Coma hipoxico-isquémico en nifnos. Factores
relacionados con su pronaostico

M.A. Frias Pérez, J.L. Pérez Navero, |. Ibarrade la Rosa, M. Lorente Acosta, M.J. Velasco Jabalquinto,
E. Ulloa Santamaria

Resumen. Fundamento: Andlisis de la etiologia, evoluciony valor
pronostico de determinadas variables clinicas y exploraciones
complementarias de nifios ingresados en una UCIP con coma de
etiologia hipoxico-isquémica.

Material y métodos: Estudio retrospectivo (1991-1996) de nifios
ingresados en la UCI Pediétrica de un Hospital Terciario, con
diagndstico de coma hipdxico-isquémico. Incluye un total de 24 nifios,
analizandose datos clinicos a ingreso y resultado de exploraciones
complementarias (EEG y técnicas de neuroimagen), comparando los
hallazgos en funcién de la evolucion y del mecanismo fisiopatol 6gico
subyacente.

Resultados y conclusiones: Se hallaron como datos exclusivos en
pacientes fallecidos lamidriasis arreactiva, la existencia de trastornos
neurohipofisariosy el EEG isoeléctrico. Aparecieron con més
frecuencia en grupos con peor evolucion (exitusy supervivientes con
secuelas) una puntuacion de coma en la escala de Glasgow de 3-4,
hallazgos positivos en técnicas de neuroimagen y aparicion de crisis
convulsivas, aunque sin diferencias significativas. Se encontré
significacion en la existencia de problemas asociados, mas frecuentes en
los grupos con mala evolucion. Las diferencias entre los diversos grupos
fisiopatol 6gicos no fueron significativas. Lamortalidad global enla
serie estudiada fue del 41,6%, con un 29,2% de supervivientes con
secuelas neurolégicas y un 29,2% de supervivientes sanos. En
conclusion, el coma hipéxico-isquémico conlleva unaimportante
mortalidad y morbilidad; el prondstico de cada paciente se apoyaen la
suma de datos clinicos y en exploraciones complementarias, no
existiendo ningin dato aislado que permita establecer con certezael
resultado final.
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were collected and the findings compared according to the evolution and
underlying pathophysiological mechanism.

Results: Non-reactive and dilated pupils, existence of
neurohypophyseal disorders and isoelectric EEGs were exclusively
found in dead patients. A score of 3-4 on the Glasgow Coma Score was
obtained more frequently in groups with the worse evolution (exitus and
surviving with sequelag), as well as positive findings with neuroimaging
techniques and the appearance of seizures, though without meaningful
differences. More significant was the existence of associated problems,
which was more frequent in groups with a negative evolution. The
differences among the pathophysiological groups were not meaningful.
Global mortality in the series studied was 41.6%, with 29.2% of the
survivors having neurologica sequelae and 29.2% being healthy.

Conclusions: Hypoxic-ischemic comain children has a high
mortality and morhility. The prognosis for each patient is based on the
clinical facts and complementary explorations. No isolated data allows
the establishment of the final outcome with certainty.
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HYPOXIC-ISCHEMIC COMA IN CHILDREN. FACTORS
RELATED TO THE PROGNOSIS.

Abstract. Objective: The purpose of this study was to analyze the
etiology, evolution and predictive value of clinical variables and
complementary explorations in children admitted to a PICU with
hypoxic-ischemic coma.

Patients and methods: A retrospective review (1991-1996) of 24
children with hypoxic-ischemic coma admitted to the pediatric ICU of a
reference hospital was performed. Clinical data on admission and results
of complementary explorations (EEG and neuroimaging techniques)
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Introduccién

Encefal opatia hipdxico-isquémica (EHI) es un término acu-
fiado para describir las alteraciones producidas por la depriva
cion del aporte critico de oxigeno al cerebro. Seguin €l mecanis-
mo de produccion se distinguen: hipoxia-isquémica por dismi-
nucion del flujo sanguineo cerebral, hipoxia-hipoxica por re-
duccidn de la presion parcial de oxigeno en sangre, hipoxia-ané-
mica si esta provocada por ladisminucion en el transportador de
oxigeno (hemoglobina), e hipoxia-histotdxica o andxica cuando
ladteracion se produce anivel celular (bloqueo delacadenares
piratoria) o por inhaacion de un gas exento de oxigeno®3. Si por
la deprivacion de oxigeno se afecta e nivel de conciencia, seem-
pleae término de coma hipoxico-isquémico (CHI).

