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Objetivos

1. Realizar una breve descripcién del protocolo de hipotermia para el tratamiento de la encefalopatia
hipoxico-isquémica.

2. Describir el papel de la ecografia cerebral, técnica, ventajas, desventajas y principales hallazgos.

. Destacar el valor del Doppler cerebral como indicador prondstico.

(98]

Material y métodos

Presentamos nuestra experiencia con la ecografia cerebral en RN sometidos al protocolo de hipotermia pare
el tratamiento de la encefalopatia hipdxico-isquémica moderada y severa desde abril del 2013 hasta la
fecha.

Criterios de inclusién al protocolo de hipotermia:

* RN>36 semanas de gestacion
* Evidencia clinica de hipoxia-isquemia perinatal
* Encefalopatia moderada y grave

Criterios de exclusion al protocolo de hipotermia:

* Peso al nacer < 1800g

» Edad gestacional <35 semanas

* Disfuncién multiorganica grave y refractaria al tratamiento

* Patologia que requiera cirugia en los 3 primeros dias de vida
* Malformaciones congénitas graves

A todos los RN sometidos al protocolo de hipotermia se les realizaron ecografias cerebrales en las primeras
horas de vida, incluyendo el estudio Doppler, y se evalud el curso evolutivo del dafio hipoxico-isquémico.
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Resultados

La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) es una causa importante de dafio neurolégico agudo en el recién
nacido a término (RNT), determinando una elevada morbimortalidad neonatal y discapacidad neurolégica a
largo plazo.

La EHI se define como un cuadro clinico que presenta todo paciente en el que se produce una noxa

perinatal que tiene como consecuencias:

* Disfuncion neurolégica

« Dificultad en el inicio o mantenimiento de la respiracion con depresion neonatal
* Bradicardia y caida del gasto cardiaco

* Acidosis metabdlica

La EHI presenta una prevalencia en los paises desarrollados de 1-3/1000 RN vivos >35 semanas, de los
cuales van a presentar una EHI significativa (moderada-grave) un 0,5/1000, con un 30-40% de mortalidad y

un 50-60% de déficit neuroldgico significativo.

Tradicionalmente el tratamiento de la EHI se ha basado en los cuidados de soporte y el tratamiento de las
convulsiones. A partir del 2007 y luego de varios estudios que avalan su efecto neuroprotector, se ha
incorporado el tratamiento con hipotermia, opcién disponible en casi todas las unidades neonatales de
nuestro pais.

La hipotermia consiste en la reduccién de la temperatura corporal en 3-4 °C a través de un enfriamiento
corporal total o selectivo de la cabeza. Existen suficientes evidencias cientificas que recomiendan su uso
ya que si es instaurada de forma precoz (antes de las 6 h de vida) y mantenida durante 72 horas, es
una intervencion eficaz para reducir la mortalidad y la discapacidad en los nifios que sobreviven tras una
agresion hipoxico-isquémica perinatal.

Se desconocen con exactitud los mecanismos que subyacen el efecto terapéutico de la hipotermia. El
mecanismo principal parece ser la disminucién del metabolismo cerebral, con reduccion en la formacion de
radicales libres de oxigeno y de la muerte celular programada o apoptosis.

En nuestro hospital, desde el inicio del protocolo de hipotermia en abril del 2013 hasta la fecha, se han
tratado con esta terapia un total de 29 RN, 18 con EHI moderada y 11 con EHI severa. Se han producido
5 exitus, todos dentro del grupo de EHI severa.

