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INTRODUCCION

Cuando ha tenido lugar un episodio de hipoxia-isque-
mia perinatal lo suficientemente grave para dafar el cerebro
del RN, éste presenta obligatoriamente en las primeras horas
de vida una encefalopatia neonatal que, por la naturaleza
y el momento de su origen, denominamos encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI) perinatal. El término “encefalopa-
tia” denota una disfuncién neurolégica aguda de gravedad
variable que se caracteriza por dificultad para despertar
o mantener la vigilia, dificultad para iniciar o mantener
la respiracion (depresion respiratoria), alteracion del tono
muscular y de las respuestas motoras, de la reactividad y los
reflejos, de la capacidad de alimentacion y, con frecuencia,
convulsiones.

Hace algo mas de un lustro la EHI dejé de estar huér-
fana de intervenciones terapéuticas especificas dirigidas a
prevenir o aminorar el dafio cerebral asociado a la agresién
hipéxico-isquémica perinatal. El enfriamiento controlado
de 3-4°C mediante enfriamiento corporal total o selectivo
de la cabeza (hipotermia terapéutica) ha mostrado ser una
intervencion terapéutica eficaz y segura para reducir la
mortalidad y la discapacidad mayor en los supervivientes.
Junto con este importante avance terapéutico, también se
han incorporado a la préctica clinica diversas evaluaciones
complementarias que permiten descartar otras condiciones,
demostrar la evolucion del dafio y, mas importante adn,

ayudar a establecer de forma mas certera el prondstico del
neonato y anticipar problemas neuroevolutivos.

Cualquier RN con EHI deberia tener acceso durante el
periodo neonatal a aquellas pruebas diagndsticas con capa-
cidad contrastada para establecer de la forma mas certera
posible el pronéstico. Ello es importante a la hora de anti-
cipar problemas, orientar a las familias, distribuir de forma
eficiente los recursos y en ocasiones ayudar en la toma de
dificiles decisiones éticas durante la fase aguda de la encefa-
lopatia. Es por ello que el primer paso para ofrecer un plan
de seguimiento eficiente del nifio y de apoyo asistencial a
él y su familia consiste en establecer un prondstico los més
certero posible antes del alta.

El establecimiento de un prondstico en el recién nacido con
EHI es un proceso continuo y acumulativo de informacién
individualizada durante las primera semana de vida. Este
proceso que se fundamenta particularmente en la informacién
procedente del estado clinico (gravedad y cuso de la EHI) y
de determinados estudios complementarios, tanto anatémicos
(neuroimagen) como funcionales (neurofisiologicos) y Bioqui-
micos. Es el conjunto de informacion lo que permite una mira-
da al cerebro desde diferentes perspectivas. Un pronéstico
responsable no puede fundamentarse exclusivamente en base
auna evaluacién o prueba complementaria aislada (Tabla I).

A continuacién se resume el estado actual de las princi-
pales evaluaciones clinicas y pruebas complementarias para
establecer el prondstico de los RN con EHI.
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TaBLAl.  EL PRONOSTICO EN LA EHI. GENERALIDADES

e Proceso continuo y acumulativo de informacién
individualizada.

* Combina la clinica durante el ingreso, particularmente la
gravedad y curso de la encefalopatia durante las primeras
72 horas, con pruebas complementarias; neurofisiolégicas,
de imagen cerebral y neurobioquimicas.

* El pronéstico no puede fundamentarse exclusivamente en
una evaluacion o prueba complementaria aislada.

e Pobre sentido en el presente de utilizar frases como “nunca
se sabe”,”el tiempo dird”.

* No puede basarse en opiniones o miedos. Debe ser lo més
objetiva posible.

* Necesidad de registrar y objetivar en la Historia Clinica
las evaluaciones y los datos que establecen el prondstico
individualizado.

* Necesidad de establecer un marco temporal de
comunicacién con los padres.

* Necesidad de establecer en el informe de alta una
aproximacion individualizada acerca del riesgo
neuroevolutivo.

