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RESUMEN 

 

Introducción: 

La encefalopatía hipóxico-isquémica perinatal es una importante causa de 

morbimortalidad neonatal y de discapacidad posterior en el recién nacido, y de su 

severidad al diagnóstico y adecuado manejo dependen la gravedad de las secuelas que 

presentarán estos pacientes. La hipotermia es un tratamiento indicado en neonatos con  

EHI moderada o grave y ha demostrado disminuir el número de fallecimientos y 

discapacidad grave. Distintos estudios avalan una estrecha relación entre la gravedad de 

la EHI y las anormalidades obtenidas en el video-electroencefalograma (video-EEG). El 

objetivo es establecer la utilidad del video-EEG como herramienta en la predicción del 

desarrollo de secuelas y como apoyo en el manejo terapéutico y seguimiento de 

neonatos con EHI moderada-severa.  

 

Material y métodos: 

Se diseñó un estudio de cohorte prospectivo. Se llevó a cabo en nuestro medio  de 

trabajo (H.C.U. Vírgen de la Arrixaca, Murcia). Los registros video-EEG se realizan en 

las primeras 24h post-anoxia y con protocolo de hipotermia iniciado (estudio basal), 

prerecalentamiento y en las primeras 24h del recalentamiento. En las variables 

analizadas se buscó la relación entre los hallazgos obtenidos en el video-EEG (normal, 

actividad de fondo anormal, presencia de actividad intercrítica y/o actividad crítica) y 

las secuelas (muerte, parálisis cerebral, déficit cognitivo, crisis epilépticas, otros o sin 

secuelas) al año de vida de los recién nacidos a término o casi a término (≥35-36 

semanas) con diagnóstico de EHI moderada-severa en protocolo de hipotermia. 

 

Palabras clave: electroencefalografía, encefalopatía hipóxico isquémica, hipotermia, 

neonatos, pronóstico 
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ABSTRACT 

 

Introduction: 

Perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy is an important cause of neonatal mortality, 

morbidity and subsequent disability in the newborn, and from its severity at the 

diagnosis moment and management depends  the severity of the sequelae that these 

patients will present. Hypothermia is a treatment indicated in neonates with moderate or 

severe HIE and, at present, it has shown to decrease the number of deaths and serious 

disability in those children. Different studies support a close relationship between the 

severity of the HIE and the abnormalities found in the video-electroencephalogram 

(video-EEG). The objective is to establish the usefulness of video-EEG as a tool in the 

prediction of the development of sequelae and in the support of therapeutic management 

and follow-up of neonates with moderate-severe HIE. 

 

Subjects and methods: 

A prospective cohort study was designed. It was carried out in our work environment 

(H.C.U. Virgen de la Arrixaca, Murcia). The video-EEG recordings are made in the first 

24 hours post-anoxia and with initiated hypothermia protocol (basal study), pre-heating 

and in the first 24 hours of rewarming. In the variables analyzed, the relationship 

between the findings obtained in the video-EEG (normal, abnormal background 

activity, presence of intercritical activity and / or critical activity) and sequelae (death, 

cerebral palsy, cognitive deficit, epileptic seizures, others or without sequelae) at one 

year of life of newborns at term or near term (≥35-36 weeks) diagnosed with moderate-

severe HIE in the hypothermia protocol. 

 

Keywords: electroencephalography, hypoxic ischemic encephalopathy, hypothermia, 

neonates, prognosis 
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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS: 

 

ACNS: Sociedad Americana de Neurofisiología Clínica 

aEEG: EEG de amplitud integrada de 2 canales 

ECG: electrocardiograma 

EHI: Encefalopatía Hipoxico-Isquémica 

HIE: Hypoxic Ischemic Encephalopathy 

IFCN: Federación Internacional de Neurofisiología Clínica 

HCUVA: Hospital Clínico Universitario Vírgen de la Arrixaca 

RNT: Recién Nacidos a término 

SENFC: Sociedad Española de Neurofisiología Clínica 

Video-EEG: Video- electroencefalograma multicanal 

 

INTRODUCCIÓN 

 

Justificación del interés científico del tema 

 

La agresión asfíctica perinatal y su correlato clínico, la encefalopatía hipóxico-

isquémica (EHI), moderada o grave, es  una importante causa de morbimortalidad 

neonatal y de discapacidad ulterior en el recién nacidos a término (RNT).  Afecta 

aproximadamente a 1-2/1.000 RNT en países desarrollados, sin embargo, las 

importantes implicaciones médicas, sociales y legales que asocia esta devastadora 

entidad condicionan que constituya un problema socio-sanitario relevante [16] [18]. 

 

En estos pacientes es importante una estimación temprana del grado de lesión y del 

pronóstico del curso de la EHI, para la toma de decisiones terapéuticas e informar a los 

padres. Las herramientas de las que disponemos actualmente para determinar el 

pronótico y grado de lesión actualmente en la EHI son: 

- Clínicamente, la estadificación de Sarnat, que determina si la EHI es 

leve/moderada/grave. Se obtiene evaluando la función neurológica en neonatos con 

EHI, y  proporciona información sobre el pronóstico del neonato. Sin embargo, tiene 

valor limitado para estimar el grado de encefalopatía en las primeras 24h de vida.  
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-RMN, ha demostrado ser muy fiable para demostrar la existencia de lesión estructural 

en el RNT con EHI, y tiene un alto valor predictivo del grado de lesión posterior, pero 

su sensibilidad es muy baja en las primeras 24h postanoxia y no es posible realizarla 

durante el tratamiento con hipotermia. [26] 

- Ecografía, al igual que la RMN puede ser útil en la detección de alteraciones 

estructurales cerebrales, aunque raramente la EHI se asocia a ellas, y un hallazgo precoz 

de lesiones hipóxico-isquémicas traduciría un origen antenatal de la lesión. En caso de 

lesión no antenatal, permite establecer el curso evolutivo del daño cerebral hipóxico-

isquémico durante los primeros días de vida, no en las primeras 24h. 

- EEGa, la no recuperación del trazado de a las 24 h de vida en neonatos con EHI 

mantenidos en normotermia parece predecir una evolución desfavorable. Sin embargo, 

la hipotermia retrasa la recuperación del trazado de EEGa en neonatos asfícticos, 

demorando su capacidad predictiva precoz de pronóstico adverso a después de las 36-60 

horas de vida [4] [19] [20] [24]. 

