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RESUMEN

Introduccion:

La encefalopatia hipodxico-isquémica (EHI) es la principal morbilidad de la asfixia,
ocurre 1-5 x 1000 nacidos vivos (NV). En la etapa neonatal solo el 34% se manifiesta
con convulsiones clinicas. La utilizacion de herramientas como el
electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG) permiten su diagndstico y
tratamiento temprano.

Objetivo principal: Describir la respuesta al tratamiento de crisis convulsivas
secundarias a EHI de acuerdo al registro del electroencefalograma de amplitud
integrada

Disefio de estudio: Retrospectivo, descriptivo.

Calculo del tamafio de la muestray analisis estadistico: Nacen 20-30 asfixiados
en el Hospital Dr. Ignacio Morrones Prieto anualmente e ingresan a neonatologia,
la tasa es de 5.2 por 1000 NV, se incluyeron 45 pacientes que cumplieron criterios
de inclusion de agosto 2019 a enero 2021.

Se realiz6 analisis descriptivo de las variables, las continuas se expresaron como
promedio (xDE) y mediana (RIQ) de acuerdo con su distribucion, las categoricas
como porcentajes. El analisis comparativo bivariado se realizd utilizando t de
Student o U de Mann-Whitney (de acuerdo con la distribuciéon de los datos) y
ANOVA cuando eran mas de dos variables. Analisis de datos en el programa
SPSS.v.21.

Resultados: 45 neonatos contaron con registro electroencefalografico se
diagnostic6 EHI grado Il 43 (95.6%), el tratamiento fue multimodal: hipotermia,
farmacos antiepilépticos, sedacién y farmacos neuroprotectores, de acuerdo con la
actividad del electroencefalograma.

En 24 (53.3%) de los pacientes no cedieron las convulsiones con monoterapia y se
utilizaron dos anticonvulsivantes para lograr mejoria, en 12 (26.6%) se agregd un
tercero, midazolam al que se escal6 por estatus epiléptico y/o edema persistente en

19 (42.2%), solo 2 pacientes requirieron tiopental 4.4%.
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Conclusiones: El aEEG es una herramienta util para la decision del tratamiento
multimodal en los pacientes asfixiados con EHI. El aEEG detecto el 95.6% de las
crisis convulsivas, comparado con 17.8% de las crisis clinicas. En los pacientes con
estatus epiléptico el aEEG permitid iniciar el tratamiento oportuno con remision de
este en las siguientes horas. El 53.3% de los neonatos requirieron de dos farmacos

para control de las convulsiones y el 26.6% un tercero.
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DEFINICIONES

Evento centinela: acontecimientos agudos, alrededor del parto, capaces de dafar
a un feto neurolégicamente intacto.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

- aEEG: electroencefalograma de amplitud integrada

- AMPA: a-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato

- cOBM: trazo electroencefalografico convencional OBM
- EEG: electroencefalograma convencional

- EHI: encefalopatia hipéxico-isquémica

- EPO: eritropoyetina

- ER: reticulo endoplasmaético

- FAE: farmacos antiepilépticos

- HT: hipotermia terapéutica

- mGlu: metabotrépico de glutamato

- NMDA: acido N-metil-D-aspartico

- N2O: 6xido nitroso
- NO: 6xido nitrico
- OBM: Olympic Brain Monitor

- RN: recién nacido
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ANTECEDENTES.

A nivel mundial se reportan 7.4 millones de muertes en nifios y jovenes menores de
25 afos, de estos mas de 5 millones corresponden a menores de 5 afos, de los
cuales, 2.6 millones son recién nacidos (RN) y la primera causa de muerte es en un
35% complicaciones relacionadas a la prematurez y la segunda los eventos
intraparto (23%) como la asfixia perinatal. Una de las complicaciones de la asfixia
es la encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) y su tasa oscila entre 1 x 1000 nacidos
vivos (NV), en los paises econdmicamente emergentes puede incrementarse hasta
26 x 1000 NV. En la encefalopatia moderada a severa, las secuelas neurolégicas
son elevadas. Globalmente, hasta dos tercios de los recién nacidos que la presentan
fallecen y aproximadamente una cuarta parte de los que sobreviven tendran

secuelas en el desarrollo neurolégico severas.()@EG)

La existencia de un evento hipéxico-isquémico (asfixia perinatal) viene dado por la
presencia de alteraciones en la frecuencia cardiaca o del pH fetal, o por el
antecedente de un episodio centinela. Cuando este evento tiene la magnitud
potencial para causar dafio tisular, el RN presenta disfuncién neurolégica como EHI,

disfunciéon-dafio multiorganico y muerte.®®

La EHI es una lesidon cerebral grave causada por una reduccion significativa del
oxigeno cerebral (hipoxia) y una perfusion reducida (isquemia).® Los principales
factores de riesgo para encefalopatia hipdxico-isquémica son la presencia de liquido
amnidtico tefiido de meconio, trabajo de parto prolongado, evento centinela como
desprendimiento de placenta, registro cardiotocografico categoria Ill una hora antes

de parto.®

La EHI es una de las principales causas de morbilidad neurolégica grave y
convulsiones en el RN a término y es responsable de aproximadamente un 20% de

los casos de pardlisis cerebral infantil.()®)
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En 1976 se describié una clasificacion para la encefalopatia hipoxica en tres

estadios de Sarnat (Cuadro 1).(

Cuadro 1. Clasificacion de Sarnat y Sarnat

Datos clinicos/EEG
Duracion

Nivel de conciencia

Tono muscular

Actividad
Postura

Reflejo de Moro

Reflejo de succién

Frecuenciacardiaca

Pupilas

Convulsiones

EEG

Duracion

Grado |
Leve

Hiperalerta

Normal

Normal
Ligera flexion distal

Hiperactivo

Débil

Taquicardia

Midriasis

Ausentes

Normal

< 24 horas

Grado Il
Moderado

Letéargico, obnubilado

Hipotonia

Disminuida
Flexion distal fuerte

Débil, incompleto

Débil o ausente

Bradicardia

Miosis

Focal, multifocal

Alterado

2-14 dias

Grado Il
Severo

Estupor o coma

Flaccidez

Ausente

Descerebracion
Extension

Ausente

Ausente

Variable

Dilatadas, fijas, reflejo
disminuido, asimétricas

Poco frecuentes
excluyendo
Descerebracién
Anormal

Horas o semanas

Tomado y modificado al espafiol de Sarnat HB, at al, 1977;32(5):295-7.




g Universidad Autonoma de San Luis Potosi

e

Facultad de Medicina

FACULTAD DE

MePss®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Neonatologia

Otra de las escalas utilizadas para la clasificar la EHI es la de Garcia-Alix (Cuadro

2). ®

Cuadro 2. Clasificacion Encefalopatia Hipoxico-lsquémica de Garcia-Alix.