GRADUACION DE LA GRAVEDAD DE LA EHI

Los signos que definen la gravedad de la EHI muestran
un espectro continuo de alteracién, pero se han desarrollado
una serie de esquemas de graduacion, méas cualitativos que
cuantitativos, que clasifican la profundidad de la encefalo-
patia en distintos estadios de gravedad. En general estos
esquemas valoran la gravedad principalmente sobre la base
del nivel de conciencia, la alteracién del tono muscular y los
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reflejos, asi como la existencia de convulsiones clinicas. Estas
clasificaciones se fundamentan en la premisa de que cuanto
mayor es la alteracion en el nivel de conciencia, mas grave
es la encefalopatia (Tabla II).

El grado de encefalopatia clinica en el periodo neonatal
ha sido la principal aproximacion utilizada para predecir
la evolucion de los nifios con EHI. Los nifios con EHI leve,
tradicionalmente considerados “sin riesgo”, no estan real-
mente exentos del mismo, por cuanto pueden presentar a
largo plazo problemas motores finos en ausencia de PC,
trastornos neuropsicoldgicos, de memoria, y problemas del
comportamiento (especialmente problemas de atencién y de
integracion social), asi como necesidades educativas especia-
les. En los neonatos con EHI moderada, el riesgo de muerte
neonatal estd en torno al 10%, y el de minusvalias moderadas
o graves en los supervivientes entre un 20 y un 45%. Esta
variabilidad condiciona que, en este grupo, el prondstico es
mucho mas variable y dificil de predecir. En la EHI grave, la
mortalidad es muy elevada (50-75%) y practicamente todos
los supervivientes desarrollan secuelas neurolégicas graves:
microcefalia, retraso mental, convulsiones y PC espastica o
discinética.

EEG DE AMPLITUD INTEGRADA (aEEG) Y EEG
CONTINUO O INTERMITENTE

La monitorizacion continua de la actividad electrocortical
mediante el electroencefalograma integrado por amplitud
(aEEG) es una de las mas eficientes herramientas diagnéstica

TABLA II.  GRADUACION DE LA GRAVEDAD DE LA ENCEFALOPATIA HIPOXICO-ISQUEMICA
Manifestaciones clinicas
Severidad < 3 dias > 3 dias
Leve Capacidad para despertar ~ Normal
Tono muscular Hipotonia global, > distribucién proximal superior
Respuestas motoras Normales o ligeramente disminuidas
Reactividad Normal o hiperexcitabilidad: ROT aumentados,
tremor y/o mioclono
Moderada  Capacidad para despertar ~ Letargia o estupor moderado
Tono muscular Hipotonia global, o con > distribucién proximal superior Convulsiones aisladas o
Respuestas motoras Disminuidas pero de calidad normal repetidas
Reactividad ROT disminuidos, reflejos primitivos débiles repetitivas
Severa Capacidad para despertar ~ Coma o estupor severo

Tono muscular
Respuestas motoras
Reactividad

Hipotonia global Ausentes o estereotipadas.
Convulsiones o estado epiléptico.
Reflejos primitivos ausentes

Signos disfuncién del tronco
cerebral

A. Garcia-Alix, 1994.
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TaBLA III.  PARAMETROS DEL AEEG QUE PREDICEN EVOLUCION ADVERSA (MUERTE O DISCAPACIDAD GRAVE)

Parametros a evaluar

Elementos de mal pronéstico

Caracteristicas del trazado de base
e Plano (isoeléctrico)

* Continuo de bajo voltaje

* Brote-Supresién

Patrones gravemente alterados

Perfil temporal de cambios

Persistencia de patrones gravemente alterados (fila superior)

¢ En normotermia: durante 24 horas
e En hipotermia: durante 48 horas

Actividad epiléptica
trazado de base

Actividad epiléptica repetida o esrtado epiléptico asociado a alteracion importante del

Ciclos suerio-despertar

Ausencia o retraso en la aparicién de los ciclos suefio-vigilia

e Normotermia. Retraso > 36 horas en la aparicion de ciclos de vigilia-suefio
* Hipotermia. Retraso > 48 horas en la aparicién de ciclos de vigilia-suefio