 

La mayoría de estudios realizados en neonatos con EHI en hipotermia se apoyan en el 

EEGa y otras pruebas, como la RMN o la ecografía,  para valorar la gravedad de la EHI 

y su pronóstico, pero existen muy pocos estudios realizados con video-EEG multicanal. 

El mayor uso del aEEG se debe a su simplicidad, ya que su interpretación y aprendizaje 

son considerablemente más fáciles en comparación con los del EEG convencional, y 

además está disponible en la UCI a pie de cama registrando con solo dos canales y 

obteniendo resultados de forma automática. Sin embargo, en el aEEG, existe riesgo de 

sesgos en la interpretación de patrones, como por ejemplo al interpretar el patrón de 

brote supresión, que puede ser falsamente valorado como normal por artefactos que 

elevan el límite inferior del trazado por encima de los 5 uV. Además, el EEGa tiene 

limitaciones en neonatos sometidos a hipotermia, al demorarse su valor predictivo a 

después de las 36h de vida, al igual que la RMN o la ecografía cuyo valor pronóstico en 

las primeras 24h es limitado [5] [15] [18] [21] [25]  [27]. 

 

Existen estudios que avalan al video-EEG como herramienta para el pronóstico en niños 

con EHI. Está disponible en mucho hospitales  y es compatible con los protocolos de 

hipotermia, además permite la detección de crisis con o sin manifestaciones clínicas y 

diferenciarlas de los movimientos paroxísticos no epilépticos. No obstante, el número 

de estudios acerca del valor predictivo del video-EEG en recién nacidos con EHI es 
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escaso, y muchos de ellos son muy antiguos y no consideraban la hipotermia. Además, 

dichos estudios son muy dispares en cuanto a variables analizadas y las muestras muy 

pequeñas. No obstante, los resultados parecen ser satisfactorios, por ello es necesario 

realizar nuevos estudios que confirmen la validez pronóstica del video-EEG en la 

predicción de secuelas en niños con EHI tratados con hipotermia, y si es útil en las 

primeras 24 horas post-anoxia, a diferencia del EEGa [1][2][3][6][15] [19] 

 

Encefalopatía hipóxico-isquémica neonatal (EHI) y empleo de la hipotermia como 

tratamiento 

 

Los antecedentes obstétricos que señalan riesgo de hipoxia-isquemia fetal son el 

deterioro de la monitorización cardiotocográfica fetal y/o pH patológico obtenido del 

cuero cabelludo del feto, evento hipóxico centinela (prolapso de cordón, 

desprendimiento de placenta, rotura uterina, exanguinación fetal) , la existencia de 

distocia de parto o afectación materna (RCP, crisis epilépticas,…).  Además, existen 

datos objetivos de afectación perinatal compatibles con situación de hipoxia-isquemia 

periparto: pH≤7 en la primera hora de vida (de cordón umbilical, arterial o venosa) o un 

déficit de bases ≥16mEq/L, Apgar ≤5 a los 5 minutos y reanimación con presión 

positiva intermitente requerida durante 10 o más minutos. [7] [24] 

 

El proceso de lesión cerebral hipóxico-isquémica consta de 3 fases: 

1- Fase primaria de la lesión: inmediata tras la agresión, tiene lugar un edema 

citotóxico grave debido a la despolarización celular hipóxica. 

 

2- Fase latente: tras la reperfusión, se da inicialmente una fase aparentemente 

«silenciosa, tranquila», con una actividad electroencefalográfica suprimida, 

expresión de una fase de hipoperfusión y consumo reducido de oxígeno cerebral 

durante el cual el edema citotóxico puede resolverse transitoriamente y se 

produce una recuperación parcial del metabolismo oxidativo del cerebro. 

Corresponde a la “ventana terapéutica”, período durante el cual el inicio de una 

intervención terapéutica puede aminorar la lesión cerebral. La duración de esta 

ventana terapéutica depende de numerosos factores, entre ellos, la gravedad de 

la agresión, y su duración no es mayor de 6-8 h. El final de la fase latente y el 

inicio de la fase de fallo energético secundario están marcados por el inicio de 
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una fase de hiperperfusión cerebral, que contrasta un fallo progresivo en el 

metabolismo oxidativo.  

 

 

3- Fase secundaria, tardía o de fallo energético: se produce un déficit energético 

que conduce a un fracaso para mantener los gradientes iónicos transmembrana, 

la liberación de neuroaminoácidos al compartimento extracelular y a una serie 

de reacciones bioquímicas, celulares y moleculares en cascada que extienden y 

agravan el daño, y que conducen a la lesión del tejido nervioso en forma de 

infarto tisular, necrosis neuronal selectiva y apoptosis. Puede durar varios días. 

En modelos animales de agresión hipóxico-isquémica esta fase se caracteriza 

por la aparición de convulsiones. 

 

La hipotermia debe iniciarse cuanto antes, durante la fase latente o al inicio de la fase 

secundaria, ya que prolonga el periodo de hipoperfusión tras la hipoxia-isquemia, 

disminuyendo el daño cerebral. La hipotermia iniciada entre 90 min y 6 h después de la 

reperfusión, y mantenida durante 48- 72 h tras la agresión hipóxico-isquémica, se asocia 

con mayor posibilidad de reducir el daño y favorecer la recuperación funcional. El 

efecto neuroprotector parece perderse cuando la hipotermia se inicia tras aparecer las 

convulsiones en la fase de deterioro secundario. 

Los efectos beneficiosos de la hipotermia son: reducción del metabolismo cerebral, lo 

cual disminuye la formación de radicales libres de oxígeno, supresión de la muerte 

celular apoptótica (inhibe la actividad de la caspasa-3), de la reacción inflamatoria y, de 

la activación microglial. Además puede prolongar la duración de la ventana terapéutica 

y parece tener un efecto sinérgico con otras estrategias neuroprotectoras, como es la 

administración de antagonistas de los aminoácidos excitatorios. Por otro lado, 

disminuye la actividad epileptiforme en la fase latente precoz, asociada a pérdida 

neuronal extensa en estriado e hipocampo mediada por glutamato, y reduce la amplitud 

pero no la frecuencia de las crisis en la fase tardía de fallo energético secundario. 