Encefalopatia Hipdxico-lsquémica

Manifestaciones clinicas

Estadio Condicién a evaluar
A<3dias B>3 dias

Estado de alerta Normal

Hipotonia global >distribucion
Tono muscular ; ;

LEvm proximal superior

Respuesta motora Normales o ligeramente disminuidos
Reactividad Normal o hiperexcitabilidad: ROT

aumentados, temblores y mioclonias
Estado de alerta Letargia, estupor moderado

Hipotonia global >distribucién Convulsiones
VD AUSEET roximal superior aisladas o repetidas

Moderado p. — P - P

Respuesta motora Disminuida, pero de calidad normal
Reactividad ROT disminuidos, reflejos primitivos

débiles
Estado de alerta Coma o estupor severo
Tono muscular Hipotonia global _Signos de

SEVETD Respuesta motora Ausentes o estereotipadas. d|sfur(:g|r%rg);:la? el
P Convulsiones o estado epiléptico

Reactividad Reflejos primitivos ausentes

Tomado de Garcia-Alix et al, Available from: www.aeped.es/protocolos/

Actualmente, la hipotermia terapéutica es el tratamiento especifico para disminuir la
morbimortalidad asociada a la EHI. La maxima eficacia terapéutica se obtiene

cuando se inicia dentro de las primeras 6 h de vida en la fase de latencia.®

Fisiopatologia

Los eventos que alteran la perfusién placentaria ocasionan asfixia fetal con
disminucion de aporte de micronutrientes como oxigeno y glucosa, esenciales para
la viabilidad. La persistencia de esta deficiencia afectara a todos los érganos, a nivel
del corazon disminuye el gasto cardiaco, la disminucién del flujo sanguineo afectara
la perfusidn tisular a nivel cerebral y demas érganos. El metabolismo dependera de

los ciclos metabdlicos anaerébicos que Unicamente producen 2 ATP’s, la falta de


http://www.aeped.es/protocolos/
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oxigeno y sustrato energético, produce elevacion del &cido lactico, acidosis
secundaria y muerte. En esta primera fase de deficiencia energética, las bombas de
sodio y potasio dependientes de ATP disfuncionan, acumulandose agua y
electrolitos a nivel intracelular, si esto persiste habra lisis celular y muerte por
necrosis temprana. En el ultrasonido transfontanelar realizado en la primera hora
posterior al nacimiento esto se traduce en disminucion de los ventriculos por edema
cerebral. Si el insulto continda, la despolarizacién sera persistente y el paciente
pasara a la fase latente. A nivel neuronal se liberan aminoacidos excitatorios como
glutamato y se activan los receptores acido N-metil-D-aspartico (NMDA) y a-amino-
3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato (AMPA) a nivel de la hendidura sinaptica lo
gue permitira la entrada del calcio a la célula. Inicialmente se activa la sefalizacion

molecular para apoptosis.

En la ultima fase o segunda fase de falta de energia, si persisten los efectos del
calcio a nivel citoplasmatico, habra degradacion de lipidos celulares por la activacion
de la fosfolipasa y asi mismo, del ADN celular mediante la activacion de nucleasas
y potenciacion de la generacion de radicales libres y oxido nitrico (ON). Con

consecuencias irreversibles de necrosis celular (Figura 1).10)
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EVENTO CENTINELA

Falla de la bomba
i Na/K ATPasa,
D |arizacion d

Entrada de N3 \ me;npzraa::acon e
. S M

l e "" Ghia

Entrada de Cly H20 Ny ©®

Transportador
de glutamato

@i I g VO
Edema ' | ;
oy < , '
celular/lisis. ° _______ A ol LIy e I ‘
&

Mitocondria

T—
ON, Lipasa, ™ NO

MUERTE CELULAR Nucleasa Y
0:=;

MUERTE CELULAR Produccion
alterada de
energia. ATP

v

Figura 1. Encefalopatia Hipoxico-isquémica
Tomado de Yang SN, Lai MC. Perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy. J Biomed
Biotechnol. 2011;2011. EHI.

Si existe una despolarizacion persistente se libera glutamato de manera excesiva,
se invierte el transporte de glutamato en la glia y las terminales nerviosas, se activa
mGlu, NMDA y AMPA con profundo influjo de calcio lo que finalmente conduce a
muerte celular. Los efectos del calcio a nivel citosolico son mdltiples, incluyendo la
degradacion de los lipidos celulares por la activacién de la fosfolipasa y de ADN
celular mediante la activacion de nucleasas y potenciacién de la generacion de

radicales libres y ON por el aumento de la sintasa de 6xido nitroso (N20).(®

Herramientas para diagndéstico y evaluacion.
El electroencefalograma de amplitud integrada (aEEG) es una herramienta para el
monitoreo continuo de la actividad cerebral que se utiliza cada vez mas en la unidad

de cuidado intensivo neonatal. La evidencia actual demuestra que el aEEG es dutil
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para detectar la actividad cerebral profunda y diagnosticar y tratar convulsiones
oportunamente. Asi como ayuda a predecir resultados del neurodesarrollo para
prematuros y recién nacidos a término.(112)(13)

El aEEG fue introducido por primera vez en la década de 1960 por Prior y Maynard,
como monitor de la funcion cerebral durante la administracion de anestesia
intraoperatoria en adultos. En la década de 1980, la tecnologia fue adaptada para
monitorear la actividad cerebral, principalmente en bebés asfixiados. La justificacion
de la aEEG permanece sin cambios: proporciona una herramienta econémica y facil
de usar para monitorear la funcion cerebral en el cabecera del paciente.(11)12)

En RN normotérmicos, un aEEG anormal persistentemente entre 6 y 24 h de edad

se considera predictivo de efectos adversos.(14)(15)

Antecedentes tecnolégicos

La base técnica detras de aEEG es similar al del electroencefalograma convencional
(EEG); la grabacion mide las diferencias en la potencias eléctricas entre electrodos
y muestra los cambios en la actividad eléctrica a lo largo del tiempo. En aEEG, un
minimo de tres electrodos colocado en el cuero cabelludo, dos de los cuales son
ubicados en la regién biparietal (P3-P4) y el tercer electrodo como tierra. Sin
embargo lo mejor es colocar cuatro electrodos (C3,C4) y el quinto que seria la

tierra.(®

La actividad eléctrica registrada se filtra por frecuencia, tiempo comprimido,
rectificando, suavizando y trazando semilogaritmicamente. El uso de canales
adicionales puede mejorar la sensibilidad de la deteccion de convulsiones
neonatales. Ademas, la mayoria de las maquinas mas recientes también puede
mostrar el trazo del EEG sin procesar, que facilita la eliminacién de artefactos
interpretados como convulsiones. El trazo puede verse influenciado por otros
factores, como son: movimientos respiratorios, actividad muscular, distancia entre
electrodos, edema del cuero cabelludo, artefactos e interferencias de otras
tecnologias, como la ventilacibn de alta frecuencia oscilatoria. Siempre debe

comprobarse la impedancia del aEEG, que refleja la calidad de contacto entre la piel
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y el electrodo. Contacto inadecuado o impedancia alta, puede resultar en un
aumento de artefactos y aumentar artificialmente el voltaje del aEEG.
Medicamentos, como morfina, fenobarbital y midazolam, también pueden modificar
el trazo. Es de destacar que la hipotermia no afecta la actividad en segundo

plano.”

Interpretacion del aEEG

El aEEG generalmente muestra el trazo similar al de un EEG. Es una pantalla grafica
en la que el eje “X” representa tiempo y el eje “y” representa la amplitud del EEG en
una escala semilogaritmica. La sefial de EEG emite un trazo de una linea vertical
Gnica que representa el registro de datos en 15 segundos. Para cualquier intervalo
dado de 15s, el punto mas alto de la linea vertical es la amplitud maxima, y el punto
mas bajo es la amplitud minima. Durante el registro se crea una banda densa que
muestra el rango de actividad a lo largo del tiempo, también llamada banda de
actividad. En la mayoria de los monitores, la otra mitad de la pantalla muestra el
EEG convencional, o el trazo sin procesar de cada linea vertical. Este EEG en bruto
puede ser util para andlisis detallado de convulsiones o artefactos. La maquina tiene
la capacidad de registrar eventos que podrian afectar potencialmente al aEEG,
incluida la administracion de medicacion, intervenciones terapéuticas, toma de
radiografias, asi como, manipulaciones o procedimientos y actividad clinica, que
evita confusion con una convulsion. El aEEG se utiliza cominmente para evaluar
antecedentes el patrén normal en el neonato a término o pretérmino, la actividad

convulsiva y los ciclos de suefio-vigilia.(*)(8)

Técnicamente el aEEG extrae la actividad cerebral y/o transforma en siete patrones

de actividad de fondo que puede ser normal o anormal (Figuras 2-9).
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Patron de fondo
o Patrén continuo (C):
Actividad continua con amplitud minima (hasta 5) 7 a 10uV y maxima de 10
a 25uV (Figura 2).

