesárea urgente); n = no; O2: oxí-
geno libre; rean: necesidad de reanimación en la sala de partos; S: sí; Sarnat: puntuación de Sarnat (1: leve; 2: moderada; 3: grave).

TABLA 3. Capacidad de predicción de las convulsiones
neonatales de los marcadores de alto riesgo

Marcador de riesgo VPP VPN AUROC (IC 95%)

pH < 7,0 16% 73% 0,36 (0,17, 0,56)
Apgar < 5 a los 5 minutos 18% 74% 0,44 (0,22, 0,66)
Lactato > 10 mmol/l 16% 64% 0,43 (0,19, 0,67)
EB < –15 mEq/l 15% 72% 0,45 (0,24, 0,65)
Eritroblastos > 10 por 28% 80% 0,61 (0,38, 0,85)

100 leucocitos
Intubación 21% 75%

AUROC: área bajo la curva ROC; EB: déficit de base; VPN: valor de predicción ne-
gativa; VPP: valor de predicción positiva.



DISCUSIÓN

Durante mucho tiempo, lo único que podían ofrecer los
médicos al recién nacido tras una asfixia perinatal ha sido
la asistencia de apoyo, lo que les permitía seguir la evolu-
ción clínica de la encefalopatía antes de asignar un pro-
nóstico. La posibilidad de tratamientos neuroprotectores
como la hipotermia aumenta la importancia de la predic-
ción exacta del resultado en las 6 primeras horas de vida15.

Nuestros resultados subrayan la dificultad encontrada
por los investigadores y los clínicos para asignar un pro-
nóstico temprano y exacto a estos recién nacidos. Las
puntuaciones de Apgar, la alteración ácido-básica, los
eritroblastos y la necesidad de reanimación en la sala de
partos no predijeron fiablemente, de forma individual, la
aparición de las convulsiones. Además, hemos demos-
trado la falta de mejoría de la predicción mediante la
combinación de los marcadores de alto riesgo. Esto con-
tradice la teoría de los “3 signos”, citada con frecuencia,
del aumento del riesgo de convulsiones con numerosos
marcadores de alto riesgo. El grupo de Perlman y Ris-
ser, que demostró un VPP del 80% con una combina-
ción de la puntuación de Apgar, el pH ≤ 7,0 y la necesi-
dad de intubación en la sala de partos, se basó en una
población similar: 96 recién nacidos de alto riesgo de
una población cercana a 15.000 nacimientos. En su gru-
po, sólo 5 recién nacidos tuvieron convulsiones diagnos-
ticadas clínicamente5. Es importante observar que en
ambos grupos de recién nacidos de alto riesgo fueron
muy pocos los recién nacidos con los “3 signos”. Esto
dificulta la extracción de cualquier conclusión sobre los
valores de predicción observados, aunque no es proba-
ble que constituya una puntuación clínica útil. Encontra-
mos una diferencia estadísticamente significativa de las
puntuaciones de Apgar, los eritroblastos y el EB entre
los recién nacidos que desarrollaron una encefalopatía
leve y los que progresaron a una encefalopatía modera-
da/grave. El significado clínico de estos hallazgos de-
penderá individualmente del médico.

La monitorización vídeo-EEG temprana y continua
nos permitió mejorar nuestra exactitud en la detección
de las convulsiones, pero no mejoró la capacidad de pre-
dicción de las mediciones clínicas tempranas. Además,
no encontramos mejoría del valor de predicción al susti-
tuir el EB o el lactato por el pH en el modelo de los 
“3 signos”. El resultado tras una acidosis intensa es va-
riable. Esto ha sido demostrado previamente, y de nuevo
por nuestro grupo4. Si nos centramos en la acidosis me-
tabólica, especialmente en la acidosis láctica, podemos
identificar a los recién nacidos en riesgo de EHI, pero
no nos ayuda a predecir la aparición de las convulsiones
ni el grado de la encefalopatía6,16.