Actualmente se utilizan diversas variables clinicas y ex&
menes complementarios para emitir un pronostico sobre el re-
sultado de estos pacientes, pero existen numerosas dudas so-
bre el valor delos mismos. Los model os de experimentacion ani-
mal“" son dificiles de extrapolar alas diferentes entidades cli-
nicas que ingresan en las Unidades de Cuidados Intensivos
Pedidtricos; ademas, €l dafio cerebral en laclinicaes el resul-
tado de mas de un mecanismo fisiopatol dgico. Por Ultimo, las
series registradas de nifios son escasas y centradas en un mismo
tipo deinsulto hipoxico, como es el casi-ahogamiento®19, o bien,
incluyen globa mente comas no traumédticos sin diferenciar los
debidos a causa hipoxica,
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Tabla | Etiologia y pronéstico del coma hipéxico-

isquémico
SVSS SVCS EXITUS

|.- Comas hip6xico-isquémicos (n:5) -
- Cardiopatias congénitas -
- Parada cardiorrespiratoria

I1.- Comas hip6xico-hipoxicos (n:15)
- Casi ahogamiento
- Insuficiencia respiratoria
-SvsL
- Crisis hipoxémicas

I11.- Comas hipoxico-andxicos (n:4)
- Intoxicacion CO/humo
- Intoxicacion cianhidrica

TN NS, I
WO RPN
P NNMNNBRP R RO RN ®

RN

SVSS: supervivientes sin secuelas.
SVCS: supervivientes con secuelas.
SMSL: Sindrome de muerte stbita del lactante

Material y métodos

Pacientes. La poblacion estudiada comprende nifios admi-
tidos en la Unidad de Cuidados I ntensivos Pediétricos (UCIP)
de un Hospital Terciario, con diagnostico primario de CHI, o
bien CHI como complicacidn evolutiva de otra patol ogia de ba-
se que motivara su ingreso previo. Los criterios de inclusion
en el estudio fueron el haber sufrido un episodio significativo
de hipoxiaisquemia, seguido de un trastorno de conciencia.

Método. Serevisaron las historias clinicas de los pacientes
ingresados en CIP durante el periodo de tiempo comprendido
entre enero de 1991 y junio de 1996, seleccionando aquéllos que
cumplieron los criterios de inclusion. Los pacientes se agrupa-
ron parasu andlisis en tres categorias de acuerdo a su evolucion
final: supervivientes sin secuelas (SV'SS), supervivientes con se-
cuelas (SVCS) y exitus. Las secuelas comprendian sindromes
neurol dgicos (piramidales, extrapiramidales, trastornos neuro-
sensoriales, retraso menta o epilepsia), que impedian alcanzar
una completa actividad independiente. Igualmente se estable-
cieron 3 subgrupos en funcion del mecanismo fisiopatdl 6gico
subyacente: comas hipoxico-isquémicos, comas hipoxico-hipo-
xicos y comas hipdxico-andxicos o histotdxicos.

Se recogieron laedad, €l sexo, las causas del dafio hipdxi-
coy d resultado evolutivo fina (supervivientes, secuelasy exi-
tus); también se anotaron datos relativos ala exploracion neu-
rolégicaa ingreso [estado y respuesta pupilar alaluz, puntua
Cidn en laescala de Glasgow (GCS)], descartando los datos
de pacientes sedados, hipotensos, hipotérmicos o en periodo
postictal. Se registro el resultado de exploraciones comple-
mentarias realizadas dentro de los primeros veinte dias desde
el ingreso, que incluyeron técnicas de neurcimagen y trazado
EEG (registro puntual, no continuo), asi como la existencia de
problemas asociados durante su evolucion: ateraciones hidro-
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Tabla Il Hallazgos en técnicas de neuroimagen
TC RM ECOGRAFIA
normal  patol. normal patol. normal patol.
SVSS (n:7) 5 1 - - 1 -
SVCS (n:7) - 3 - 1 - 1
EXITUS(n:10) - 6 - 2 - 4