Figura 2. Patron Continuo (patron normal con ciclo suefio-vigilia)

o Patron Discontinuo (D):
Amplitud minima variable pero menor de 5uV y maxima mayor de 10uV
(Figura 3).

Figura 3. Patron Discontinuo (normal en prematuros por inmadurez cerebral, no

hay ciclos de suefio-vigila

o Brote Supresion (BS):
Patron discontinuo con amplitud minima sin variacion de 0 a 2uV y brotes
>25uV. BS 2100 brotes/h y BS <100 brotes/h (Figura 4-5).

Figura 4. Brote supresion
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Figura 5. Brote supresion (patolégico o inducidos por farmacos)

Bajo Voltaje (BV):

Patron continuo con voltaje < 5uV (Figura 6).

06/12/2012 _ 12:00

Figura 6. Bajo voltaje (anormal)

Patrén Plano (P):
Primariamente inactivo (isoeléctrico) <5uV. (Figura 7)

Figura 7. Plano o isoeléctrico (anormal)

Crisis epilépticas:

Crisis Unicas: Son repetitivas y con aumento brusco de la amplitud minima
a maxima seguidas de un corto periodo electrodecremental. El
electroencefalograma convencional mostrado en la parte baja del monitor
debe mostrar puntas, ondas agudas y ondas lentas o complejos con una

duracion minima de 5 a 10 segundos (Figura 8).
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Figura 8. Crisis Convulsivas (anormal)

o Estatus epiléptico:
Crisis repetidas o estatus: crisis que se presentan en intervalos mayores de
30 minutos (Figura 9).

|

Figura 9. Estatus Epiléptico (anormal). Mdltiples crisis convulsivas

Figuras 2-9, Tomadas y modificadas de Hellstrom-Westas, et al. Amplitude-
integrated EEG Classification and Interpretation in Preterm and Term Infants.
Neoreviews. 2006;7(2):e76—-87 (19

El aEEG registra la actividad cerebral en tiempo real lo que permite evaluar la
respuesta al tratamiento de una manera dindmica y por lo tanto modificar el farmaco

o los farmacos antiepilépticos. 20

Convulsiones

Desde la perspectiva del EEG neonatal, las convulsiones neonatales pueden
clasificarse segun la relacion temporal entre el evento eléctrico y el evento clinico:
convulsiones electroclinicas (una convulsion clinica con correlacion electrogréafica
ictal), convulsiones clinicas (convulsion clinica sin correlacion electrogréafica
concurrente) y convulsiones electrograficas (anomalias electrograficas ictales sin

convulsiones clinicas concurrentes).(12b)
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Las convulsiones son repentinas y repetitivas. Por definicion, las convulsiones
neonatales tienen una duracion minima de 5 a 10s. En el aEEG, las convulsiones
pueden aparecer como un aumento en amplitud minima y maxima, a menudo
siguiendo por una fase postictal de amplitud disminuida. El trazo del EEG
convencional a menudo puede ser (til para evaluar segmentos sospechosos de
convulsiones. Las convulsiones se pueden clasificar como Unicas, repetitivas o de

estado epiléptico (definido como actividad convulsiva > 30 min).1)

Indicaciones y limitaciones

En todo recién nacido con encefalopatia hipdxica isquémica, se debe utilizar aEEG
para determinar el trazo de fondo y la indicacion de hipotermia terapéutica. La
hipotermia terapéutica es el estadndar de oro para el tratamiento, reduce la muerte
neuronal que se produce tras la asfixia. Es mas probable que se beneficien con la
hipotermia terapéutica, bebés con encefalopatia moderada que severa; el aEEG se
ha utilizado para ayudar a identificar a estos recién nacidos. En el estudio CoolCap
se utilizé aEEG temprano (definido como dentro de las 3-6 horas posteriores al
nacimiento) como criterio para encefalopatia severa en la seleccion de neonatos
para recibir hipotermia terapéutica. Observaron en bebés con evidencia de
encefalopatia moderada en el aEEG (es decir, un patron discontinuo) se
beneficiaron de hipotermia, mientras que aquellos con evidencia de encefalopatia
severa (es decir, brote supresion, bajo voltaje continuo o trazo plano) en aEEG no

mostr6 un gran beneficio.@

Tratamiento en pacientes con EIH

Hipotermia terapéutica

Hipotermia terapéutica (HT) para el tratamiento de EIH se ha convertido en el
estandar de oro y ha demostrado resultados positivos para casos leves y moderados
de EIH. Reduce la lesion cerebral y la encefalopatia hipéxico- isquémica secundaria

en los RN. La HT produce una reduccion del metabolismo cerebral
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aproximadamente 5% por cada 1°C que disminuye la temperatura corporal, lo que
retrasa la aparicion de la despolarizacion de células andxicas.3

Hay dos sistemas de clasificacion para la interpretacion del aEEG durante la HT en
recién nacidos de término. Hellstrom-Westas y colegas establecieron un sistema de
clasificacion basado en reconocimiento de patrones para bebés con EIH definido

como voltaje continuo normal, discontinuo, brote supresion, bajo voltaje y plano. 9

Al Nageeb y Col. desarrollaron un sistema de clasificacién de voltaje definido como
amplitud normal, amplitud anormal moderada y amplitud suprimida o severamente
anormal. Ambos se utilizan para valorar la respuesta a tratamiento con HT (Cuadro
3).@

Cuadro 3. Resumen de los sistemas de clasificacion aEEG.

Hellstron-Westas al Nequeed et al
Voltaje continuo normal Amplitud normal
Actividad continua Margen superior >10 uV
Trazo normal . . . . Trazo normal
Margen inferior 5-10 pV Margen inferior > 5uV

Margen superior 10-20 pV

Amplitud moderadamente

Discontinuo anormal
Trazo normal | Patrén de fondo discontinuo | Margen superior >10 pV Trazo anormal
Margen inferior <5 pV Margen inferior < 5uV
Margen superior >10 uV
Brote supresion Amplitud suprimida

Patrén de fondo discontinuo | Con Brote supresion

Trazo anormal Trazo anormal

Margen inferior 0-2 pV Margen superior <10 uV
Rafagas >25 pyVv Margen inferior < 5uV
Voltaje bajo

Trazoanormal | patrén de fondo continuo

Margen inferior <5 pV

Plano o FLAT
Trazo anormal | |nhactivo

Margen inferior <5

Tomado y modificado de Sacco L. Hypothermia: An Educational. 2016;35(2):78—
86.et al 2016
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Tratamiento antiepiléptico

Los farmacos antiepilépticos (FAE) son los farmacos mas comunmente utilizados
en el tratamiento de la EIH. Estos pueden inducir no solo el control la actividad
convulsiva, sino también benefician el metabolismo de la energia celular
comprometida (Cuadro 4).(24)5)

Cuadro 4. Farmacos antiepilépticos

Farmaco Dosis Control de las convulsiones
Fenobarbital 20mg/k 40%-50%

Fenobarbital 40mg/k 70%

Difenilhidantoinato 20mg/k 85%

Loracepam 0.05 a 0.010 mg/k 95-100%

Levetiracetam 31.67 + 14.83mg/kg 69.4%

Tomado y Modificado de Gilman JT, et al. Pediatrics 1989;83:674-678.