Figura 1. aEEG. Registro en un RN con EHI grave entre las 3 y las 7 horas de vida que muestra un trazado de fondo en el que predomina
el trazado brote-supresion y en el que se aprecian numerosas crisis eléctricas de corta duracién (flechas). En el trazado EEG crudo (parte
de abajo) se aprecian las ondas monomorfas, ritmicas caracteristicas de descarga epiléptica.

y prondsticas incorporadas al cuidado del neonato con EHIL
Su facilidad de aplicacion e interpretacion a pie de cuna del
paciente por el personal de la Unidad Neonatal le ha conver-
tido en una monitorizacién indispensable en las Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales. El aEEG ayuda en las
primeras horas de vida a decidir si tratar al nifio con Hipo-
termia tarapéutica. Esto no significa que el enfriamiento deba
ser demorado si no se dispone en ese momento del aEEG.
El aspecto mas relevante de esta monitorizacién es su gran
valor pronéstico durante las primeras 48 horas de vida. La
presencia de un trazado de fondo normal en las primeras 24
horas de vida se asocia a buen pronéstico. Por el contrario,
alteraciones importantes del trazado de fondo, como son
trazado continuo de bajo voltaje, trazado brote-supresién
o trazado isoeléctrico, predicen muerte o discapacidad en
nifios no tratados con hipotermia desde las 6 horas de vida.
En un metanalisis realizado para una GPC de préxima apa-
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ricion, el valor prondstico del aEEG segtin las horas de vida
que permanece alterado esta retrasado en RN tratados con
hipotermia frente a los no tratados con esta terapia: el maxi-
mo valor pronéstico en nifios no tratados con hipotermia es
a las 24 horas (probabilidad para muerte/discapacidad de
97,5%, 1C95% 93,3 a 99,1%) y a las 48 horas en nifios trata-
dos con hipotermia (probabilidades de 96,9%, 1C95% 81,7
a99,6%). En la tabla se resumen el valor predictivo de esta
herramienta segtin horas de vida con trazado severamente
alterado (Tabla Il y Fig. 1).

MARCADORES BIOQUIMICOS

La evaluacion clinica y el aEEG pueden ser afectados por
la medicacién y las intervenciones terapéuticas, tales como
medicacion antiepiléptica, sedantes y paralizantes muscu-



lares. De aqui que determinados biomarcadores de dafio,
generalmente proteinas mas o menos especificas del SNC, se
hayan utilizado como una estrategia adicional para evaluar
la gravedad del dafio y dar informacién sobre el prondstico.
Los principales biomarcadores de dafio utilizados en sangre
o liquido cefalorraquideo (LCR) han sido la enolasa neuronal
especifica (ENE), la proteina S100B, la proteina fibrilar acidi-
ca de la glia (PFAG), la creatincinasa especifica del cerebro
(CK-BB) y, en orina, la S100B y el cociente lactato-creatinina.
En el presente, la determinacién de ENE en LCR tiene una
mejor capacidad predictiva frente otros biomarcadores y
fluidos biolégicos.

En un reciente metandlisis realizado para una Guia de
Préctica Clinica, en los RN con EHI no tratados con hipoter-
mia, la concentracion elevada de la ENE en LCR entre las 12
y las 72 horas de vida mostré un aceptable valor predictivo
de muerte o discapacidad grave al afio de vida; siendo su OR
diagnéstica de 49,378 (IC 95% 14,89 a 163,68), siendo la pro-
babilidad positiva de 90,0% (84,4% a 93,7) y de 17,5% (7,8%
a 35,0%). De aqui, que en los RN a término o casi a térmi-
no con EHI, estables y sin coagulopatia refractaria, se debe
considerar la determinacién de ENE en LCR en las primeras
72 horas de vida, particularmente si se precisa informacién
adicional para establecer el pronéstico o tomar decisiones
de limitacién del esfuerzo terapéutico.