SVSS: supervivientes sin secuelas. SYCS: supervivientes con secuelas.

salinas derivadas de trastornos hipofisarios y aparicion de con-
vulsiones (directamente relacionadas con el dafio cerebral del
insulto hipdxico-isquémico), datos derivados del dafio hipoxi-
co en drganos distintos del SNC y complicaciones afiadidas du-
rante su ingreso. En cuanto a las técnicas de neuroimagen, se
emplearon ecografia transfontanelar, TC y RM segun la edad,
¢l tiempo de evolucidn de cada paciente y la disponibilidad téc-
nica de las mismas. En 7 pacientes no se realiz6 ninguna. La
TC fue lamés empleada. Se redlizaron 3 RM.

Independientemente del tratamiento especifico del proble-
made base, se aplico el protocolo de UCIP paratratamiento del
dafio cerebral (medidas antiedema cerebral, apoyo inotrdpico,
monitorizacion de presion intracraneal), con mayor 0 menor in-
tervencionismo terapéutico en funcidn de la puntuacién en la
GCSy delaevolucidn neurol6gica. En los pacientes con datos
clinicos de muerte cerebral se emplearon como pruebas de con-
firmacion, ademés del EEG, | os potencial es evocados de tronco
cerebral (PETC) y lagammagrafia cerebral con Tecnecio-99m
hexametil-propilenamina oxima (HM-PAO).

Los datos fueron procesados en un PC-compatible, median-
te e paquete estadistico R-sigma. Se empled d test de asociacion
de caracteres cualitativos (X2 con la correccion de Yates cuan-
do el disefio de latabla experimental o permitid y la prueba
exacta de Fisher paralas comparaciones de 2x2. Parala com-
paracion de la edad entre los diferentes grupos se utilizé el ané-
lissdelavarianzade unavia. En todos los casos, € nivel desig-
nificacion admitido fue el dep < 0,05.

Resultados. El estudio incluy6 24 pacientes que cumplie-
ron los criterios deinclusion, 11 varonesy 13 mujeres. Laedad
oscil6 entre un mesy 10 afios, con unamedia de 2,15+0,5 afios
(mediax SEM), sin diferencias significativas entre los distintos
grupos etiol égicos o pronosticos.

En funcidn del mecanismo fisiopatol 6gico de base, 10s pa-
cientes se distribuyeron en comas hipdxico-isquémicos o de cau-
sacirculatoria (5 casos), comas hipoxico-hipdxicos o de ori-
gen respiratorio (15 casos) y comas hipdxico-anoxicos o histo-
toxicos (4 casos). No se registrd ninglin coma hipdxico-anémi-
co.

Ladistribucion por etiologias se recoge en latablal, junto
con ¢l prondstico fina de cada grupo. Dentro de los comas hi-
poxico-isquémicos destacaron |os secundarios a cardiopatias
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N Pacientes N© Pacientes
12 12
10 10
8 8
6 6
4 4
2 2
0 EXITUS 0 SVCS EXITUS
Mi drlass arreactlva W Hallazgos positivos Problemas asociados
N° Pacientes 1= Total pacientes N° Pacientes
12 12
10 10
8 8
6 6
4 4
2 2
0 SVCS EXITUS 0 SvCs EXITUS
Crisis convulsivas Trastornos hidroelectraliticos

Figura 1. Factores con interés prondstico en el coma hipdxico-isquémico (SVSS: supervivientes sin secuelas. SVCS: supervivientes con secuelas).