Van Rooij y colaboradores, realizaron un ensayo multicéntrico e incluyeron RN con
diagnostico de EHI y crisis convulsivas, reportan hubo una tendencia a la reduccion
en la duracion de las convulsiones cuando se trataron con farmacos antiepilépticos,
tanto convulsiones clinicas como subclinicas. Y se correlacioné con una menor
lesion cerebral observada en las imagenes de resonancia magnética y dichas
lesiones se asociaron a una mayor duracion de los patrones de convulsiones
(Cuadro 5).2%)

Cuadro 5. Escalada de farmacos de acuerdo con respuesta
Farmacos Dosis

1 Fenobarbital | Dosis inicial 20mg/k, eventualmente otra dosis de 10mg/k
Dosis bolo 0.05mg/k

Dosis mantenimiento 0.15mg/k-0.2mg/k/h, cuando cedieron las crisis por

2 Midazolam

24h Disminucién 0.1mg/k por 48 h y suspenderlo

3 Lidocaina Dosis bolo por infusion 2mg/k/h
Seguido infusion de mantenimiento 6mg/k/h por 6 h.
Después 4 mg/k/h por 12h

Seguido de 2mg/k/h por 12 h. Suspender después de 36h

4 Clonazepam | 0.1mg/k dosis bolo
Seguido mantenimiento infusién 0.1 a 0.5 mg/k/d
5 Piridoxina 50mg/k

Tomado y modificado de Van Rooij LGM et al. Pediatrics. 2010;125(2).
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En la actualidad, el fenobarbital se utiliza como farmaco de primera eleccion para el
tratamiento de las crisis convulsivas neonatales. Se considera que el fenobarbital

aumenta la eficacia neuro protectora durante la hipotermia terapéutica. @

Van den Broek, y Col. en un estudio realizado para la valoracion de la eficacia del
fenobarbital en paciente con EIH sometidos a hipotermia y monitorizados con aEEG,
concluyeron que existe disminucion importante de la tasa de transicion del patron
de fondo continuo en el aEEG al patron discontinuo en pacientes con tratamiento
de fenobarbital sometidos a hipotermia, efecto contradictorio, ya que se espera que
los farmacos barbitaricos supriman el patron de fondo en el aEEG. Concluyendo asi
que este efecto puede atribuirse a las propiedades neuro protectoras de dicho

medicamento durante la terapia de hipotermia terapéutica en pacientes con EIH.7

En los ultimos afios ha incrementado la utilizacion del midazolam en la linea de
tratamiento de pacientes con EIH. Sin embargo, hay mucha preocupacion sobre la
depresion en el patron de fondo del aEEG en pacientes bajo sedacion con
midazolam, ya que podria modificar la valoracion posterior del trazo, sin embargo,
se ha observado un trazo de brote supresién inmediato y momentaneo, nunca con
duracion mayor a 120 min. Ocurre mas frecuentemente en pacientes con EIH grave
y en pacientes que se complican y fallecen, por lo que un patrén de fondo deficiente
previo al inicio del tratamiento con midazolam nos habla de muy mal

pronodstico.(@8)(20)

Estrategias neuro protectoras

Hasta el momento, ningun agente neuro protector ha demostrado se seguro y eficaz,
para la proteccion de las secuelas neuroldgicas de los insultos de EIH. La visién de
la bioquimica y mecanismos celulares de lesion neuronal con EHI perinatal ayuda a
proporcionar intervenciones para interrumpir esos cascadas, centrandose en los

posibles efectos de los radicales libres, como N-acetilcisteina, alopurinol, magnesio,
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bloqueadores de receptores de glutamato, eritropoyetina (EPO), melatonina e

hipotermia.®

JUSTIFICACION.

Una de las principales causas de mortalidad neonatal en el mundo son los eventos
relacionados intraparto cuya principal consecuencia es la encefalopatia hipoxico-
isquémica que ocupa el tercer lugar de mortalidad. Globalmente, hasta dos tercios
de los recién nacidos que la presentan fallecen y aproximadamente una cuarta parte
de los que sobreviven tendran secuelas en el desarrollo neuroldgico severas. El
diagndstico oportuno de esta morbilidad con los antecedentes, el cuadro clinico, la
gasometria y especialmente con el aEEG, permiten la intervencién con el farmaco
adecuado para el control de las crisis convulsivas que son una de la principales

causas del dafio cerebral y mortalidad.

Ahora se utiliza el aEEG en los protocolos clinicos para evaluar la gravedad de la
encefalopatia y para decidir qué neonatos podrian ser beneficiados del tratamiento
con hipotermia. Por tanto, para los recién nacidos con sospecha de EIH, el aEEG
puede ser un complemento util para evaluar el grado de gravedad en la seleccién
de pacientes para hipotermia terapéutica, aunque no deberia ser utilizado como

Unico criterio.

En recién nacidos a término que reciben hipotermia terapéutica como tratamiento
en la EIH, el aEEG puede a predecir la posibilidad de dafio neuroldgico. El aEEG
normal a las 3-6 h esta fuertemente asociado con la supervivencia sin discapacidad

grave a los 18 meses, con un valor predictivo positivo del 100%.@9)0)

Ruth del Rio et at, confirmaron en una revision sistemética, que la actividad de fondo
de aEEG, segun se registro durante las primeras 72 horas después del nacimiento,
tiene un fuerte valor predictivo para supervivencia con o sin discapacidad en bebés

con HIE tratados con o sin hipotermia.@)
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HIPOTESIS.

No aplica por ser estudio descriptivo.

OBJETIVOS.

o Objetivo general

Describir la respuesta al tratamiento de crisis convulsivas secundarias a
encefalopatia hipdxico-isquémica con el registro del trazo del electroencefalograma
de amplitud integrada.

o Objetivos especificos

1. Describir los diferentes trazos presentados en el electroencefalograma de
amplitud integrada en pacientes con encefalopatia hipoxico-isquémica como
respuesta al tratamiento.

2. Describir los cambios en el registro del electroencefalograma de amplitud
integrada en crisis convulsivas de acuerdo con los diferentes tratamientos.
(horas o dias, utilizacion de uno o mas farmacos antiepilépticos).

3. Describir los cambios en el registro del electroencefalograma de amplitud
integrada en el estadio epiléptico de acuerdo con los diferentes tratamientos.

(horas o dias, utilizacién de uno o mas farmacos antiepilépticos)
o Objetivos secundarios

Comparar la respuesta y las caracteristicas clinicas entre los diferentes farmacos

antiepilépticos.
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SUJETOS Y METODOS.

Disefio del estudio.

Retrospectivo, descriptivo.

Metodologia.
Lugar de realizacién: Unidad de Cuidados intensivos neonatales (UCIN), Hospital
Central “Ignacio Morrones Prieto”, San Luis Potosi, México.
Universo de estudio: Expedientes de recién nacidos de término ingresados a UCIN
con diagnostico de Asfixia perinatal y/o encefalopatia hipoxico-isquémica y
diagnostico de crisis convulsivas por electroencefalograma.
Criterios de seleccion:

o Criterios de Inclusion:

. Expedientes de RN de término >37 semanas de
gestacién con diagnéstico de encefalopatia hipéxico-
isquémica y crisis convulsivas registradas por aEEG.

. Expedientes de RN de término <24 h de vida con datos
clinicos de asfixia y antecedente de evento centinela

intrauterino.

o Criterios de Exclusion:
. Expedientes de RN con malformaciones congénitas y/o
alteraciones cromosomicas.
. Expedientes de RN con antecedente de madre

toxicomana (sindrome de abstinencia neonatal).
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Variables en el estudio (Cuadro 6).