Dentro del protocolo de hipotermia se establece la realizacion de las siguientes pruebas diagnoésticas:

-Ecografia cerebral

* Exploracién prehipotermia si es posible
» Ecografia con estudio Doppler en las primeras 24 horas y al 3° dia
* Ecografias de control entre 7-30 dias

-Ecografia abdominal
-RM cerebral entre 5-10 dias

Aunque la RM cerebral es una técnica superior a la ecografia con mayor sensibilidad y especificidad para
detectar las lesiones hipoxico-isquémicas, su realizacion precoz esta limitada debido a la gravedad de estos
pacientes y la imposibilidad de trasladarlos a las unidades de resonancia. En estos casos

la ecografia cerebral constituye la Unica exploracion inicial disponible para detectar el dafo cerebral
antenatal, establecer el curso evolutivo del dafio hipdxico-isquémico durante los primeros dias de vida y el
estudio de las secuelas a largo plazo. También permite establecer un valor prondstico en las primeras horas
de vida mediante el estudio Doppler, al detectar alteraciones hemodinamicas en los pacientes mas

graves. Sus mayores ventajas se consiguen cuando es realizada por personal experto y con equipos
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adecuados.

Técnica

La ecografia cerebral en RN sometidos a hipotermia presenta cierta dificultad en su realizacion debido a la
interposicion de diferentes dispositivos externos que portan estos pacientes. Fig. 1. Los periodos expulsivos
rapidos, el uso de férceps y ventosas durante el parto, determinan que estos RN presenten de forma
frecuente cabalgamiento de suturas, hematomas subgaleales, cefalohematomas, etc, que dificultan el
acceso ecografico por la fontanela anterior, que es la mas tradicionalmente empleada en la exploracion
ecografica. En estos casos se recomienda utilizar todas las ventanas acusticas posibles. Fig. 2

Se recomienda una exploracion ecografica minuciosa, utilizando transductores de varias frecuencias, y
realizando siempre un analisis vascular Doppler.

Es de gran utilidad obtener informacién sobre la edad gestacional, el tipo de insulto isquémico, el tiempo
transcurrido y la gravedad del mismo y cualquier informacion clinica que pueda modificar los hallazgos
ecograficos, para una adecuada interpretacion de los mismos.

Informacién clinica del paciente

-Edad gestacional.

Las lesiones hipoxico-isquémicas varian segun la edad gestacional al afectar selectivamente a las areas
mas sensibles por su mayor actividad metabdlica. En RNPT (< 37 semanas) tipicamente aparecen
hemorragias intraventriculares por lesién de la matriz germinal y lesion isquémica periventricular por
afectacion de las células precursoras de los oligodendrocitos que han iniciado la migracion al cortex.

En RNT (>37 semanas) las areas mas activas son las que han comenzado a mielinizarse y por tanto son las
mas sensibles al dafo isquémico (territorios limitrofes, cortex prerrolandico, ganglios basales, talamos,
brazo posterior de la capsula interna, etc). En RN de 37 semanas o proximos a esta edad puede haber una
mezcla de ambos tipos de lesiones. Fig. 3

-Gravedad y tipo de insulto.

Existen varios patrones de afectacion isquémica descritos pero basicamente los dividiremos en 2 grandes
grupos. Fig. 4. El patron de lesion central donde hay una afectacion selectiva de los nucleos grises y cortex
prerrolandico por un insulto isquémico grave y de forma abrupta, con secuelas motoras a largo plazo. El
segundo patréon es menos grave y obedece a una agresion isquémica subaguda y prolongada en el tiempo.
Este patron se conoce como lesion limitrofe o wastershed, con afectacion selectiva de los territorios
limitrofes vasculares en areas cortico-subcorticales de las convexidades, con trastornos cognitivos a largo
plazo.

-Cronologia del dafio hipoéxico.

La lesion secundaria al insulto hipdxico-isquémico en un proceso que se desarrolla y evoluciona en

el tiempo. Es un proceso complejo que comienza con la agresién y que continta durante el periodo de
recuperacion con activacién de varias cascadas enzimaticas.