congénitas. Los dos casos secundarios a parada cardiorrespira
toria (PCR) fueron extrahospitalarios, uno de ellos por trauma-
tismo torécico y otro debido a unaintoxicacion grave por in-
secticidas organoclorados. Ambos Ilegaron a Servicio de
Urgencias en PCR y tras ser reanimados ingresaron en CIP. En
los comas hipoxico-hipoxicos los més frecuentes fueron debi-
dos a casi-ahogamiento e insuficiencia respiratoria. Todos los
casos de casi-ahogamiento ocurrieron en época estival, con tem-
peraturas similares del agua de inmersién. Las causas de insu-
ficienciarespiratoriafueron variadas. central (pausas de apnea),
obstruccidn alta (epiglatitis, hipertrofiaamigdalar importante)
y baja (broncospasmo, aspiracion del contenido gastrico); ade-
mas, seincluyeron en este grupo los casos debidos acrisis de hi-
poxia en pacientes con cardiopatias ciandgenas. El Unico caso
de sindrome de muerte siibita del lactante (SMSL) sobrevivid
una semanatras el episodio. En los comas hipoxico-anoxicos
la causa més frecuente fue laintoxicacion por CO/humo.

El resultado tras €l periodo de comamostré un balance glo-
bal de 10 exitus (41,6%), 7 SVCS (29,2%) y 7 SVSS (29,2)
(Tablal). El pronéstico en funcidn del grupo etiol gico no mos-
tro diferencias significativas, aunque los nifios cardiopatas con
crisis hipoxémicas presentaron una morbimortalidad particular-
mente elevada (2 SVCSy 2 fallecidos).

Lamedianade la puntuacion en laescala de Glasgow enlos
grupos de SVCSYy exitus fue de 3, mientras que en € grupo de
SVSSfuede6 (p: NS). En conjunto, la puntuacion siempre re-
sulté menor de 7 en |os de peor evolucidn (exitusy SVCS).
Midriasis arreactiva al ingreso solo se registro en 5 pacientes,
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todos ellosincluidos en el grupo de exitus (p: NS) (fig.1).

Laincidencia de problemas asociados (fig.1) fue del 42,8%
en los SVSS, 90% en los pacientes que fallecieron y 85,7% en
el grupo de SVCS, con diferencias significativas entre SVSS y
el resto de los nifios (p < 0,05). Los problemas més comunes fue-
ron: hipertensién arterial (en 20,8% de |os pacientes), neumo-
nia (16,6%), insuficiencia cardiaca (16,6%), sepsis (12,5%) y
edema agudo de pulmon (8,3%). Se registraron ademés neu-
motdrax, neumoperitoneo, SDRA, insuficienciarenal, derrame
pericardico (postresucitacion), hemorragia pulmonar, taguicar-
diasinusal, hiperglucemia, pausas de apnea, estenosis subgl éti-
ca, endocarditis y broncomalacia.

Aparecieron crisis convulsivas (Fig.1) en un 45,8% del to-
tal de pacientes, con mayor incidencia en los de peor pronosti-
co (sdlo en un superviviente sin secuelas), con una distribu-
cion cercana ala significacion estadistica (p=0,06). Las atera-
ciones hidroel ectroliticas derivadas de trastornos neurohipofi-
sarios (Fig.1), sblo seregistraron en el grupo de pacientes que
fallecieron, 4 con diabetesinsipiday uno con SIADH, pero tam-
poco se obtuvo significacion.

L os hallazgos positivos en las técnicas de neurcimagen (sig-
nos de edema, zonas de isquemiainfarto y atrofia cortical) fue-
ron més frecuentes en los pacientes de |os grupos de peor pro-
nostico (Tablall), con valoresde “p” casi significativos (p=
0,06). S6lo un SVSS present6 hallazgos positivosenlaTC que
tan sdlo consistieron en edema cerebral leve. Ningun paciente
de los grupos de SVCSYy exitus en los que se le realizo, pre-
sent6 exploracion de neuroimagen normal. Las imagenes di-
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fusas sugerentes de zonas de isquemia-infarto fueron mas fre-
cuentes en pacientes del grupo de exitusy las de atrofia cere-
bral en SVCS.