Cuadro 6. Variables de estudio

Variable Deflnlglon Valores posibles Unidades Tlp.O 2
operacional variable
Continuo: Voltaje
normal o continuo
margen superior
>10 pVy margen
inferior >5 pV.
Es una herramienta de Eﬂlsggrgggrﬁzzn te
neurofisiologia junto a
. anormal o
la cama que utiliza un . .
. o discontinuo margen
namero limitado de :
) superior> 10 pV,
canales para registrar maraen inferior <5
la sefial del EEG sin v 9
Electroencefalograma procesar que luego se HV- NA Categorica
de amplitud integrada | filtra, rectifica, procesa Brote supresion: ordinal
)e/srzggStra enhuna Patron de inactividad
. _ mixta con brotes de
semilogaritmica de mavor amplitud
amplitud y tiempo y plitud.
comprimido. Actividad suprimida
o trazado planos:
EEG de bajo voltaje /
inactivo con amplitud
<5uVv
Crisis convulsivas
Estado epiléptico
Periodo de tiempo a 1-60
partir de la Registro de la seaundos
administracion del medicién de lo que Segundos, minutos 1 260 Continua
farmaco y el cambio dura un evento que es | horas, dias minutos
en el registro del susceptible a cambio 3 dias
aEEG
Tratamiento con Son diversos Eg\r/]gtti)rzrct;)égm
Farmap 0s farmacos ut_lllzados Difenilhidantoinato NA Categérica
antiepilépticos para tratamiento de Midazolam
crisis convulsivas .
Tiopental
Peso Masa total del cuerpo | 1800 a 4500 gramos Continua
Tiempo que transcurre
Edad gestacional al desde el primer dia de
a9 la Ultima regla antes 37a42 Semanas Continua
nacimiento
del embarazo, hasta el
dia del parto
Fenotipo del paciente Femenino
Sexo gue lo distingue entre Masculino NA Dicotémica

hombre y mujer
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Tipo de muestreo.

o Consecutivo por conveniencia.

Caélculo del tamafo de la muestra

 En el Hospital Dr. Ignacio Morrones Prieto se tienen 20-30 recién nacidos
asfixiados anualmente que ingresan a la unidad de cuidados intensivos
neonatales, lo que nos da una tasa de 5.2 por 1000 nacidos vivos, en base a
esto se incluyeron 45 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion en

un periodo de agosto 2019 a enero 2021.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizo el programa Microsoft Excel para el vaciado de los datos de la muestra.
Se realiz6 andlisis descriptivo de las variables, en el cual las continuas se
expresaron como promedio + desviacion estdndar o mediana y [RIQ] de acuerdo
con la distribucion de las variables y las categoricas como porcentajes.

El andlisis comparativo bivariado se realiz6 utilizando t de Student o U de Mann-
Whitney (de acuerdo con la distribucion de los datos) y ANOVA cuando eran mas
de dos variables. Para las categoricas chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher,
y se considero el valor de p <0.05 como significativo. Se analizaron los datos en

el programa SPSS.v.21.
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ETICA.

El estudio entré en categoria sin riesgo. No viold los principios éticos establecidos,
siguié las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012
sobre los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en
seres humanos publicada en el Diario Oficial de la Federacion y la Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud
Titulo 1ero, Capitulo Gnico, articulo 17. Asi como a las normas para investigacion
de la conferencia de Helsinki de 1964 y su revision en el 2013 y Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en su ultima version de Fortaleza 2013.
El protocolo se sometié a autorizacion de los Comités de Investigacion y de Etica
en Investigacion del mismo Hospital. Los datos obtenidos permanecen en
resguardo, asi como los resultados del analisis estan codificados, de acuerdo con
la ley de proteccién de datos personales en posesion de sujetos obligados. Esto
garantiza la confidencialidad de la informacion, los resultados se reportan en
conjunto, de manera que no sera posible identificar individualmente cada uno de los

caso0s.(32)(33)

Plan de trabajo

El estudio se realizé en el Hospital Central en neonatos que tuvieron el diagnéstico
de encefalopatia hipdxico-isquémica y crisis convulsivas. Nacidos en el Hospital
Central Dr. Ignacio Morones Prieto a partir de que se adquirié el aEEG en agosto
del afio 2018.

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los recién nacidos a término con
crisis convulsivas registradas en el aEEG, cuya etiologia fue la encefalopatia
hipoxico-isquémica secundaria a asfixia perinatal. Se incluyeron las variables ya

descritas.
Recursos humanos y materiales

Recursos humanos: todos los investigadores involucrados participaron en la

elaboracion o revision del protocolo, asi mismo, en la redaccion y revisiéon de la tesis.
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El calculo de la muestra fue desarrollado por la M. en C. Anamaria Bravo Ramirez.
El andlisis estadistico descrito fue realizado por el Dr. Francisco Jesus Escalante
Padrén. La tesista recopild los datos de los expedientes clinicos y participo en la
elaboracion de esta tesis.

Recursos materiales: no aplico.

Capacitacion de personal

Capacitacion de personal: El personal ha recibido cursos para la interpretacion del
aEEG vy fueron interpretados en conjunto con el Dr. Antonio Bravo Oro, neurdlogo
pediatra.

Adiestramiento de personal: no aplicé.
Financiamiento:

Interno: Los pacientes se ajustaron al protocolo de la neuroUCIN.

Externo: no aplico.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 45 pacientes que ingresaron a UCIN del Hospital Central Ignacio
Morrones Prieto, de los cuales 42.2% fueron del sexo femenino y 57.8% del sexo
masculino, con una edad promedio de 39.2 semanas de gestacién, con un peso
promedio de 2996 g, de los cuales el 71.1% contaban con algun evento centinela,
tales como desprendimiento de placenta 6 (13.3%) y prolapso de cordén 1 (2.2%),
asi como pérdida del bienestar fetal 12 (26.7%) y expulsivo prolongado 11 (24.4%)
(Cuadro 7, Grafico 1), requiriendo realizacion de cesarea en un 42.2% (Grafico 2),
necesitando maniobras de reanimacion avanzada, tales como intubacion
endotraqueal el 13.3% y compresiones cardiacas en 2.2% de los pacientes. La
calificacion promedio del Apgar al minuto fue 5.3, a los 5 minutos de 8.2 y a los 10
minutos con una mejoria de 9. La toma de muestra de gasometria de cordon
umbilical se tomd en los primeros 4 minutos a 1 hora, de las cuales obtuvieron en
promedio un pH 7.06 £ 0.16, déficit de base -15.98 + 5.97, lactato 9.73 + 3.5,
diagnosticAndose Encefalopatia hipoxico-isquémica grado | el 2.2%, grado Il el
95.6%, de los cuales todos presentaron crisis convulsivas y grado Il el 2.2%. Las
complicaciones méas frecuentes fueron miocardiopatia hipéxico-isquémica en el
33.3%, manejados con aminas vasoactivas en un 51.1% de los casos e hipertension
arterial persistente del recién nacido en el 31% de los pacientes, de los cuales solo
el 2% requiri6é oxido nitrico (cuadro 7). Es de llamar la atencién que de la poblacion
estudiada Unicamente el 17.8% presentaron crisis convulsivas clinicas, en
comparacion con un 95.6% que se manifestaron en el trazo electroencefalogréafico

del monitor de amplitud integrada.
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Cuadro 7. Caracteristicas clinicas y perinatales de los recién nacidos (N= 45)

Caracteristica clinica'y Frecuencias P
SEIEEES

Género

Femenino 19 (42.2%) >0.05*

Masculino 26 (57.8%)
Edad gestacional (semanas) | 39.2, (33.1-42.2)
Mediana, RIQ (rango)
Peso al nacimiento (g) 2996 £ 495
Media + DE
Evento centinela presente 32 (71.1%)
Pérdida de bienestar fetal 12 (26.7%)
Nacimiento por cesarea 19 (42.2%)
Intubacién al nacimiento 6 (13.3%)
Compresiones cardiacas 1 (2.2%)
Apgar 1 min 5,3 (0-8)
Mediana, RIQ (rango)
Apgar 5 min 8,2(0-9)
Mediana, RIQ (rango)
Apgar 10 min 9,1(3-9)
Mediana, RIQ (rango)
Tiempo toma gasometria, 4-60 minutos
minutos
pH del cordén 7.06 + .16; 7.08, 0.18
Media + DE; Mediana, RIQ (6.43-7.39)
(rango)
Déficit de base -15.98 + 5.97
Media + DE
Lactato 9.73+£ 3.5
Media + DE
EHI
Grado 2
- Con Crisis convulsivas 43 (95.6%)
- Sin Crisis convulsivas 0 (0%)
Grado 3 1 (2.2%)
HPPRN 14 (31%)
INO 2 (4.4%)
Convulsiones clinicas 8 (17.8%)
Convulsiones eléctricas 43 (95.6%)
Miocardiopatia HI 15 (33.3%)
Dobutamina 23 (51.1%)
Defuncién 3 (6.7%)