Desde el 2005 se han publicado varios ensayos clínicos que han evaluado el efecto de la 

hipotermia precoz moderada con reducción de la temperatura sistémico hasta 34.5+/- 

0,5 ºC para enfriamiento selectivo de cabeza, o 33.5+/-0.5ºC para enfriamiento de 

cuerpo completo, iniciada antes de las 6 h de vida y mantenida durante 72 h, sobre la 

mortalidad y la discapacidad significativa en RN ≥35-36 semanas con EHI moderada-
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grave. Posteriormente debe iniciarse un recalentamiento lento, a razón de ≤0,5◦C a la 

hora. La eficacia y la seguridad de este tratamiento han sido ratificadas en distintos 

metanálisis independientes (nivel de evidencia 1A).  

Actualmente se considera que esta terapia debe ser ofrecida en nuestro país a todos los 

niños con EHI moderada o grave. 

Clínicamente la medida más utilizada para caracterizar la función neurológica en 

neonatos con EHI es el estadiaje de Sarnat (tabla1), que además se emplea para 

proporcionar información sobre el pronóstico del neonato. La EHI leve de acuerdo con 

la escala, suele resultar en una función neurológica normal, mientras que en la EHI 

grave, la tasa de mortalidad es del 75%, y el 80% de los supervivientes tienen secuelas 

neurológicas. Se recomienda realizar esta evaluación de forma seriada durante las 72h  

postanoxia. Este método tiene valor limitado para estimar el grado de encefalopatía en 

las primeras 24h de vida. [4] [9] [16]  

 

 
Tabla 1. Clasificación de Sarnat de los estadíos clínicos de la EHI. 

 

Electroencefalografía  

 

El electroencefalograma es el registro funcional, de la actividad bioeléctrica generada 

por la suma de los potenciales postsinápticos de las neuronas piramidales del córtex 

cerebral en tiempo real, medida en curvas de voltaje respecto a tiempo. 

La monitorización video-EEG se define como el registro simultáneo de actividad 

eléctrica cerebral con EEG y fenómenos clínicos con imagen de video.  La adquisición 
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de la imagen debe hacerse con una cámara en color, control remoto que debe permitir  

una buena resolución tanto de día como de noche. Se registrará de forma simultánea 

sonido con micrófono. La imagen debe incluir el cuerpo entero del paciente así como 

una imagen más ampliada de la cara del paciente. El almacenamiento de la información 

de video y EEG sincronizados, se realiza en formato digital. La transmisión de la 

información se hará por cable o por telemetría. El personal de enfermería será el 

encargado de la instalación del paciente, montaje de electrodos, registro de la 

monitorización con anotación de todos los eventos (incluídos fenómenos paroxísticos), 

así como comprobar el correcto funcionamiento de los equipos. Se aconseja que el 

paciente esté acompañado de una persona  capaz de ayudar en la detección de 

fenómenos habituales en el paciente. El análisis EEG y semiológico se realizará por un 

electroencefalografista experto, responsable de la unidad y del informe final de la 

monitorización. [23][30] 

 

Electroencefalografía en Neonatos 

 

El electroencefalograma es una prueba no invasiva, obtenida mediante electrodos 

colocados en el cuero cabelludo, que no produce dolor y es bien tolerada por niños. En 

neonatos, lactantes y niños, es de gran ayuda, no solo por su contribución al diagnóstico 

sino también por su valor pronóstico que se incrementa significativamente al realizar 

exploraciones seriadas.  

 

o Indicaciones 

 

Está indicada en neonatos para el estudio de la maduración cerebral, hipoxia y 

sufrimiento perinatal, así como para diferenciar crisis epilépticas de otros trastornos 

motores no epilépticos. Además, puede ser útil en procesos inflamatorios cerebrales, 

hemorragias, trastornos circulatorios, traumatismos craneoencefálicos, alteraciones 

metabólicas y endocrinológicas, tumores, malformaciones cerebrales e intoxicaciones. 

Permite evaluar el estado global del encéfalo, por lo que siempre debe hacerse 

referencia en el informe a la actividad de fondo y relacionar este parámetro con la edad 

del neonato. 
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o Requisitos técnicos 

 

Previo a la realización del estudio video-EEG en neonatos es imprescindible conocer las 

características del embarazo y del parto (accidente perinatal, tiempo en anoxia, 

pHmetría, apgar), qué terapia se le está administrando en el momento de la prueba 

(medicación, hipotermia), edad gestacional al nacimiento y edad corregida en el 

momento del registro. 

Se debe explorar la cabeza por si hubiera edemas subcutáneos (que pueden ser causa de 

asimetrías en la actividad de fondo), fontanela amplia, heridas cicatrices o grapas que 

pudieran coincidir con algún electrodo.  

Se recomienda no movilizar al neonato en exceso e interferir lo menos posible en las 

atenciones que precise el niño. Si el paciente se encuentra en la incubadora, el registro 

de hacerse en el interior de la misma. 

La duración del registro no debe ser inferior a 30 minutos, siendo las recomendaciones 

actuales de 40-45 minutos que permitan evaluar la variabilidad del trazado e incluir 

fases de sueño activo y un episodio completo de sueño tranquilo. El registro de un 

recién nacido dormido presenta pocos artefactos de movimiento. No se debe utilizar 

sedación para obtener sueño. En las exploraciones realizadas en UCI son frecuentes los 

artefactos inducidos por la red, perfusiones, respiradores e interferencias producidas por 

incubadoras. Por ello, es necesario disponer de equipos de registro dotados de 

adecuadas condiciones de seguridad y aislamiento. 

 

o Electrodos y gorros 

 

Se recomiendan electrodos de superficie de plata con forma de copa, que pueden fijarse 

al cuero cabelludo con gomas, pasta o colodión. Tienen en su vértice un pequeño 

agujero para la inyección de pasta conductora. En neonatos no se recomienda el 

colodión. No se deben emplear electrodos de aguja en neonatos. Otra opción es emplear 

gorros  que tienen los electrodos de plata clorurada incorporados, distribuidos según el 

Sistema Internacional 10-20  y un agujero por el que se introduce la pasta conductora. 