El trazado electroencefal ogréfico se realiz6 en 14 pacientes.
Las alteraciones variaron desde trazado asimétrico a muy en-
lentecido o plano. S6lo se registraron trazados i soel éctricos en
4 pacientes, todos ellos del grupo de fdlecidos. Laasimetriahe-
misféricafue e Unico hallazgo positivo de los pacientes sin se-
cuelas, aunque también se registré en un SVCS.,

Seredlizaron PETC en 5 pacientes: 4 del grupo de exitus, en
los que fueron negativos (no respuesta) y un paciente supervi-
viente con secuelas, en € que no estaban alterados. La angio-
gammagrafia cerebra serealizd en 4 pacientes con sospecha cli-
nica de muerte cerebral, demostrando en todos ausencia de flu-
jo cerebral. En dos pacientes supervivientes con secuelas se
realiz6 gammagrafia cerebral tomogréfica (SPECT), que mos-
tro alteraciones en ladistribucion del flujo cerebral.

Las medidas antiedema cerebral y de reduccion delapresion
intracraneal, como empleo de manitol, restriccidn de liquidos, hi-
perventilacion y coma barbitlrico, asi como lamonitorizacion
delaPIC se usaron en los pacientes mas graves. Seimplantd sen-
sor epidural en 4 enfermos, uno del grupo de supervivientes con
secuelasy 3 del grupo de exitus. S6lo en uno de éstos se evi-
denciaron valores de PIC tan elevados como para comprometer
lapresion de perfusion cerebral. En 10 pacientes seinstaurd co-
mabarhitdrico, 4 de ellosfallecieron y 3 quedaron con secuelas.

Discusion

El prondstico del CHI sigue siendo dificil de establecer, aun-
que el nimero de datos disponibles para ello, cada vez sea ma-
yor. Los resultados extraidos de |a experimentaci 6n animal 661213
y de series publicadas en adultos'*17 no son totalmente extra-
polables alos nifios, pues existen diferencias en cuanto alaadap-
tacion a dafio hipoxico, sobre todo cuando se trata de cerebros
en pleno desarrollo(719),

Ladistincidn entre hipoxia-isquémica e hipoxia-hipoxicare-
sultaun tanto artificiosa, ya que amenudo se solapan ambos me-
canismos en la génesis del dafio cerebral, por laimbricacion
delasfuncionescirculatoriay respiratoria. Las cardiopatias con-
génitas pueden generar este tipo de patol ogia por diversos me-
canismos: en la cirugia extracorporea, €l cerebro, aunque pro-
tegido por la hipotermia, sufre periodos de isquemia con dafios
proporcionales aladuracion de la mismat?. En series de nifios
cardiopatas operados laincidencia de CHI es muy baja@; el
cateterismo diagnostico y/o terapéutico puede ser fuente de em-
bolismosy, por ultimo, lascrisis de hipoxia en cardiopatias cia
ndgenas pueden dar lugar a CHI, por un mecanismo predomi-
nantemente hipoxico.

Losresultados del CHI tras PCR en nifios son peores que en
adultos cuando son referidos a paradas extrahospital arias®2,
L os dos casos recogidos en nuestra serie, ambos con mal re-
sultado, se produjeron fuera del hospital.

L as causas extrahospitalarias més frecuentes de CHI en ni-
fios son e sindrome de casi-ahogamientoy el SMSL@. En nues-
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tra serie destacan, ademas del sindrome de casi-ahogamiento,
cuatro pacientes intoxicados (tres por CO-humo y uno por cia-
NUro potasico).

Dentro de los comas no trauméticos en adultos, los de etio-
logia hipdxico-isquémica son |os de peor prondstico evolutivo,
con hasta un 79% de pacientes que siguen en coma o han falle-
cido alas 2 semanas del inicio del cuadro®4, Los trabajos de
Seshiay cols.122 coinciden en sefidlar que el coma hipoxico-
isquémico es también el de peor prondstico en lainfancia, re-
sultados concordantes con nuestra serie.