El edema cerebral comienza a ser evidente en ecografia a partir de las 18-24 horas tras un insulto
isquémico significativo, aunque en casos con dafo cerebral muy intenso el edema puede ser evidente a
partir de las 12 horas. Fig. 5

Hallazgos ecograficos en la EHI

* Edema cerebral difuso: se traduce como un aumento difuso de la ecogenicidad del parénquima
cerebral «cerebro brillante», con pérdida de los detalles anatdomicos de las diferentes
estructuras, borramiento de surcos y cisuras, y ventriculos virtuales. Un hallazgo de valor es que los
ventriculos virtuales persistan mas de 48 horas. Fig. 6

» Pérdida de la diferenciacion entre corteza cerebral y sustancia blanca: se aprecia como un
borramiento de esta interfase normal o bien como un aumento exagerado de esta diferenciacion. Fig.
7. Para visualizar bien la region cortico-subcortical deben utilizarse transductores lineales de alta
frecuencia (10MHz o superiores). La corteza normal es discretamente hipoecoica y la sustancia
blanca es levemente hiperecoica y granular, con una interfase tenue entre ambas estructuras. Los
giros o circunvoluciones aparecen como lineas ecogénicas en la periferia cortical. Se dafna esta
interfase normal por afectacion de la sustancia blanca y/o cortical.

» Afectacidon gangliotalamica: incremento de la ecogenicidad en ganglios basales y tadlamos. Si este
hallazgo es manifiesto y persistente, indica mal prondstico. El incremento de ecogenicidad en la
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region gangliotalamica por ecografia tiene buena correlacion con los hallazgos por RM. Fig. 8 y Fig. 9.

* Lesion de sustancia blanca: aunque el dafio de la sustancia blanca periventricular ha sido siempre un
hallazgo caracteristico del prematuro, es también ampliamente reconocida la afectacion de la
sustancia blanca periventricular en RNT sometidos a un insulto hipdxico-isquémico. Segun la
gravedad del insulto, variara la extension y la severidad de la lesiéon. Este patron de lesion refleja
afectacion del area de vascularizacion limitrofe. Fig. 10

* Lesion cortical: puede visualizarse como areas focales hiperecogénicas corticales o, en los casos mas
severos, como una hiperecogenidad extensa cortical con necrosis laminar residual. Fig. 11

* Lesiones evolutivas: los hallazgos ecograficos evolutivos dependeran de la localizacion y la severidad
de la lesiones. En algunos pacientes, las hiperecogenidades se hacen persistentes, bien en sustancia
blanca o en la sustancia gris cortical o diencefalica. Las lesiones quisticas pueden aparecer en
cualquier localizacion del parénquima lesionado. Fig. 12

* Signos de atrofia cerebral: ensanchamiento de la cisura interhemisférica, el aumento del espacio
extraaxial y la ventriculomegalia. La regién gangliotalamica también puede mostrar signos de
atrofia. Fig. 13

Lesiones antenatales
El hallazgo precoz (antes de las 6-8 horas de vida) de lesiones de aspecto hipdxico-isquémico orientan a un
origen antenatal del dafio cerebral, ya que estas lesiones necesitan una cronologia determinada para su

establecimiento. La ecografia prehipotermia o en las primeras horas de vida tiene gran valor en la practica
clinica, en la identificacion precoz del dano cerebral de origen antenatal, con las implicaciones
meédico-legales en relacién al efecto neuroprotector de la hipotermia. Fig. 14

Otros hallazgos ecograficos que indican lesion antenatal:

Hemorragia intracraneal

Infarto cerebral arterial/trombosis seno venoso

Calcificaciones

Malformaciones, disgenesia cerebral

Ventriculomegalia fetal o presente al nacimiento

Trastornos de migracion neuronal (de dificil diagnéstico en pacientes inmaduros)

Germindlisis

Vasculopatia arterias estriadas

Microcefalia

Anomalias genéticas

Fetopatia por infeccion

Doppler cerebral

El estudio Doppler cerebral neonatal es muy facil de realizar a través de la fontanela anterior y ventana
mastoidea. El acceso anterior en cortes sagitales y coronales oblicuos permite visualizar casi todos los
grandes vasos intracraneales. Fig. 15. El acceso temporal en su porcién anterior mas delgada nos
permite una evaluacion 6ptima del poligono de Willis. Es especialmente util esta ventana para insonorizar a

la arteria cerebral media, obteniendo un angulo de incidencia del sonido proximo a 0, ya que la direccion del
vaso se dirige hacia el transductor.