Existen diferentes tamaños que se ajustan al perímetro craneal del paciente. No 

obstante, no son muy adecuados en estudios que requieren una exacta ubicación de los 

electrodos, ni en neonatos cuyo perímetro cefálico es reducido. 
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La colocación de electrodos sobre el cuero cabelludo se realiza siguiendo el Sistema 

Internacional 10-20 (Figura 1), denominado así porque las distancias entre los 

electrodos son el 10 o el 20% de las distancias totales medidas, bien en circunferencia, 

bien en línea recta anteroposterior o transversal. En el neonato suele utilizarse un 

número menor de electrodos (montaje alterno), una selección del sistema 10-20, debido 

al tamaño más pequeño de la cabeza. Deben seleccionarse como mínimo 11 electrodos 

(Fp1, Fp2, C3, Cz, C4, T3, T4, O1, O2, A1 y A2). El electrodo del vértice (Cz) debe 

trasladarse varios centímetros para evitar la proximidad a la fontanela. Si se debiera 

modificar la posición de un electrodo , ha de hacerse lo mismo y de forma simétrica con 

el electrodo homólogo contralateral.  Se debe registrar además, respiración (mediante 

bandas torácicas o abdominales) y ritmo cardiaco (ECG), útiles en la detección de crisis 

subclínicas. También EMG submentoniano y los movimientos oculares (con electrodos 

cutáneos sobre el canto externo de cada ojo, y referidos a las orejas), útiles para 

caracterizar el sueño.  

 

 
Figura 1. Sistema Internacional 10-20 para la colocación de electrodos de superficie (Sharbrough F. 1991) 

 

o Montajes 

 

El electroencefalograma es una representación gráfica de diferencias de potencial 

registradas desde electrodos que recogen la actividad eléctrica. Esta representación 

consta de líneas que, a lo largo del tiempo, van marcando la diferencia de potencial 
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entre dos puntos. Cada línea es una derivación, y el grupo de derivaciones conforman el 

montaje. Se recomienda que cada equipo esté preparado con varios montajes para 

facilitar el reformateo y el cambio de montaje, y poder estudiar mejor la señal. Se 

dispone de montajes bipolares, en los que las distintas derivaciones corresponden a la 

diferencia entre dos electrodos, y los montajes referenciales o monopolares, en los que 

cada canal representa la diferencia entre un electrodo y el valoro común o referencia. La 

revisión debe realizarse con montajes bipolares, longitudinales y transversales, y 

referencial. [11] [22][29] 

 

o Electroencefalografía, EHI e hipotermia. 

 

Los cambios observados en el EEG durante las distintas fases de la EHI son una 

actividad de bajo voltaje durante la fase latente (hasta 6-8h post-anoxia), y en 

modelos animales se observó la aparición de convulsiones durante la fase de fallo 

energético. 

En cuanto al momento de realizar los registros video-EEG y los hallazgos durante 

hipotermia, hay estudios que demuestran que la mayoría de hallazgos anormales en 

el video-EEG  se detectan en los primeros 30 minutos (67%) o en las primeras 24h 

(23%) durante una  monitorización continua video-EEG durante el protocolo de 

hipotermia. No se encontraron nuevos hallazgos entre las 24h y el inicio del 

recalentamiento. Entre las 24-72h de hipotermia, se observó una reducción 

significativa de la supresión en la actividad de fondo, en comparación con las 

primeras 24h.  

 

EEG de amplitud integrada de 2 canales 

 

El análisis espectral de frecuencias es un método en el que se realiza una monitorización 

continua de la función cerebral, registrada con solo dos electrodos frontales. Consiste en 

una cuantificación del EEG, para lo cual se emplea una herramienta matemática, la 

transformada rápida de Fourier, que permite pasar una señal, al dominio de la 

frecuencia. La densidad espectral de potencia (espectro de potencia) refleja el contenido 

de la señal o la distribución de la potencia de la señal sobre la frecuencia. En la 

representación del espectro de frecuencias, los componentes rítmicos se realzan, 

mientas que los tansitorios, como puntas, se difuminan sobre el espectro y ya no son 
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reconocibles. De esto se deduce que es útil para la identificación de patrones alternantes 

cíclicos. Hellström-Westas estableció una clasificación del trazado de fondo del aEEG 

(Tabla 2), según patrones o voltaje, de gravedad creciente [17] [24] : 

1. Continuo con voltaje normal ( margen superior está por encima de 10 V y el 

inferior por encima de 5 V)  

2. Discontinuo con voltaje normal (margen superior está por encima de 10  V pero 

el inferior por debajo de 5  V) 

3. Brote-supresión (si el margen inferior están por debajo de 5  V y existen brotes 

con amplitud superior 25  V) 

4. Continuo de bajo voltaje (si ambos los márgenes superior e inferior están por 

debajo de 10  V y 5  V, respectivamente) 

5. Plano o isoeléctrico (cuando ambos márgenes están por debajo de 5 mV) 

6. Otros: convulsiones aisladas, convulsiones repetitivas o estatus epiléptico.  

 

 
Tabla 2. Patrones de aEEG, clasificación de Hellström-westas (Natalucci, 2014) 

 

EEG de amplitud integrada, EHI e hipotermia 

 

Numerosos estudios demuestran que la hipotermia retrasa la recuperación del trazado de 

EEGa en neonatos asfícticos, demorando su capacidad predictiva precoz de pronóstico 

adverso a después de las 36-60 h de vida. Por otro lado, en neonatos con EHI 



	 16	

mantenidos en normotermia la no recuperación del trazado de EEGa a las 24 h de vida 

sí parece predecir una evolución desfavorable. [15] [25] . 