* Prueba exacta de Fisher, DE: desviacion estandar, RIQ: rango intercuartilico
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M ninguno

M pérdida del bienestar fetal

M expulsivo prolongado

1 desprendimiento de placenta
W hemorragia obstetrica

M prolapso del cordon

Gréfico 1. Evento centinela

Grafico 2. Via de nacimiento

De los examenes de laboratorio tomados al ingreso destaca la media del valor de
sodio fue de 136.5 mmol/L (112-143), glucosa de 73.65 mg/dL (36-220), calcio 8.72
+ 0.89 y magnesiol.45 + 0.15 mg/dL. En esta poblacion de pacientes criticamente
enfermos las variaciones metabdlicas y electroliticas son frecuentes y contribuyen
a disminuir el umbral critico para las crisis convulsivas, la busqueda y correcciones

deben hacerse desde el ingreso del paciente a la neuroUCIN (Cuadro 8).
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Cuadro 8. Electrolitos séricos y glucosa

Electrolitos séricos y glucosa

Sodio 136.5,5(112-143)
Mediana, RIQ (rango)

Calcio 8.72+0.89

Media + DE

Magnesio 1.45+0.15

Media + DE

Glucosa 73.65, 32 (36-220)
Mediana, RIQ (rango)

DE: desviacion estandar, RIQ: rango intercuartilico

El tratamiento brindado a los pacientes fue hipotermia, farmacos antiepilépticos,
sedacion y farmacos neuroprotectores, guiado por la monitorizacion de la actividad
de fondo en el aEEG.

La clasificacion los pacientes de acuerdo con el manejo de temperatura fue en 4
grupos: el primer grupo fueron los de hipotermia activa, 16 (35.5%) del total, el
segundo grupo se inicié con hipotermia pasiva y posterior a la evidencia en el trazo
del aEEG de crisis convulsivas, recibieron enfriamiento terapéutico 21 (46.7%)
(hipotermia activa), el tercero se mantuvo en hipotermia pasiva 2 (4.4%) y un cuarto
grupo no recibié hipotermia 6 (13.3%). Latemperatura de ingreso a UCIN promedio
fue de 35.95 + 1.14 DE. (Cuadro 9). La temperatura mostro diferencias significativas
entre los grupos de hipotermia activa vs pasiva y no activa (ANOVA, F 4.532 p
0.008) (Cuadro 10).

Cuadro 9. Manejo de temperatura
Manejo de temperatura

Temperatura al ingreso 35.95+1.14
Media + DE

Tipo de hipotermia, n (%)

Activa 16 (35.5%)
Pasiva-activa 21 (46.7%)
Pasiva 2(4.4%)

No hipotermia 6 (13.3%)

DE: Desviacion estandar
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Cuadro 10. Temperatura de ingreso

Suma de Media cuadratica
cuadrados
Inter-grupos 14,306 3 4,769 4,532 ,008*
Intra-grupos 43,146 41 1,052
Total 57,452 44
*ANOVA

La temperatura al ingreso del grupo de hipotermia activa fue de 35.79 + 1.126 vs
36.66 £+ 0.99 del grupo de hipotermia pasiva, p 0.05 (t de Studet) (Cuadro 11).

Cuadro 11. Temperatura de ingreso 2

Hipotermia activa ‘ N

_ Si 37 35,79 1,126 | 0.05*
Temperatura al Ingreso
No s | 3666 | 0901]

* t de Student

Se colocé el monitor de aEEG a los pacientes con una media de 311 (112-2177)
minutos de vida extrauterina. Durante el analisis del presente trabajo fue evaluado
por el experto (neurdlogo pediatra) el trazo electroencefalografico inicial <6 horas
de vida, a las 12, 24, 48, 272h, donde se observo en el trazo inicial <6h de vida, un
porcentaje predominante de patrén discontinuo en el 51.1% de los pacientes,
seguido de montafias epilépticas en un 28.9%, con el pico mas alto de montafias
epilépticas a las 12 horas de vida en el 51.1% de los pacientes (Cuadro 12). Se
observa a las 48-72 horas una mejoria del trazo, posterior al manejo farmacoldgico,
presentandose un trazo final continuo (ciclo suefio vigilia) en 32 (71.1%) de los
pacientes (Cuadro 13).
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Cuadro 12. Monitorizacion del trazo aEEG <6, 12, 24, 48 y 272 h vida.

Minutos de inicio de aEEG 311, 137

Mediana, RIQ (rango) (112-2177)

Hemisferio derecho <6h 12 h 24h 48h =72h
Discontinuo 20 (44.4%) 13 (28.9%) 25 (55.6%) 15 (33.3%) | 7 (15.6%)
Continuo 1 (2.2%) 3 (6.7%) 5 (11.1%) 19 (42.2%) | 21(46.7%)
Brote supresion 0 (0%) 2 (4.4%) 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%)
FLAT 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%)
Montafias epilépticas 13 (28.9%) 23 (51.1%) 12 (26.7%) 5 (11.1%) 7 (15.6%)
Estatus epiléptico 1(2.2%) 1 (2.2%) 0 (0%) 1(2.2%) 0 (0%)
aEEG horas previas o 10 (22.2%) 3 (6.7%) 1 (2.2%) 5 (11.1%) 10 (22.2%)
subsiguientes

Hemisferio izquierdo <6h 12 h 24 h 48 h 272 h
Discontinuo 23 (51.1%) 16 (35.6%) 27(60.0%) 14(31.1%) | 5 (11.1%)
Continuo 1 (2.2%) 3 (6.7%) 4 (8.9%) 19 (42.2%) | 23 (51.1%)
Brote supresion 0 (0%) 1 (2.2%) 0 (0%) 1 (2.2%) 0 (0%)
FLAT 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.2%) 0 (%) 0 (0%)
Montafias epilépticas 10 (22.2%) 22 (48.9%) 12 (26.7%) 5 (11.1%) 7 (15.6%)
Estatus epiléptico 1 (2.2%) 0 (0.0%) 0 (0%) 1 (2.2%) 0 (0%)
aEEG horas previas o 10 (22.2%) 3 (6.7%) 1(2.2% 5(11.1% 10 (22.2%
subsiguientes

cOBM 6h <6h 12 h 24 h 48 h 272h
Normal 7 (15.5%) 3 (6.6%) 11 (24,4%) 20 (44,4%) | 19 (42,2%)
Ondas agudas 6 (13.3%) 4 (8.9%) 4 (8.9%) 0 (0%) 7 (15.6%)
Ondas lentas 0 (0%) 0 (0%) 3 (6.7%) 0 (0%) 0 (0%)
Puntas aisladas 6 (13.3%) 6 (13.3%) 10 (22.2%) 10 (22.2%) | 4 (8.9%)
Polipuntas 5 (11.1%) 1 (2.2%) 0 (0%) 1(2.2%) 0 (0%)
Actividad epiléptica 10 (22.2%) 26 (57.8%) 16 (35.6%) 7 (15.6%) 5 (11.1%)
Brote 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Estatus epiléptico 1 (2.2%) 1(2.2%) 0 (0%) 1(2.2%) 0 (0%)
Plano 0 (0%) 1(2.2%) 0 (0%) 1(2.2%) 0 (0%)
aEEG horas previas o 10 (22.2%) 3 (6.7%) 1 (2.2%) 5 (11.1%) 10 (22.2%)
subsiguientes.