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

Los estudios de neuroimagen tienen la virtud de mostrar
las alteraciones estructurales que produce sobre el SNC la
agresion hipéxico-isquémica. Estos estudios, particularmente
la resonancia magnética (RM), tienen una buena correlacién
con la evolucion y, por tanto, permiten predecir las potencia-
les secuelas neurolégicas. Sin embargo, el valor de la neu-
roimagen es limitado durante las primeras 24-48 horas y se
incrementa con los dias durante las dos primeras semanas,
ya que las lesiones se hacen mas evidentes.

Ultrasonografia-Doppler (UD) seriada

Esta evaluacién pone de manifiesto la evolucion del
dafio durante los primeros dias tras la agresién. Deberia
ser realizada al ingreso para excluir anomalias del desarrollo
cerebral, poner en evidencia dafo prenatal o bien detectar
anomalias que sefialan un origen diferente de la encefalo-
patia neonatal. Por ejemplo, la hipoplasia del cuerpo calloso
sugiere hiperglicinemia no cetésica y la presencia de marca-
dos quistes germinoliticos apunta a un trastorno mitocon-
drial, peroxisomal o infecciones congénitas.
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Los neonatos con EHI moderada o grave desarrollan
cambios ultrasonograficos en corteza-sustancia blanca y/o
talamo-ganglios basales, generalmente después de las 24
horas de vida (Fig. 2). Un incremento difuso y generalmente
homogéneo de la ecogenicidad del parénquima cerebral con
ventriculos colapsados es frecuente en los casos mas graves
y sugiere edema cerebral. Cuando se detectan lesiones, la
ultrasonografia deberia repetirse al alta y en las siguientes
semanas al permitir mostrar la evolucién de las mismas.

La evaluacién con UD permite medir la velocidad del
flujo sanguineo cerebral (VFSC) y/o del indice de resistencia
(IR): velocidad pico sistdlico — velocidad diastélica final/
velocidad pico sistdlico. Los patrones de FSC anormales en
los neonatos a término con EHI son un IR menor de 0,55
(valores normales: 0,65-0,85), la ausencia de flujo diastélico
o la presencia de un flujo diastdlico invertido. El aumento
en la VFSC, sobre todo del componente diastélico, explica la
disminucién del IR y sugiere la presencia de hiperemia cere-
bral por vasoparalisis de las arterias cerebrales. La ausencia
de flujo diastolico traduce un aumento de la presién intra-
craneal a valores proximos a la tension arterial diastolica y el
flujo diastélico invertido, una presion intracraneal superior
al valor de la tension arterial diastdlica. Un IR inferior a 0,55
se asocia con evolucién adversa y se aprecia generalmente
entre los dias 2 y 4 después del nacimiento.

Resonancia magnética

Esta evaluacién de neuroimagen permite caracterizar la
presencia, gravedad, extension y distribucién de las lesiones
estructurales, y su valor diagndstico es superior al de la
UD cerebral. La RM es habitualmente realizada al final de
la primera semana o durante la segunda semana de vida,
e incluye las secuencias potenciadas en T1y T2, imagenes
potenciadas en difusién y la espectroscopia de RM. En oca-
siones, particularmente cuando se considera la limitacion del
esfuerzo terapéutico, ésta se realiza en las primeras 96 horas.
El valor predictivo de la RM en la EHI no parece alterarse
con el uso de HT.