 

Estado actual de la cuestión  

 

La mayoría de estudios que se han realizado en este campo, intentando validar la 

utilidad y el valor pronóstico del EEG en RNT con EHI tratados con hipotermia, han 

sido con aEEG, cuya interpretación de patrones no es siempre fiable y cuyo valor 

pronostico se ha demostrado no útil hasta las 36h de vida del RN con EHI en 

hipotermia. [5] [10] [12] 

 

Está ampliamente demostrada la utilidad del video-EEG en la detección de crisis 

neonatales para el manejo de la EHI [1][3][5][6], sin embargo no existen a penas 

estudios sobre la capacidad del video-EEG para predecir las características clínicas y el 

grado de secuelas en estos pacientes, siendo además estudios previos a 2005 (año en el 

que se comenzó a emplear la hipotermia como tratamiento). Los escasos estudios 

realizados con video-EEG en RN con EHI tratados con hipotermia, son dispares en 

cuanto a las variables analizadas (algunos se centran en las anomalías en la actividad de 

fondo en el EEG, otros en la presencia de crisis o de patrones…). Estos estudios 

coinciden en que el EEG puede proporcionar información pronóstica en los primeros 

días de vida después de haber sufrido anoxia perinatal, y que la presencia de trazado 

discontinuo en la actividad de fondo en el EEG, y la presencia de actividad 

epileptiforme se asociaron con una evolución desfavorable. [2][7] [8] [13][14][15] [22] 

[26] [28] 

 

En definitiva, los estudios video-EEG en RNT con EHI pueden ser una herramienta 

fiable, aplicable durante el tratamiento con hipotermia y que permita una pronta 

determinación del pronóstico en estos pacientes. Por todo ello, consideramos necesario 

realizar más estudios en este campo. 

 

HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

Con este estudio se pretende determinar si la utilización del video-EEG es útil (y en qué 

medida) para predecir la aparición de secuelas un año después, en neonatos que han 
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sufrido EHI moderada- grave. Además, se tratará de reevaluar que la hipotermia mejora 

la actividad bioeléctrica cerebral registrada en el video-EEG, comparar si los eventos 

clínicos identificados por el personal sanitario como crisis tienen correlación eléctrica 

en el Video-EEG y comparar los hallazgos de actividad bioeléctrica cerebral obtenidos 

con EEGa y con video-EEG multicanal. 

Por tanto, la hipótesis de este trabajo es que existe una mayor incidencia de secuelas en 

neonatos con EHI en el seguimiento, cuando se detectan hallazgos patológicos en el 

registro de video-EEG.  

 

OBJETIVOS  

 

Objetivo principal 

 

Confirmar en nuestro medio (H.C.U. Vírgen de la Arrixaca, Murcia), si existe relación y 

la fuerza de asociación entre los hallazgos obtenidos en el video-EEG (normal, 

actividad de fondo anormal, presencia de actividad intercrítica y/o actividad crítica) y 

las secuelas (muerte, parálisis cerebral, déficit cognitivo, crisis epilépticas, otros o sin 

secuelas) al año de vida de los neonatos con diagnóstico de EHI moderada-severa en 

protocolo de hipotermia.  Así podremos valorar la utilidad del video-EEG como 

herramienta pronóstica en la predicción del desarrollo de secuelas y como apoyo en el 

manejo terapéutico y seguimiento de neonatos con EHI moderada-severa. 

 

Objetivos secundarios 

 

-Comprobar que la hipotermia mejora la actividad bioeléctrica cerebral registrada en el 

video-EEG, estudiando la relación entre los hallazgos obtenidos en el EEG y los 

distintos tiempos del protocolo de hipotermia en los que se han realizado las mediciones 

(basal y prerecalentamiento) 

 

- Comparar si los eventos clínicos identificados por el personal sanitario de la UCI 

neonatal como crisis, tienen realmente correlación eléctrica en el Video-EEG. 
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- Comparar los hallazgos de actividad bioeléctrica cerebral obtenidos con EEG de 

amplitud integrada de 2 canales y con video-EEG multicanal, para así valorar la 

rentabilidad aEEG frente al Video-EEG. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño 

 

Estamos ante un estudio observacional analítico de cohorte prospectivo (Prospective 

cohort study). Los pacientes son identificados en función de la presencia o ausencia de 

la presentación de un factor de riesgo, tener hallazgos patológicos en el estudio video-

EEG, frente a no tenerlos. Realizamos un seguimiento durante un período de tiempo 

para observar la frecuencia de aparición del fenómeno que nos interesa, presentar 

secuelas al año de haber sufrido EHI. 

 

Lugar 

 

Estudio observacional analítico prospectivo que se realizará en pacientes hospitalizados 

en la UCI neonatal del Hospital Clínico Universitario Vírgen de la Arrixaca (HCUVA). 

 

Tiempo de ejecución 

 

El tiempo de duración del estudio será de 27 meses, dos años para la recogida de datos y 

de 3 meses más para el análisis, elaboración de resultados e informe final. 

 

Sujetos 

 

Criterios de inclusión/selección de pacientes: Todos los RNT o casi a término (≥35-36 

semanas) ingresados en la UCI neonatal del HCUVA con EHI moderada-grave 

secundaria a anoxia, a los que se les realiza protocolo de hipotermia en las primeras 6 

horas post-anoxia y video-EEG a en las primeras 24 horas tras inicio de hipotermia, y 

cuyos padres firmen el consentimiento informado para participar en el estudio. 

Criterios de exclusión de pacientes: 

- Cualquier paciente que no cumpla los criterios de inclusión previamente citados. 



	 19	

- Cuando exista patología materna o neonatal diferente a la EHI o prematuridad que 

pueda originar secuelas al año de vida (malformaciones congénitas graves, ecografías 

prenatales con lesiones estructurales intraútero, estado moribundo al ingreso,…). 

- Cuando la calidad de la prueba sea insuficiente. 

 

* Incluimos también a RN pretérmino con edad gestacional igual o superior a 35 

semanas ya que a partir de esta edad es posible establecer la presencia de encefalopatía 

atribuible a hipoxia perinatal de forma independiente a los problemas relacionados con 

la prematuridad. En múltiples ensayos clínicos que han utilizado esta edad gestacional 

como punto de corte, no se ha apreciado una mayor incidencia de complicaciones 

asociadas a la hipotermia. 

 

Tamaño de la muestra.  

 

Pretendemos determinar el tamaño muestral de un estudio analítico en el que se realiza 

contraste de hipótesis, para ello desarrollamos un test de contraste de hipótesis por 

proporción.  

Para el cálculo del tamaño muestral de nuestro estudio, conocemos: 

 

a) P1 y P2, que son la diferencia que esperamos encontrar en nuestra cohorte. 

P1: es la proporción de pacientes que desarrolla el evento de interés de forma habitual. 

En nuestra cohorte, todos los RNT o casi a término (≥35-36 semanas) ingresados en la 

UCI neonatal del HCUVA con EHI moderada-grave secundaria a anoxia que 

desarrollan secuelas. En un estudio (5) se realizó un seguimiento a un año a pacientes 

con EHI moderada-grave, obteniendo como resultado muerte o secuelas en el 47,8% de 

los casos. 