El examen clinico es fundamental paraorientar € prondstico.
En genera, puntuacionesinferioresa6 en laGCS se asocian con
peores resultados (muerte 0 secuelas severas), mientras que una
puntuacion de 6 a8 se acompafia de un mejor prondstico®101423),
Aungue las puntuaciones en la GCS de nuestros pacientes se co-
rresponden con estas afirmaciones, hay bastantes excepciones a
estaregla, por 1o que no debe utilizarse como Unico predictor. El
examen clinico a tercer diadel ingreso podria ser més Util para
determinar la posibilidad de secuelas 0 coma permanentes16),

Otro dato clinico, lamidriasis y/o arreactividad pupilar, ha
sido citado como factor de peor prondstico, indicativo de afec-
tacion cerebral muy severa1017), Aungque nuestra experiencia
concuerda con ello, tampoco tiene un valor predictivo absoluto.
Ademas, su determinacion puede encontrarse alterada por € em-
pleo de sedantes o relgjantes. L os refl g os troncoencefdlicos pue-
den ser también datos clinicos con valor evol utivo4162425),

Lostrastornos hidroel ectroliticos de origen central en nues-
traserie solo aparecieron en € grupo de pacientes fallecidos, por
lo que podrian considerarse un factor de mal prondstico. Las cri-
sis convulsivas también parecen indicativas de peor resultado
final, apareciendo, casi exclusivamente, en pacientes con mala
evolucion.

L os hallazgos positivos en las técnicas de neuroimagen, aun-
que mas frecuentes en los grupos de peor prondstico, no fue-
ron excluyentes ni definitivos. Se hareferido en dafios cere-
brales no trauméticos en nifios, que la pérdida de diferenciacion
entre sustancia blancay gris cerebral se asocia a un peor pro-
ndstico@), En los pacientes fallecidos de nuestra serie las hi-
podensidades en sustancia blancay gris cerebral fueron el ha-
[lazgo mas frecuente, concordando con la apreciacion anterior.
Si el paciente sobrevive, la evolucion radiol 6gica es hacia una
atrofia cerebra (hallazgo frecuente en pacientes SVCS). Dicha
evolucion se evidencid en algunos de nuestros enfermos some-
tidos a exploraciones seriadas.

Lavaloracion del EEG como factor prondstico en nuestra
serie, coincide con lo publicado por algunos autorest2-28); un
trazado isoel éctrico, sobre todo de forma repetida, indicamala
evolucidn (los 4 que o presentaron fallecieron), pero uno nor-
mal o aterado pero no plano, no laexcluye. Saccoy cols.® en-
cuentran mas fiables |os datos del EEG continuo.

Dos pruebas se realizaron con € fin de confirmar lamuerte
cerebral, los PETC y lagammagrafiaisotdpica cerebral conima-
gen tomografica (SPECT)@29, Ambas exploraciones pueden
ayudar ademés a elaborar un prondstico@-3,
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Los valores de PIC se han relacionado con el resultado en
comas traumaticos®). En CHI, sblo se empleaen los casos més
graves para controlar el resultado de las distintas medidas tera-
péuticas. En nuestra serie, solo un paciente de |los cuatro en los
que se monitorizé la PIC, alcanzo valores elevados, y sin em-
bargo todos sufrieron unamala evolucion. Estos resultados ava-
lan lastesis de autores como Lavelley cols19 y Tasker y cols.?,
en el sentido de que la hipertension intracraneal no parece ser
un factor importante en lafisiopatologiadel CHI, por lo que se
emplea cada vez menos este tipo de monitorizacion invasiva.

Aunque €l escaso nimero de la serie presentada no permite
obtener conclusiones estadisticas més significativas, de los re-
sultados se deduce que en €l momento actua, ningln dato ais-
lado esindicativo del prondstico en nifios con CHI, pero lasu-
ma de | os hallazgos clinicos, analiticos, de técnicas de neuroi-
magen, EEG, PETC y gammagrafia, si puede orientar sobre la
toma de decisiones terapéuticas y facilitar un prondstico evo-
[utivo més acertado®3.
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