La RM de los RN que presentan EHI muestra por lo
general dafo selectivo de determinadas estructuras, més
que lesion global del cerebro. La topografia de las lesiones
es caracteristica y guarda estrecha similitud con la aprecia-
da en modelos animales inmaduros de agresién hipéxico-
isquémica. El patrén de dafio observado esté relacionado
con el tipo y la gravedad de la agresion. La asfixia aguda
grave se asocia con lesiones en los ganglios basales, tdlamo,
hipocampo, corteza cerebral perirolandica y, con relativa
frecuencia, involucra al tronco enceféalico. Por otro lado, un
insulto parcial prolongado o repetidas agresiones se asocian
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Figura 2. 1. Patrones de dafio cerebral en la EHI. A) Ntcleos grises centrales(en amarillo). Asocia con frecuencia lesién del cértex rolandico.
B) Parasagital (en verde). Alteracién del cortex y de la sustancia blanca subcortical en el territorio limitrofe entre las arterias cerebrales
anterior, media y posterior. 2. Ultrasonografia cerebral. Seccién parasagital (A) y coronal (B) a nivel de los niicleos grises centrales que
muestran una ecogenicidad patolégica. Nétese el contraste del brazo posterior de la capsula interna (signo de la hamburguesa) Estos
hallazgos son caracteristicos de un patrén de dafio central con afectacion difusa. 3. Hallazgos en RM en la EHI. Ay B, patrén de dafio
en nucleos grises centrales (A, dafio moderado y B dafio grave). Nétese ausencia de sefial de mielina en la rama posterior de la capsula
interna en ambas imagenes. C y D, patrén de dafio que afecta preferentemente a corteza y sustancia blanca, especialmente en region

parasagital (C, lesion moderada y D, lesién Grave).

con alteraciones de la corteza y la sustancia blanca en una
topografia parasagital. En este patron se afecta la sustancia
blanca y, en los casos més graves, también el cértex adya-
cente, ambos en los territorios frontera vasculares (entre la
arteria cerebral anterior y la media, o entre la cerebral media
y la posterior). En muchos nifios ambos patrones coexisten
en proporcion variable (Fig. 2).

Los estudios de RM han puesto de manifiesto que las
lesiones hipéxico-isquémicas siguen una evolucién conocida y
predecible en neuroimagen desde que se producen hasta que
quedan establecidas aproximadamente al final de la primera
semana de vida. Es a partir de entonces cuando se hacen
evidentes y facilmente identificables en las secuencias de RM
convencional. Sin embargo, en las etapas mas tempranas, otras
secuencias de RM, como son la espectroscopia de hidrégeno
o la secuencia de difusi6n, aportan informacion relevante. La
primera mostrara un incremento de acido lactico (picoa 1,3
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ppm) y una reduccién del pico de N-acetil aspartato (pico a
2,0 ppm), y la segunda, una restriccién en la difusibilidad del
agua, particularmente en nticleos grises centrales.

En cuanto a la capacidad predictiva de la RM, en general,
el dafo gangliotalamico se correlaciona estrechamente con
el prondstico. En estos nifios la secuela mas importante es
la parélisis cerebral (PC), y hasta un 50-75% de los super-
vivientes con lesién gangliotaldmica la presentan. El tipo
de PC més frecuente en estos pacientes es la discinética,
que se acompafia en un porcentaje significativo de casos
de alteraciones oromotoras que producen dificultades en la
alimentaci6n y en el lenguaje hablado. El dafio gangliotala-
mico se ha asociado también con déficit motores menores en
ausencia de PC en la edad escolar. Los RN con lesién aislada
en la corteza y sustancia blanca tienen un pronéstico mucho
mas favorable desde el punto de vista motor. El riesgo de PC
en estos nifios es inferior al 10% y, ademas, en la mayoria de



los casos el trastorno motor es leve y permite una deambu-
lacién independiente. Estos nifios, sin embargo, tienen una
alta frecuencia de problemas cognitivos y conductuales, que
se manifiestan preferentemente después de los dos afios de
edad. Estos pacientes también tienen un riesgo incrementado
de problemas visuales y de desarrollar epilepsia (Fig. 2).

En resumen, en el presente, la valoracién clinica junto
con el conjunto de evaluaciones complementarias neurofi-
siol6gicas (aEEG), neurobioquimicas (ENE en LCR), y de
neuroimagen, particularmente la RM, permiten establecer
predicciones bastante certeras respecto a si un neonato con
EHI presentara discapacidad grave. Es por ello que duran-
te el ingreso del neonato con EHI es preciso utilizar estas
evaluaciones complementarias con capacidad contrastada
con el fin de anticipar problemas, ofrecer un plan de segui-
miento acorde a las necesidades reales de nifio, orientar a
las familias, y en ocasiones ayudar en la toma de dificiles
decisiones éticas durante la fase aguda de la encefalopatia.
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