P2: la proporción de pacientes que sería razonable clasificar para decir que el registro 

video-EEG es útil en nuestro caso: 90%. 

 

b) Al no haber a penas estudios realizados con video-EEG en este campo, no tenemos 

una idea aproximada de los parámetros de la variable que se estudia, por lo que 

utilizaremos el valor p = 0,5 (50%), valor que determina el tamaño muestral mayor. 
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c) Grado de significación a priori o p (probabilidad de cometer un error α). Se asume 

por convenio una probabilidad aceptable de error tipo I de 0,05 (5%). Nivel de 

confianza (1- α ): 95%. 

 

d) Poder estadístico (1 - β) (probabilidad de cometer un error β). La probabilidad de que 

la conclusión del estudio coincida con la verdad es igual a 1-β. Esta probabilidad se 

denomina potencia o poder estadístico del estudio y es la capacidad que tiene el estudio 

de encontrar diferencias cuando éstas existen. El valor para el riesgo β se estable- 

ce con frecuencia en el 20%, o lo que es igual, se considera aceptable un poder 

estadístico del 80%. 

 

e) La hipótesis de nuestro estudio es bilateral ya que valoramos si existe una relación, o 

no, entre hallazgos patológicos en video-EEG y la mayor incidencia de secuelas (A=B 

vs A≠B). 

 

 En nuestro estudio: 

Hipótesis nula o Ho: hallazgos patológicos en video-EEG NO se relacionan con mayor 

incidencia de secuelas 

Hipótesis alternativa o H1: hallazgos patológicos en video-EEG se relacionan con 

mayor incidencia de secuelas 

 

 Ho cierto H1 cierta 

Test Ho No hay error  

(verdadero negativo) 

Error de tipo II  

(β o falso negativo) 

Test H1 Error de tipo I  

(α o falso positivo) 

No hay error  

(verdadero positivo) 

Tabla 3. Errores en el contraste 

 

α , es la probabilidad de observar que los hallazgos patológicos en video-EEG se 

relacionan con mayor incidencia de secuelas, cuando en realidad NO hay relación. 

β ,es la probabilidad de NO observar que los hallazgos patológicos en video-EEG se 

relacionan con mayor incidencia de secuelas, cuando en realidad sí hay relación. 
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La potencia de contraste o 1-β, la probabilidad de que los hallazgos patológicos en 

video-EEG se relacionan con mayor incidencia de secuelas, cuando en realidad se 

relacionan. 

 

Obtenemos un tamaño muestral de 17, con una muestra ajustada a las pérdidas de 20. 

 

Evaluación neurofisiológica/ descripción de la técnica de registro video-EEG 

utilizada 

 

El registro video-EEG se realiza con equipo Nihon Kohden de 64 canales. Los 

electrodos de superficie en scalp se colocan siguiendo el Sistema internacional 10-20. 

Se emplea un número menor de electrodos (montaje alterno), una selección del sistema 

10-20 debido al tamaño más pequeño de la cabeza, colocando durante el montaje 11 

electrodos (Fp1, Fp2, C3, Cz, C4, T3, T4, O1, O2, A1 y A2). Además se realiza 

también un registro electromiográfico, electrooculográfico, electrocardiográfico y de 

vídeo simultáneo. Seguimos las recomendaciones recogidas en las guías clínicas 

(SENFC, IFCN y ACNS) , para más información acerca del procedimiento ver apartado 

“Electroencefalografía en neonatos” (páginas 6-8). La revisión se realiza con montajes 

bipolares, longitudinales, transversales y referencial. 

Los registros video-EEG son de 45 minutos de duración y se realizan en las primeras 

24h post-anoxia y con protocolo de hipotermia iniciado (estudio basal), 

prerecalentamiento y en las primeras 24h del recalentamiento. 

 

Variables a estudio 

 

- Hallazgos en video-EEG normales o patológicos (actividad de fondo anormal, 

actividad intercrítica, actividad crítica) 

-Evolución de hallazgos en video-EEG tras hipotermia (similar, favorable, 

desfavorable). 

- Hallazgos en aEEG de 2 canales  

- Secuelas presentes al año de sufrir hipoxia (muerte, parálisis cerebral, déficit 

cognitivo, crisis epilépticas, otros  o sin secuelas). 

-Eventos clínicos identificados por personal sanitario (críticos, no críticos) 

-Prematuridad/ Edad  
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-Sexo 

 

Recogida de datos  

 

La inclusión de pacientes en la muestra se realiza en el momento del diagnóstico de EHI 

moderada-grave, cuando ingresados en la Unidad de cuidados intensivos neonatal del 

HCUVA.  

Para la recogida de datos se realiza un primer registro video-EEG en las primeras 24 

horas tras iniciar la hipotermia (video-EEG basal), que coinciden con las primeras 24 

horas tras sufrir el evento hipóxico-isquémico aproximadamente, ya que el inicio del 

protocolo de hipotermia debe ser lo más precoz posible. Se realiza un segundo registro 

video-EEG durante el pre-recalentamiento, al finalizar el tiempo de hipotermia (a las 72 

horas de haberla iniciado), y un tercer registro a las 24 horas postcalentamiento tras 

haber finalizado la hipotermia.  

Simultáneamente a la recogida de datos de los registros video-EEG, se recogen también 

los hallazgos obtenidos en a-EEG e interrogamos al personal sanitario sobre la 

observación de eventos clínicos sugestivos de crisis epilépticas. 

Para la recogida del resto de variables (prematuridad, sexo, secuelas) se dispone de las 

historias clínicas de los pacientes incluidos en el estudio, en el sistema intranet del 

hospital. 

