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Objetivos

Una de las causas más frecuentes de parálisis cerebral durante la infancia es la encefalopatía debido a
eventos hipóxicos durante el parto. La hipotermia terapéutica es el tratamiento estándar en neonatos con
encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) severa o moderada en la mayoría de los países con alto nivel
socio-económico. No obstante, a pesar de la hipotermia terapéutica un 30-70% de los neonatos con EHI
moderada o severa fallecen o sobreviven con alteraciones neurológicas importantes.

Una estimación temprana y precisa del pronóstico de niños con EHI es importante para el manejo
clínico, la consolación de padres y también en el ámbito de ensayos clínicos para nuevos tratamientos
neuroprotectores y fármacos antiepilépticos. La evaluación clínica es muchas veces inadecuada para
establecer un pronóstico adecuado.

La resonancia magnética ponderada en la difusión (DWI) es altamente sensible para la detección de áreas
isquémicas en el cerebro.  A partir de pocas horas después del evento isquémico se puede observar una
alteración de la difusión en las áreas afectadas presentándose como valores del mapa del coeficiente de
difusión (ADC) bajos. Estos hallazgos son más obvios durante el día 4 después del evento. Pasado una
semana habrá una pseudonormalización de los valores de ADC. Por eso es importante elegir el momento
adecuado de la realización de la prueba.

El objetivo de este estudio era la determinación del valor pronóstico de la DWI temprana (RM de
difusión realizada durante el día 4-6 de vida) en neonatos a término que habían sufrido un daño
hipóxico-isquémico durante el parto, todos ellos tratados con hipotermia terapéutica. Para ello,
investigamos la correlación entre los valores del ADC en áreas cerebrales estandarizadas – independiente
de la presencia de restricción en las imágenes de difusión – y la severidad de la encefalopatía así como el
desarrollo neurológico después de dos años en estos niños.
 

Material y métodos

Desde mayo de 2009 hasta junio de 2013 117 recién nacidos a término con EHI ingresaron en la UCI
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neonatal del Hospital Universitario Puerta del Mar y fueron sometidos a hipotermia terapéutica
(enfriamiento del cuerpo a una temperatura rectal de 33.5 ºC durante 72 horas). Todos los pacientes
cumplieron los criterios de inclusión para hipotermia terapéutica y mostraron signos clínicos de
encefalopatía moderada o severa: Hipotonía, reflejos anómalos, succión débil o convulsiones.
 
En todos ellos se realizó una RM craneal incluyendo DWI. Las imágenes se obtuvieron en una
resonancia magnética de 1,5 Tesla (Siemens Symphony, Siemens Medical Systems Erlangen, Germany).
No era necesario el uso de sedación durante el procedimiento porque los neonatos eran envueltos en un
colchón de vacío y provistos con protección auditiva (Fig.1).
 
El protocolo incluyó secuencias axiales turbo spin echo T2 (T2W TSE con TR/TE 4180/98) y DWI en
cortes axiales, que se realizó mediante secuencias echoplanar (TR/TE 2200/90) con un valor de b de
1000. El mapa del coeficiente aparente de difusión (ADC-map) se calculó a base de las imágenes de b0 y
b1000. Los valores del ADC se midieron posicionando un ROI (región de interés) circular de 1 cm² de
forma bilateral en los tálamos (núcleos ventrolaterales), la substancia blanca frontal y parietal, el centro
semioval y el cerebelo, así como un ROI irregular más pequeño en el brazo posterior de la cápsula
interna (Fig. 2). Otro ROI de 1 cm²  se posicionó en el centro del tronco, en un corte axial a través de los
pedúnculos cerebelosos.
Debido a la deformación de las imágenes durante la adquisición de la difusión, los ROIs se identificaron
primero en las imágenes originales en T2 y posteriormente se combinaron con las imágenes de b0 de la
DWI, que se pueden considerar como una secuencia rápida echoplanar ponderada en T2 y con el mapa
de ADC (Fig. 3).
 
La medición de los ADC se realizó por dos radiólogos independientes experimentados en
neurorradiología pediátrica. La graduación de la encefalopatía  se ejecutó de forma retrospectiva según
los criterios de Sanart y Sanart. La evaluación del desarrollo neurológico se realizó a los 24 meses de
edad a base del Índice de desarrollo mental de las escalas de Bayley para el desarrollo de niños y
lactantes, clasificándose el resultado como “normal” o “anómalo” (puntuación anómala o muerte).
 