Patrones de flujos arteriales normales

La velocidad de flujo y el indice de resistencia (IR) que es el pico de velocidad sistélico (PSV) menos la
velocidad diastdlica final (VDF) dividido entre el PVS, son las medidas espectrales Doppler mas utilizadas
para calcular el flujo vascular cerebral. Las arterias intracraneales son vasos de baja resistencia

con velocidades sistolicas y diastdlicas que aumentan segun se incrementa la edad gestacional. El IR
decrece segun aumenta la edad gestacional. Estos cambios probablemente estan relacionados con las
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modificaciones en la resistencia cerebrovascular, con el aumento progresivo de las velocidades de flujo
diastdlicas. La medida del IR en las arterias intracraneales en RNT es de 0,726, con una desviacion
estandar de 0,057. Fig. 16. El rango para el IR y las velocidades de flujo normales en varias arterias
cerebrales se muestran en la siguiente tabla. Fig. 17

Patrones de flujos arteriales en la EHI

* Disminucion de los IR. En la EHI se produce una disminucidn de la presién sistdlica y velocidades
diastolicas muy elevadas lo que determina una reduccion marcada de los IR. El aumento de las
velocidades diastdlicas es consecuencia de la intensa vasodilatacién cerebral que guarda correlacion
con el grado y severidad de la hipoxia. Fig. 18. Las alteraciones Doppler cerebrales son evidentes de
forma inmediata tras la agresion hipéxica, con valores mas 6ptimos a partir de las 6-8 horas de vida,
valores que van normalizandose a partir del 4°-5° dias de vida. Varios estudios avalan que un IR
menor de 0,55 en las primeras 62 h de vida predice un prondstico adverso, con una sensibilidad del
100% y una especificidad del 81%. Fig. 19. A la hora de interpretar estos hallazgos, es importante
tener monitorizada la presion arterial y la PaCO,. Un IR muy bajo también se observa en
el crecimiento intrauterino retardado.

* Patron de ondas alternantes o bifasicas. En RN con EIH grave podemos encontrar alternancias
variables en los picos sistolicos y diastdlicos, debido a la pérdida de la autorregulacion vascular
cerebral con presencia de reflujo . Este patrén indica gravedad e inestabilidad hemodinamica. Fig.
20. El uso de respiradores mecanicos ciclicos también puede alterar los picos diastdlicos, informacién
a tener en cuenta.

* Ausencia de flujo diastdlico y flujo diastdlico invertido. Estos patrones son menos frecuentes e indican
gravedad extrema e incluso pueden traducir muerte cerebral. Fig. 21. Es importante descartar un
cortocircuito izquierda-derecha, que puede producir este mismo hallazgo.

* IR elevado. Un aumento del IR se produce en el contexto de hemorragia intracraneal, edema
cerebral, colecciones subdurales e hidrocefalia, situaciones donde se incrementa la resistencia
vascular disminuyendo el flujo diastdlico. La persistencia de un ductus puede producir un robo
diastdlico significativo con IR muy aumentados, situacién muy frecuente en RNPT. Un IR elevado en
el contexto de EHI no indica un pronéstico adverso. Fig. 22

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: RNT de 38 semanas en protocolo de hipotermia. Es evidente la dificultad para realizar la
ecografia cerebral en estos pacientes debido a los multiples dispositivos externos.

Pagina 6 de 21




FA: Fontanela anterior

FP: Fontanela posterior

o

VT: Ventana temporal
* FM: Fontanela mastoidea

Fig. 2: Ventanas acusticas que pueden ser empleadas en la ecografia cerebral en RN.
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Matriz germinal

1 Células precursoras
oligodendrocitos

Hemorragia matriz
germinal

Leucomalacia
periventricular

Inicio mielinizacion

Lesiones isquémicas
areas sensibles

-Territorios fronteras

-Ganglios basales y
tédlamo

Fig. 3: Diferentes tipos de lesiones cerebrales acorde a la edad gestacional.
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Fig. 4: Distribucion de las lesiones isquémicas acorde a la gravedad y tipo de insulto.