 

Análisis de datos 

 

En nuestro estudio, el objetivo principal es valorar si existe una mayor incidencia de 

secuelas en neonatos con EHI, cuando se detectan hallazgos patológicos en el registro 

de video-EEG, por lo que será lo primero que vamos a calcular. Par ello, establecemos 

una hipótesis de causalidad y riesgo, en la que la causalidad la es tener secuelas, y el 

riesgo, haber tenido hallazgos patológicos en el registro de video-EEG. Nuestro objetivo 

principal es cuantificar esta asociación entre factor de riesgo y causalidad, construyendo 

una razón entre la incidencia del fenómeno en los expuestos a la variable (Ie) y la 

incidencia del fenómeno en los no expuestos (Io), es lo que se conoce como riesgo 

relativo (RR). Representamos los datos en una tabla contingencia (Tabla 4). 
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 Secuelas Sanos  

Hallazgos 

patológicos en 

video-EEG (Ie) 

a b a + b 

Video-EEG normal 

(Io) 

c d c + d 

 a + c b + d a + b + c + d 

Tabla 4. Cálculo del RR 

 

Riesgo relativo: Incidencia en expuestos (Ie) /Incidencia en no expuestos (Io) = 

a/(a+b)÷c/(c+d)  

Además, para estudiar de forma más detallada la asociación entre los hallazgos en el 

registro de video-EEG y las secuelas, subdivimos dichas variables en subvariables. Así 

pues, la variable principal (hallazgos en video-EEG) se divide en EEG normal, 

actividad de fondo anormal, presencia de actividad intercrítica y/o actividad crítica, y la 

variable de causalidad se divide en muerte, parálisis cerebral, déficit cognitivo, crisis 

epilépticas, otros o sin secuelas. Para estudiar la relación entre dos variable cualitativas, 

en una población de distribución normal (N>20), emplearemos el Test de Chi cuadrado. 

Para responder al resto de preguntas que nos planteamos en el estudio se realizará un 

análisis descriptivo de la muestra para el cálculo de medias, desviaciones estándar y 

varianza para variables cuantitativas, y las frecuencias absolutas y relativas para las 

variables cualitativas; así como la T-student para la comparación de las medias y la Chi 

cuadrado para la diferencia de proporciones. 

Medición de variables de pronóstico  

 

 Por otro lado, queremos medir el valor pronóstico de los registros video-EEG e, la 

predicción de secuelas.  Para ello, dividimos a los sujetos en dos grupos según la 

variable principal (hallazgos patológicos en el video-EEG o video-EEG normal) para 

calcular el valor predictivo positivo y negativo de la prueba, sensibilidad y especificidad 

y probabilidad de tener secuelas o de no tenerlas en cada uno de los casos (Tabla 5). 
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 Secuelas Sanos  

Hallazgos 

patológicos en 

video-EEG 

VP  

(verdaderos 

positivos) 

FP  

(falsos positivos) 

VP+FP 

Video-EEG normal FN  

(falsos negativos) 

VN 

(verdaderos 

negativos) 

FN+VN 

total VP+FN FP+VN N 

Tabla 5. 

 

Valor pronóstico: 

VPP=VP/VP+FP  VPN= VN/FN+VN 

Siendo VPP el valor predictivo positivo y VPN, el valor predictivo negativo. 

 

Sensibilidad y especificidad: 

S= VP/FN+VP   E= VN/FP+VN 

 

Probabilidad de tener secuelas: 

P1= VP/VP+FP        P2=FN/FN+VN 

 

Probabilidad de no tener secuelas: 

P3= FP/VP+FP   P4= VN/FN+VN 

 

Siendo p1 la probabilidad de tener secuelas al encontrar hallazgos patológicos en el 

video-EEG, p2 la probabilidad de tener secuelas teniendo un registro video-EEG 

normal, p3 la probabilidad de no tener secuelas encontrando hallazgos patológicos en el 

video-EEG y p4 la probabilidad de no tener secuelas siendo el registro de video-EEG 

normal. 

 

Potenciales confusores  

 

Hemos eliminado de la muestra, al establecer los criterios de selección, potenciales 

factores de confusión como la prematuridad u otras causas diferentes a la hipoxia-

isquemia que pudieran justificar la aparición de secuelas (malformaciones congénitas 
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graves, ecografías prenatales con lesiones estructurales intraútero, estado moribundo al 

ingreso,…). No obstante, analizaremos la distribución de posibles factores de confusión, 

como la edad (en el momento del nacimiento, en semanas), o el sexo. 

 

Manejo de las pérdidas durante el seguimiento 

 

La aparición de pérdidas durante el seguimiento es un gran problema, ya que disminuye 

el poder estadístico del estudio y, además, introduce sesgos a la hora de analizar e 

interpretar los resultados. Las razones para la ausencia de datos pueden ser diversas: 

fallos en los instrumentos de medida, registro video-EEG imperfecto,.. En nuestro caso, 

el deceso se considera un outcome. Se adoptarán  estrategias para minimizar las 

pérdidas, empleando técnicas de imputación con el fin de no desperdiciar la información 

de los pacientes perdidos, mediante análisis multivariante. 

 

Dificultades y limitaciones 

 

Se requiere la cooperación de los médicos de UCI-neonatal que realizarán una petición 

de video-EEG para cada paciente con EHI moderada-grave, al menos en las primeras 

24h de haber iniciado el protocolo de hipotermia. Se requiere un equipo de 

neurofisiología (médico y técnico) dispuesto a realizar estudio video-EEG a neonatos 

con EHI en las primeras 24h posthipotermia (incluyendo fin de semana y festivos). 

Además de la dificultad para establecer, en las primeras horas de vida, la presencia y 

gravedad de la EHI, particularmente en aquellos casos moderados  que no convulsionan 

y no están en coma, para una rápida inclusión (<6h) en el programa de hipotermia 

terapéutica.  

 

Además, se dan las limitaciones propias de un estudio de cohortes, como que la muestra 

debe ser elevada, existe posibilidad de pérdida de pacientes (posibilidad de sesgo de 

desgaste) y se pueden introducir cambios en los métodos y criterios diagnósticos a lo 

largo de su desarrollo. 
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PLAN DE TRABAJO 

 

Etapas del desarrollo del proyecto  

 

1) Marzo-Agosto 2018 (6 meses) : Inicio del proyecto. Elaboración del protocolo 

de investigación. Diseño del estudio. 

 

2) Septiembre-Diciembre 2018 (4 meses) : Aprobación del proyecto por parte del 

comité de ética e investigación clínica (CEIC) del HCUVA. 

 

3) Enero 2019-Diciembre 2020 (24 meses): Recogida de datos.  