Incluimos 54 pacientes con EHI leve, moderada o severa (leve n=22, moderada n=20 y severa n=12) en
el análisis estadístico final, excluyendo DWI realizada antes o después del día 4-6 de vida, con un
seguimiento completo a los 24 meses de 52 de los pacientes (normal n=41 y anómalo n=11).
 
Un test t de Student no apareado o test de U de Mann y Whitney se aplicó para los resultados de cada
ROI para comparar los valores del ADC en pacientes con un seguimiento favorable respecto a anómalo y
con el grado de encefalopatía. Los valores del ADC del lado izquierdo y derecho se juntaron para cada
área de ADC tras haberse asegurado de que la diferencia entre cada lado era no significativa (test t de
Student apareado y test de rangos de Wilcoxon) (Fig. 4). Los valores P < 0.5 se consideraron
significativos.
 

Imágenes en esta sección:
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Fig. 1: Adquisición de las imágenes
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Fig. 2: Posicionamiento de los ROIs en el mapa del ADC
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Fig. 3: Posicionamiento de los ROIs para medir los ADC – ajustando las regiones anatómicas con las
imágenes en T2W y con la difusión en b0

Página 5 de 20



Fig. 4: Correlación de los valores del ADC medidas en la substancia blanca frontal izquierda y derecha

Resultados

En general, los ADC en el centro semioval, la substancia blanca frontal y parietal, el brazo posterior de la
cápsula interna, cerebelo y tálamo eran más bajo en pacientes con mal pronóstico comparado con
pacientes con buen pronóstico (Fig. 5).
Hallazgos similares observamos comparando los valores del ADC en relación con la severidad de la
encefalopatía entre un grado de encefalopatía leve y severa (Fig. 6). 
En el brazo posterior de la cápsula interna, tálamo, substancia blanca frontal y parietal así como en el
centro semioval encontramos una diferencia significativa entre los valores del ADC en pacientes con
EHI severa comparado con EHI leve/moderada (p= 0.0003-0.032) (Fig.7-11). No encontramos diferencia
entre valores del ADC en encefalopatía moderada comparada con la severa.
Los valores del ADC en el brazo posterior de la capsula interna, substancia blanca frontal y parietal,
tálamo y centro semioval eran más bajo de forma estadísticamente significativa en pacientes con un
resultado anómalo que en pacientes con un estadio neurológico normal durante el seguimiento (p =
0.001- 0.007) (Fig. 12-16).
 

Página 6 de 20



Imágenes en esta sección:

Fig. 5: Valores del ADC en las distintas localizaciones en encefalopatía leve, moderada o severa
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Fig. 6: Valores del ADC en las distintas localizaciones en encefalopatía leve, moderada o severa
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Fig. 7: Correlación de los valores del ADC medidas en el brazo posterior de la cápsula interna con la
severidad de encefalopatía
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Fig. 8: Correlación de los valores del ADC medidas en el tálamo con la severidad de encefalopatía
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Fig. 9: Correlación de los valores del ADC medidas en el centro semioval con la severidad de
encefalopatía
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Fig. 10: Correlación de los valores del ADC medidas en el substancia blanca frontal con la severidad de
encefalopatía
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Fig. 11: Correlación de los valores del ADC medidas en el substancia blanca parietal con la severidad de
encefalopatía
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Fig. 12: Correlación de los valores del ADC medidos en el brazo posterior de la cápsula interna con el
pronóstico de los pacientes
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Fig. 13: Correlación de los valores del ADC medidos en el tálamo con el pronóstico de los pacientes
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Fig. 14: Correlación de los valores del ADC medidos en el centro semioval con el pronóstico de los
pacientes
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Fig. 15: Correlación de los valores del ADC medidos en substancia blanca frontal con el pronóstico de
los pacientes
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Fig. 16: Correlación de los valores del ADC medidos la substancia blanca parietal con el pronóstico de
los pacientes

Conclusiones

En el estudio actual la RM de difusión temprana se observa una correlación significativa entre los
valores del ADC medidos en el brazo posterior de la cápsula interna, en el tálamo ventrolateral y en el
centro semioval y el pronóstico a largo plazo de recién nacidos con eventos hipóxico isquémicos durante
el parto. Por eso, el estudio de RM de difusión durante el día 4-6 de vida parece ser un predictor
temprano valioso para el pronóstico a largo plazo de estos pacientes.
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