RIQ: rango intercuartilico, cOBM: trazo electroencefalogréafico convencional en monitor OBM

Cuadro 13. Trazo Final de aEEG

Porcentaje % ‘

Frecuencia
Continuo simétrico. 32 71,1
Discontinuo simétrico. 7 15,6
Discontinuo asimétrico. 4 8,9
Montafias epilépticas. 2 4,4
Total 45 100,0
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El tratamiento farmacologico consistio en analgesia con fentanilo a todo paciente
gue se trato con hipotermia. Los FAE que se administraron de primera linea fueron
levetiracetam o fenobarbital, como segunda eleccién se utiliz6 DFH, y como tercera
linea midazolam y por ultimo tiopental. El levetiracetam se administré en el 31
(68.9%) de los pacientes, fenobarbital 33 (73.3%), DHF el 4 (8.8%) de los pacientes.
Se escald a midazolam por presencia de edema persistente y/o estatus epiléptico
en 19 (42.2%) de los pacientes. Solo 2 pacientes requirieron manejo de tiopental
que corresponde al 4.4% de la poblacion estudiada. Utilizamos Eritropoyetina como
neuro protector en el 68.9% de los pacientes y melatonina en el 11.1% de los
pacientes, como parte de otro protocolo quedaron incluidos en este por reunir los
criterios de inclusién, sin embargo, el objetivo de esta tesis no es analizar su efecto
(Cuadro 14).

Cuadro 14. Manejo farmacolégico

Manejo farmacolégico, N=45

Dosis maxima

Midazolam 19 (42.2%), 51.4 + 15.5 (80mcgr/kg)
Duracién de la infusion (minutos totales) 6180 (1080-8880)

Mediana, RIQ (rango)

Fentanilo 43 (95.6%)
Levetiracetam 31 (68.9%)
Fenobarbital 33(73.3%)
Terapia doble levetiracetam y 24 (53.3%)
fenobarbital

Terapia doble levetiracetam y 4 (8.8%)
midazolam

Terapia doble fenobarbital y midazolam | 2 (4.4%)
Terapia triple, midazolam, levetiracetam | 12 (26.6%)
y fenobarbital

DFH 4 (8.8%)
EPO 31(68.9%)
Melatonina 5(11.1%)
Tiopental 2 (4.4%)
Ningln medicamento antiepiléptico 3 (6.6%)

RIQ: rango intercuartilico

Los medicamentos se introdujeron de manera variable, la escalada de estos fue
segun registro del trazo electroencefalografico observado en el aEEG. A

continuacion, observamos una grafica del comportamiento en el tiempo (Grafico3).

30



A Universidad Autonoma de San Luis Potosi
scuanoe  Facultad de Medicina

Miash®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Neonatologia

Cronologia del manejo antiepiléptico
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Gréfico 3. Cronologia del manejo antiepiléptico

De la poblacién estudiada, 3 pacientes (6.6%) presentaron estatus epiléptico, uno
debutdé con este trazo dentro de sus primeras 6 horas de vida, los otros lo
presentaron en las siguientes horas. El trazo de estos pacientes se caracterizd
posteriormente por ser discontinuo asimétrico en la mayor parte del tiempo durante
las primeras 72 horas de vida, uno de ellos presento6 brote supresion a las 12 horas
de vida y en promedio tardaron =48 horas en presentar trazo continuo (Gréfico 4)
(Cuadrolb).
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UASLP

Trazo aEEG en pacientes con estatus epiléptico

|35

= Estatus epiléptico

= Montafias epilépticas
Brote supresion

u Discontinuo

= Continuo

HDEH MIGH HDI12H HI12ZH HD24H MI24H HD4SH HIAEH HD72H HI72H

HD: hemisferio derecho, HI: hemisferio izquierdo, H: horas

Gréfico 4. Trazo aEEG en estatus epiléptico

El paciente que inicio con patron de fondo de estatus epiléptico fue manejado con

levetiracetam como tratamiento inicial, presentando mejoria inmediata, sin requerir

de otro farmaco antiepiléptico; sin embargo, un segundo paciente requiri6 3

anticomiciales para controlar el estatus, entre ellos administracién de midazolam. El

tercero cedié con la administracién de levetiracetam combinado con DFH (Grafico

5) (Cuadro 15).
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Manejo farmacolégico en estatus epiléptico
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Grafico 5. Manejo farmacoldgico en pacientes con estatus epiléptico

Cuadro 15. Cambios en el aEEG y modificacion de tratamiento en las primeras 72

h de vida en pacientes con estatus epiléptico.

Cambios en el aEEG y modificacion de tratamiento en las primeras 72 h, de
pacientes con estatus epiléptico. n=3
6 horas 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas
aEEG Tto aEEG Tto aEEG Tto aEEG Tto aEEG Tto
HDer Ttol HDer Ttol HDer Ttol HDer Ttol HDer Ttol
2D, 1EE 1n, 1D, 3L 2D, 3L 2D, 3L 2D, 1C | 3L
2L 1BS,1EE 1ME 1EE
Hizq Tto2 | Hlzq Tto2 | Hlzq Tto2 | Hlzq Tto2 Hizq Tto2
2D, 1EP 3n 3D 2n, 2D, 2n, 2D, 1N, 1D 1n
1F 1ME 1F 1EE 1F, 2C 1F,
1DFH 1DFH
cOBM Tto3 cOBM Tto3 cOBM Tto3 cOBM Tto3 cOBM Tto3
1N, 1PA, 3n 3EE 2n, 10A, 2n, 1N, 2N, 20A 2n
1PP 1M 1PA, 1M 1PA, 1M 1EE 1M
1EE 1EE
Trazo final; 2 continuo simétrico y 1 discontinuo simétrico
aEEG: Electroencefalograma de amplitud integrada; Tto: tratamiento

C: Continuo, D: Discontinuo, ME: Montafias epilépticas, OA: Ondas agudas, PA: puntas aisladas
N: Normal; PP: Polipuntas; BS: Brote supresion, EE: Estatus epilépticos
n: ninguno; L; Levetiracetam; F: Fenobarbital; M: Midazolam; DFH: Difenilhidantoina
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Tres pacientes fallecieron (6.6%), uno de ellos secundario a sepsis tardia por
Klebisella pneumoniae BLEE+, después de dos semanas, el segundo por
hipertension arterial persistente del recién nacido con hipotension severa después
de la administracion de milrinona y el tercero en las primeras horas por EHI estadio
[ll de Sarnat y miocardiopatia, se demostré por analisis bivariado que la mortalidad
de este Ultimo, esta estrechamente relacionado con el pH de la gasometria de

nacimiento (Cuadrol5) (Grafica 4).

Cuadro 16. Analisis bivariado comparando pH en pacientes con EHI y

miocardiopatia.

Andlisis bivariado comparando pH en pacientes con EHI y miocardiopatia.

pH p*
Si No
EHI grado 2 7.09, 0.17(6.77-7.39) 6.86, (6.43-7.30) 0.93
EHI grado 3 **6.43 7.09, 0.17 (6.77-7.39) 0.044
Miocardiopatia 7.07,0.15 (6.43-7.16) 7.10, 0.18 (6.80-7.39) 0.89

* U de MannWhitney ** S6lo un paciente, fallecié en las primeras horas.