Stress oxidativo Excitotoxicidad

_ HORAS DIAS SEMANAS

Fig. 5: Cronologia del dafio cerebral hipoxico-isquémico.
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Fig. 6: Signos ecograficos de edema cerebral difuso en RNT 38+5 con EHI severa. A) Corte coronal a la
altura del 3° ventriculo a las 3 horas de vida, con cerebro de aspecto normal, salvo ventriculos laterales
pequetios (VL). B) 72 horas después se aprecia un aumento parcheado de la ecogenicidad de la sustancia
blanca (cerebro brillante) con borramiento de surcos y cisura de Silvio (S). Mayor colapso de ventriculos
laterales y tercero.
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Fig. 7: A. Ecografia en RNT normal con sonda lineal de alta frecuencia. G (giros), C (corteza), B
(sustancia blanca). Lo normal es visualizar una tenue interfase entre sustancia gris-blanca, con cortical
mas hipoecoica y sustancia blanca discretamente hiperecogénica y granular. B. RNT con EHI severa y
edema cerebral difuso con pérdida de esta interfase normal. C. RNT con EHI severa con marcado
aumento de la interfase por afectacion generalizada de la sustancia blanca.

Fig. 8: Lesion gangliotalamica en RNT 39+3 con EHI grave. A. Ecografia a las 24 horas con aumento de
ecogenicidad en ambos talamos (T). B. A los 4 dias las lesiones ecogénicas taldmicas son mas evidentes,
visualizando ademas afectacion de los nucleos lenticulares (L). C. Correlacion con RM T1 axial.
Hiperintensidad en los tdlamos ventrolaterales y nticleos lenticulares. Ausencia de mielinizacion del
brazo posterior de la capsula interna (flecha), indicando mal pronoéstico.
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Fig. 9: Afectacion isquémica gangliotalamica. A) Corte parasagital en RNT normal. T (tdlamo), C
(nucleo caudado), L (ntcleo lenticular), surco caudo-talamico (flecha). B) RNT con EHI severa.
Marcado aumento de ecogenicidad de los tdlamos y nucleos lenticulares, con preservacion del nicleo
caudado. Se aprecia ademas ecogenicidad aumentada de la sustancia blanca por edema con borramiento
de surcos y pérdida de la interfase sustancia gris-blanca.
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Fig. 10: Lesion isquémica periventricular en RNT 37+6 con EHI moderada a los 7 dias de vida. Area de
aumento de ecogenicidad en sustancia blanca profunda periventricular izquierda con pequefio foco de
hipoecogenicidad central que representa cambios licuefactivos incipientes.

Fig. 11: Lesiones isquémicas corticales en RNT 41+3 con EHI moderada. A). Ecografia realizada a las
72 horas de vida donde se aprecia un aumento de la ecogenicidad cortical (C) en area parasagital frontal.
B). A los 7 dias se observa un incremento de la ecogenicidad y extension de las lesiones corticales. Se
aprecia ademas un aumento del espacio subaracnoideo (S) por atrofia cerebral.
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Fig. 12: EHI severa en RNT de 40+5. A. Edema cerebral difuso y extenso con sustancia blanca brillante,
borramiento de surcos, pérdida de la diferenciacion cortico-subcortical y colapso ventricular. B.
Ecografia realizada a los 25 dias donde se aprecian cambios quisticos extensos en sustancia blanca y

atrofia cerebral con dilatacion exvacuo del sistema ventricular.
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cerebral difuso (ecogenicidad aumentada, borramiento de surcos y colapso ventricular). B. Ecografia
realizada a los 2 meses. Hiperecogenicidades parasagitales persistentes con marcada atrofia cerebral
(espacio extraaxial aumentado, dilatacion exvacuo del sistema ventricular y atrofia gangliotalamica).