No nos debe sorprender que los cambios reactivos a
un proceso patológico subyacente no nos brinden el cua-
dro global. La alteración ácido-básica es un episodio se-
cundario causado por la inadecuada perfusión y oxige-
nación tisular. Los estudios en animales han demostrado
que el mayor factor de predicción de la lesión neuronal
es la hipotensión, no la hipoxia17. Además, estos mis-
mos experimentos sobre animales demuestran que sólo
los fetos de oveja que desarrollan la supresión de su
EEG durante los períodos de asfixia inducida desarrolla-
rán daño cerebral. Ninguno de nuestros actuales “marca-
dores tempranos” nos indica el grado de alteración he-
modinámica o electroencefalográfica padecido por el
recién nacido.

La puntuación de Sarnat tiene buena capacidad de
predicción, pero no puede ser asignada hasta las 24 ho-
ras de edad, demasiado tarde para la beneficiosa inclu-
sión en los tratamientos neuroprotectores. Por el contra-
rio, la clasificación del EEG puede ser asignada poco
después del nacimiento y ofrece un pronóstico más fia-
ble que la puntuación de Sarnat aislada18. El EEG sigue
siendo nuestro mejor método de predicción del resulta-
do neurológico en la EHI19,20. Un EEG normal o leve-
mente anormal en las primeras 24 horas de vida tiene un
VPP del 94% en la predicción de una evolución neuro-
lógica normal. Por el contrario, un EEG gravemente
anormal, o inactivo, predice la muerte o una grave dis-
capacidad en el 100% de los casos. Las anomalías mo-
deradas se asociarán con discapacidad neurológica en
cerca del 60% de los casos. Desgraciadamente, la mayo-
ría de los centros no tienen acceso, en la actualidad, ni
al instrumental ni a la pericia necesarias para un rápido
registro e interpretación del EEG neonatal.

Se ha demostrado que el EEG temprano integrado en
amplitud (aEEG) predice con exactitud la gravedad de
la encefalopatía y el resultado neurológico a largo
plazo21. Por esta razón ha sido utilizado en la inclusión
de los recién nacidos con encefalopatía moderada y gra-
ve en ensayos clínicos de hipotermia neuroprotectora,
con resultados prometedores15. Sin embargo, el aEEG
muestra una escasa fiabilidad comparado con el EEG
continuo, cuando se interpreta por personal inexperto, y
no permite la localización de la patología o la actividad
convulsiva22.

CONCLUSIONES

La mayoría de los recién nacidos que desarrollan EHI
habrá mostrado cierta evidencia de pérdida perinatal del
bienestar. Sin embargo, ni la situación al nacer ni el gra-
do de acidosis metabólica predice con fiabilidad la apa-
rición de convulsiones. El desarrollo de un análisis tem-
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TABLA 4. Comparación de los marcadores de alto riesgo entre los recién nacidos con encefalopatía leve y los afectos de
encefalopatía moderada o grave

Puntuación de Sarnat Leve Moderada/grave Valor de p

pH 7,05 (6,95, 7,14) 7,01 (6,83, 7,05) 0,24
Lactato (mmol/l) 10,8 (8, 17) 11,65 (10,1, 15) 0,45
Exceso de base (mEq/l) –11,00 (–9,3, 15,5) –15,5 (–12,1, –18,5) 0,04
Apgar a los 5 minutos 7 (6, 8) 5,5 (3,5, 7) 0,01
Eritroblastos (por 100 leucocitos) 7 (3, 11) 16 (5, 7) 0,04

El valor de p de la asociación positiva se calculó mediante el test de suma de rango de Wilcoxon. Los resultados corresponden a la mediana (cuartel superior e inferior).



prano y experto del EEG neonatal es, en la actualidad,
nuestra mayor esperanza de avance en los tratamientos
neuroprotectores y en la predicción exacta del resultado
en la EHI.
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