7,404 —
p 0.044

7,207

7,00+

pH

6,50

6,60

6,407

50 No
EHI grado 3
Gréfico 6. Andlisis bivariado comparando pH en pacientes con EHI grado 3
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De la poblacion estudiada se les realizé a 36/45 pacientes un electroencefalograma
convencional previo al egreso, el 51.1% se encontrd sin alteraciones, el 22.2%
epiléptico focal, el 6.7% epiléptico multifocal (Grafico 7) y se egresaron con
tratamiento de fenobarbital 36.8%, levetiracetam 13.3% y con la combinacion de
ambos el 34.4% (cuadro 16).

cEEG previo al Egreso n =45

m Normal
B Epiléptico Focal
B Epilépti co multifocal

mMNo == realizd

Gréfico 7. Electroencefalograma convencional previo al egreso

Cuadro 17. Tratamiento al egreso

Tratamiento al egreso N=45
Sin tratamiento 7 (15.65%)
Fenobarbital 14 (36.8%)
Levetiracetam 6 (13.3%)
Fenobarbital + levetiracetam 15 (34.4%)
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DISCUSION.
El levetiracetam es un FAE, eficaz como tratamiento de segunda eleccion tanto en
pacientes pediatricos como neonatales ademas de ser un farmaco seguro por su
perfil farmacocinético en este grupo de edad. En la poblacion estudiada, de los 31
pacientes que recibieron levetiracetam, en 24 (77.4%) se agrego fenobarbital por
mala respuesta, comparado con la literatura que reporta disminucioén de las crisis
convulsivas en 85% de los pacientes tratados con monoterapia.®¥ Donovan y Col.
mencionan que de acuerdo con los hallazgos de EEG, el levetiracetam mostro 35-

64% de eficacia en las primeras 24h e incrementd a 52-100% después de 72 h.5

En la actualidad contamos con registro eléctrico continuo, de los 45 pacientes
estudiados con aEEG, 43 (95.6%), tuvieron crisis eléctricas y Unicamente 8 (17.8%),
crisis clinicas, la evaluacion sin esta herramienta es subjetiva. Toso y Col. reportan

8 (38%) de crisis clinicas.6)

Previamente ha sido descrito en la literatura el sinergismo positivo de fenobarbital
como tratamiento anticomicial utilizado como primera eleccion mas hipotermia
terapéutica como neuroproteccién en la EHI, con una reduccion de las crisis
convulsivas en el trazo de aEEG hasta del 66% cuando las concentraciones
plasmaticas de fenobarbital fueron superiores a 20 mg/L, esta establecido que la
dosis maxima de 40 mg/kg se puede administrar con seguridad en paciente con

hipotermia terapéutica.?")@5)E7)

El fenobarbital aun es el tratamiento de eleccion para el manejo de crisis convulsivas
neonatales, 24/33 (72.7%) de los pacientes que lo recibieron via oral requirieron de
un segundo anticomicial, ya que en México no se cuenta con la presentacion
parenteral, lo que puede explicar la necesidad en la etapa aguda de otro anticomicial

para el control de las crisis.

Las benzodiacepinas son el farmaco tercera eleccion. La tasas de eficacia medidas

por aEEG son del 50% cuando se utiliza midazolam como FAE de segunda linea,
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aumenta a 73-100% cuando se administra como un FAE de tercera linea.®® En este
estudio se utilizé6 cuando no hubo respuesta a los anticonvulsivantes de primera
eleccion, en pacientes en los que el aEEG registr6 montafias epilépticas 13 (28.9%),
estado epiléptico 1(2.2%) y pacientes con edema cerebral severo, en total se

administro en 19 (42.2%), con resolucion en 17 (89.4%) casos.

De los 3 pacientes (6.6%) con estatus epiléptico, destaca que solo 2 requirieron
manejo farmacologico multiple. A diferencia de Toso y Col. en el que los 3 (43%)
pacientes con estatus epiléptico requirieron de dos o mas farmacos.®% El trazo de
los pacientes con estatus epiléptico en este estudio se caracterizd posteriormente
por ser discontinuo asimétrico en la mayor parte del tiempo durante las primeras 72

horas de vida y en promedio tardaron 248 horas en presentar trazo continuo.

En 43/45 (95.5%) de los pacientes el trazo aEEG fue discontinuo o continuo al
finalizar el tratamiento. De la poblacion estudiada fallecieron 3 (6.6%) pacientes a
diferencia de lo reportado en la literatura de 7-33%.©7) Solo un paciente fallecié en
las primeras horas y se encontr6 por analisis bivariado que la mortalidad esta
estrechamente relacionada con el pH de la gasometria de nacimiento, p=0.044

como se ha descrito en otros estudios.®8)

Egresaron a casa por mejoria 42/45 (93.3%) de los pacientes estudiados,
presentaron electroencefalograma convencional sin actividad epiléptica el 51.1% de
los pacientes a los que se les realiz6 y el 36.8% de los pacientes fueron dados de

alta con fenobarbital y 13.3% con levetiracetam, como monoterapia.

El analisis del aEEG fue evaluado por el experto (neurélogo pediatra), en los trazos
evaluados en las primeras 72 h, destaca el pico mas alto de presentacion de
montafas epilépticas fue a las 12 h, en el 51.1% de los pacientes, el trazo final de
los 45 pacientes fue continuo (ciclo suefio vigilia) en (32) 71.1%. De acuerdo con el
estudio realizado por Buttle y Col. la sensibilidad del aEEG interpretado por un lector

experimentado en comparacion con el estandar de oro del EEG convencional fue
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del 50% y la especificidad fue del 46%. 39 Sin embargo, en el estudio de Toso y
Col. el aEEG tuvo sensibilidad de 90%, especificidad de 82% valor predictivo

positivo de 82% y negativo de 90%.6)
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

En nuestra poblacién neonatal existe una alta incidencia de patologia neuroldgica
grave con elevada morbi-mortalidad, entre ellas la encefalopatia hipoxico
isquémica, debemos de priorizar la vigilancia neurologica para ofrecer tratamiento
oportuno a estos pacientes, y de esta manera mejorar prondstico neuroldgico y
calidad de vida, por lo que seria de gran utilidad contar en la unidad de cuidados
intensivos neonatales contar con mas aEEG para la deteccion y tratamiento
oportuno, cabe destacar que el equipo actual tiene 4320h de monitorizacién

continua de pacientes con encefalopatia hipoxico isquémica.

Diversas Guias internacionales respaldadas por multiples estudios sugieren que la
terapéutica de primera linea sea fenobarbital intravenoso, con mejoria eléctrica
importante hasta el 50% dentro de las primeras horas, desafortunadamente en
nuestro pais dicho farmaco solo existe en presentacion oral, la misma que en
muchas ocasiones es dificil administrar por esta via a nuestros pacientes, debido a
contraindicaciones como ayuno, riesgo de enterocolitis necrosante, riesgo de
perforacion y sangrado de tubo digestivo. Asi mismo a partir del afio pasado no
contamos con resonancia magnética, estandar de oro para valorar el dafio

inmediato y a largo plazo.
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CONCLUSIONES.

La encefalopatia hipéxico-isquémica tiene alta morbimortalidad en la sala de UCIN,
se considera una de las causas mas frecuentes de convulsiones en el periodo
neonatal, indica compromiso neuroldgico severo y debe ser tratada con urgencia,
ya que la actividad convulsiva por si misma puede agravar la lesién neuroldgica. Un
porcentaje bajo de crisis convulsivas en la etapa neonatal son clinicas, el
diagnostico oportuno de las crisis convulsivas eléctricas permite el inicio y

seguimiento del tratamiento y control de estas.

El aEEG es una herramienta til para la decision del tratamiento multimodal en los
pacientes asfixiados con EHI, que incluye enfriamiento terapéutico,

anticonvulsivantes, sedanes, analgésicos.

En este estudio el aEEG permiti6 detectar el 95.6% de las crisis convulsivas
eléctricas, comparado con solo 17.8% de las crisis observadas clinicamente. El
aEEG es una herramienta prondstica no invasiva y facil de usar, ayuda en la toma
de decisiones al lado de la cama del paciente. La persistencia de un patron anormal
de aEEG por 48 horas o0 mas durante el procedimiento de hipotermia, incrementa el

riesgo de resultados adversos como muerte o discapacidad.

El 53.3% de los neonatos requirieron de dos farmacos para el control de las
convulsiones y el 26.6% de un tercero, decisiones guiadas por el trazo
electroencefalografico. Los pacientes con estado epiléptico requirieron de
tratamiento multifarmacolégico en el 66.6% de los casos y el aEEG permiti6 el

seguimiento de la evolucion de éste.

El neonatologo puede iniciar el tratamiento oportuno de las crisis convulsivas al
evaluar el registro de aEEG y continuar el manejo conjunto con el neurdlogo
pediatra.

Se recomienda la realizacion de EEG convencional y resonancia magnética de

encéfalo en todos los pacientes antes del egreso.
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