 

3.1 Enero-Diciembre 2019 

a. Elaboración de base de datos. 

b. Inclusión de pacientes en estudio, recogida de variables clínicas e 

introducción en la base de datos. 

c. Realización e interpretación de video-EEG multicanal de los pacientes 

incluidos en el estudio. 

 

3.2 Enero-Diciembre 2020 

a. Recogida de la variable “aparición de secuelas al año de haber sufrido 

hipoxia” 

 

4) Enero- Marzo 2021 (3 meses): Análisis de datos e interpretación de resultados. 

 

5)  Presentación de resultados: 

a. Octubre 2021: Presentación de los resultados en congresos de la 

Sociedad Española de Neurofisiología Clínica 

b. Fecha por determinar: Elaboración de Tesis doctoral 

 

[ver ANEXO 1, Cronograma] 
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Distribución de las tareas del equipo investigador 

 

El equipo investigador está compuesto por dos personas: Dra. Martínez Puerto 

(investigadora principal), y Dra. D. De San Nicolás (investigador clínico), médico 

interno residente y facultativo especialista en Neurofisiología Clínica respectivamente, 

del Hospital Clínico Universitario Vírgen de la Arrixaca, con experiencia suficiente 

para la valoración e interpretación de registros de video-EEG, así como para el análisis 

posterior de los datos recogidos. 

 

Investigadora principal: Dra. A. M. Martínez Puerto, se encargará del muestreo de 

pacientes, recogida y elaboración de la base de datos, interpretación de los registro 

video-EEG y posterior análisis, así como de la elaboración de manuscritos para 

presentarlos en forma de comunicaciones orales a congresos, o posible tesis doctoral. 

 

Investigador clínico: Dra. D. De San Nicolás Davinia, principal colaboradora del 

estudio para la interpretación de registros de video-EEG. También colabora en la 

recogida de datos y de su inclusión en la base de datos, así como en la elaboración de 

una posible tesis doctoral. 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este estudio se desarrollará teniendo en cuenta los principios éticos básicos, de acuerdo 

a las normas de buena práctica clínica, tal y como se describe en la Declaración de 

Helsinki, que establece los principios éticos para que las investigaciones médicas en 

seres humanos no suponga ningún riesgo para el paciente. Al tratarse de un estudio 

observacional en el que únicamente se recogen datos clínicos y de la registros video-

EEG, y en el que no se realizará ningún tipo de intervención en los pacientes distinta a 

la habitual de la práctica clínica, la investigación no supone ningún riesgo para los 

sujetos. En todo momento se salvaguardará la confidencialidad de los datos recogidos, y 

no se publicará ningún dato de carácter personal.  

El tratamiento, comunicación y cesión de los datos de carácter personal de los sujetos 

participantes en el estudio se ajustará a lo dispuesto en la Ley de protección de datos, 

Ley Orgánica 15/1999. 
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Ley 41/2002, de autonomía del paciente, en el artículo 8, establece que “Todo paciente 

o usuario tiene derecho a ser advertido sobre la posibilidad de utilizar los 

procedimientos de pronóstico, diagnóstico y terapéuticos que se le apliquen en un 

proyecto docente o de investigación, que en ningún caso podrá comportar riesgo 

adicional para su salud”. Los pacientes de nuestro estudio son menores de edad, por lo 

que la persona capaz a la que corresponde tomar la decisión de aceptar la inclusión en el 

estudio, son los padres, tal y como se recoge en el artículo 3 RD 1090/2015. A ellos se 

les informará sobre la naturaleza, importancia, implicaciones  y riesgo del proceso, tras 

lo cuál se les dará una hoja de información para el sujeto y el documento de 

consentimiento, como se recoge en el artículo 4 de este RD.  

 

En este estudio en particular, se trata de un estudio observacional prospectivo de tipo 

No-EPA (estudios en los que el factor de exposición fundamental investigado no es un 

medicamento), y tampoco cumple criterios de estudio observacional con productos 

sanitarios (directiva 93/42/CEE y modificación del RD 1591/2009, no se requiere 

autorización del CEIC.  

 

No obstante se solicitará la aprobación del proyecto por parte del comité de ética e 

investigación clínica (CEIC) del HCUVA mediante el envío del protocolo de 

investigación donde se describa el proyecto y método del estudio para su consideración, 

comentario, consejo y aprobación. 

 

MARCO ESTRATÉGICO. UTILIDAD Y APLICABILIDAD PRÁCTICA 

 

Se espera que la realización de este estudio nos ayude a determinar el pronóstico de 

la EHI en RN ≥36 semanas, tratados con hipotermia, en nuestro medio, valorando la 

posibilidad de elaborar mejores protocolos y, si se considera necesario, incluir el 

registro video-EEG como herramienta en la determinación inicial del pronóstico y 

seguimiento de estos pacientes. 

 

CONFLICTOS DE INTERÉS 

 

No existen conflictos de interés. 
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MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACIÓN DEL PROYECTO. 

PRESUPUESTO. 

 

Para la realización de este estudio disponemos de los siguientes recursos: 

 

- Materiales: Equipo de video-EEG (Nihon Kohden de 64 canales) con registro de video 

simultáneo, electrodos de registro de superficie en scalp, de registro electromiográfico, 

electrooculográfico y electrocardiográfico, ordenador con programa SPSS para análisis 

estadístico, acceso a intranet del HCUVA (programa Selene y de UCI) y a las historias 

clínicas en papel para la recogida de datos de los pacientes. 

 

- Humanos: personal facultativo especialista en Neurofisiología Clínica para interpretar 

los registros de video-EEG, y recogida de datos clínicos de los pacientes incluidos en el 

estudio, así como para su inclusión en bases de datos, análisis, comunicación y posterior 

publicación. Personal de enfermería y auxiliares de enfermería que realizar el montaje 

con electrodos sobre el cuero cabelludo de los pacientes y con electrodos de 

electromiografía, para la realización de la prueba. Personal facultativo especialista en 

Neonatología, que detectan los pacientes candidatos a ingresar en el estudio (RNT con 

EHI moderada-grave), inicia la puesta en marcha del protocolo de hipotermia y solicitan 

la realización de las pruebas video-EEG. 

 

Este estudio no requiere financiación pues los investigadores realizan el trabajo sin 

coste alguno. El coste final es de 0 euros. 
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ANEXO 1.  CRONOGRAMA DEL PLAN DE TRABAJO. 

 