Fig. 14: Lesion isquémica antenatal en RNT de 39+1. En la ecografia realizada a las 4 horas de vida era
evidente una afectacion difusa y extensa de la sustancia blanca en forma de hiperecogenicidades
parcheadas, pérdida de la interfase sustancia gris-blanca y dilatacién exvacuo del sistema ventricular por
atrofia cerebral. El paciente presentd dafio isquémico antenatal por toxemia gravidica materna grave.
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Fig. 15: Arterias cerebrales en estudio Doppler. A) Acceso parasagital por fontanela anterior, B) Acceso
coronal por fontanela anterior, C) Acceso temporal. (A) arteria cerebral anterior, (B) arteria basilar, (C)
arteria cardtida interna, (M) arteria cerebral media, (P) arteria cerebral posterior, (Pe) arteria pericallosa,
(Ca) arteria comunicante anterior, (Cp) arteria comunicante posterior.

ACM D CHA

Fig. 16: Trazado Doppler normal en RNT, medido en arteria cerebral media derecha. Las ondas son de
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baja resistencia, con sistoles y didstoles homogéneas. IR de 0,67, valor normal en esta edad.

Vason Velocidad pico | Velocidad | Indice de
sistélica (cnvs) [diastélica (cm/s)| resistencia

ll. , 12-80 3-20 0508

Basilar 30-80 5.20 0,608

'  20-70 8-20 0608

Cerebral

_ m 15:35 6-20 0608

Cerebral

" 3 20-60 8-25 0,608

posterior

Fig. 17: Medidas de velocidades sistolicas, diastdlicas e IR en las principales arterias intracraneales.

‘”‘ "'ul. Ll l’\ﬂ LA TR " LAl

Vmax A 41.4 cm's Ved A 17.8 cm/'s

Fig. 18: RNT de 38+4 con EHI moderada. Ecografia realizada a las 6 horas de vida, donde se aprecia un
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aumento de las velocidades diastolicas con disminucion del IR (0,57). La evolucion el paciente fue
satisfactoria.

BB.7 con's Vel B 91.9 cm's
0.4 Vmax C 88.7 cm's Ved C 51.9 om's

Fig. 19: EHI severa en RNT 39+2 semanas. Ecografia realizada a las 24 horas de vida donde se
apreciaban signos de edema cerebral difuso con borramiento de surcos, colapso ventricular y pérdida de
la interfase sustancia gris-blanca. Los IR eran muy bajos (0,41) por incremento marcado de las
velocidades diastolicas. El paciente fallecio 2 dias después.
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Fig. 20: Patrones bifasicos en 3 pacientes diferentes. A) EHI moderada. Velocidades diastdlicas bajas
con pérdida de la misma de forma secuencial. B) EHI severa. Velocidades diastolicas aumentadas e IR
disminuido (0.51). Alternancia en los picos sistolicos y diastolicos. C. EHI severa. Marcada alternancia
de las velocidades sistolicas en paciente con importante inestabilidad hemodinamica.

Fig. 21: Inversion de la didstole en RNT 39+3 con EHI severa con prondstico clinico adverso. La
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ecografia realizada a las 6 horas mostraba un parénquima cerebral normal pero el estudio Doppler era
muy patologico, con inversion de las velocidades diastolicas por debajo de la linea de base. El paciente
fallecié horas después.

Vmax A 46.9 cm's Ved A

Fig. 22: IR aumentado en RNT 37+4 con EHI moderada. El aumento del IR en este paciente era
consecuencia de la caida de la diastole por persistencia de un ductus. Tras la cirugia se normalizé el IR.

Conclusiones

La ecografia cerebral Doppler constituye una técnica valiosa y necesaria en los recién nacidos sometidos a
hipotermia para el tratamiento de EHI. Es mas sensible para la deteccion del dafio cerebral de lo que
previamente se conocia, brindando informacién pronostica en la primeras horas de vida.

Como radiélogos debemos de conocer e identificar las lesiones cerebrales esperables, realizando una
exploracion ecografica meticulosa y explotando las posibilidades diagnosticas que ofrecen los equipos
actuales.
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