COMUNICACIONES BREVES

Paro cardiaco subito en un lactante prematuro intubado
con lesion cerebelosa y del tronco cerebral: ;hay relacion?

R. Victoria Chen, mp, y Jeffrey Perlman, mB, chB

Con frecuencia, los lactantes prematuros ventila-
dos presentan episodios de desaturacion no provo-
cada acompanados de bradicardia. En la mayor par-
te de los casos, estos episodios son de breve
duracion, y el restablecimiento es espontaneo o con
una intervencion minima. Sin embargo, en algunos
lactantes estos episodios pueden ser mas profundos
y requieren intervenciones sustanciales para restau-
rar el estado cardiorrespiratorio. Presentamos el
caso de un lactante prematuro ventilado que experi-
mento episodios diarios muiltiples y prolongados de
desaturacion, acompanados de bradicardia, que re-
quirieron intervenciones significativas. Después de
la practica de una traqueotomia y a pesar de unas
vias respiratorias permeables, en el postoperatorio
el lactante desarrollé bradicardia aguda que progre-
s6 rapidamente hasta una muerte subita. En la au-
topsia, se observé una lesion cerebelosa y del tronco
cerebral significativa. Formulamos la hipétesis de
que esta lesion especifica del cerebelo y del tronco
cerebral podria haber contribuido a la disfuncién au-
tonomica y a la muerte subita.

PRESENTACION DEL CASO

B.H. era un lactante prematuro, nacido a las 36 sema-
nas, con un peso de 1.586 g, apropiado para la edad ges-
tacional, dado a luz por una mujer de 28 afios de edad,
gravida 2 para 0, después de un embarazo complicado
por un trabajo de parto prematuro. El lactante nacié por
via vaginal y las puntuaciones de Apgar fueron de 9y 9
a 1 y 5 minutos. El curso clinico inicial se caracteriz6
por un sindrome del distrés respiratorio para el que el
lactante recibi6 surfactante, y una actividad de tipo con-
vulsivo en el primer dia de vida que se trat6 con feno-
barbital. La ecografia craneal efectuada el segundo dia
de vida revel6 una hemorragia intraventricular de grado
2. El curso ulterior se caracteriz6 por la necesidad conti-
nuada de ventilador. Debido a la incapacidad para la
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desconexion del ventilador, se trasladé al lactante a
nuestra institucién en el dia 75. En el momento del in-
greso, se examinaron las vias respiratorias superiores
mediante laringoscopia directa, observdndose una nota-
ble inflamacién de las cuerdas vocales que afectaba asi
mismo al drea subglética. El edema se atribuyé a un po-
sible reflujo gastroesofagico y a la intubacién prolonga-
da. Se inici6 tratamiento antirreflujo y una alimentacién
transpildrica. El curso respiratorio se caracterizé por fre-
cuentes episodios de desaturacion, en general, agudos y
no provocados y a menudo acompaiiados de bradicardia.
Muchos de estos episodios requirieron intervenciones
sustanciales para restaurar el estado cardiorrespiratorio,
por ejemplo ventilacién con bolsa/mascarilla, insercién
de un tubo endotraqueal y tratamiento con nebulizado-
res. El lactante se sometié a dos ecografias craneales
adicionales; la primera se interpreté6 como normal, y la
segunda reveld pequeiias dreas de un aumento de la eco-
genicidad en los ganglios basales al igual que una ven-
triculomegalia leve. El electroencefalograma efectuado
en el dia 84 se interpreté como normal. El examen oftal-
moldgico reveld atrofia Optica bilateral. Durante este pe-
riodo el examen neuroldgico evidencid una hipertonia y
una hiperreflexia periférica difusa. En el dia 98, se tras-
ladé al paciente al quiréfano para una evaluacién de las
vias respiratorias mediante laringoscopia directa y bron-
coscopia. Los hallazgos fueron edema laringeo que
afectaba a los pliegues vocales, epiglotis, aritenoides, al
igual que granulacién bilateral de las cuerdas vocales
pero una motilidad normal. No se observé una estenosis
subglética o laringomalacia y la trdquea era permeable.
Se efectud una traqueotomia y se insert6 un tubo de tra-
queostomia de calibre 3. Alrededor de 12 horas mas
tarde, mientras el paciente estaba conectado al ventila-
dor y en estado de reposo, e inmediatamente después de
un procedimiento de aspiracion, el lactante desarrollé un
episodio de desaturacién aguda y bradicardia con una
disminucién de la frecuencia cardiaca hasta 80 latidos
por minuto que no respondié a la ventilacién con pre-
sién positiva. Un otorrinolaringélogo evalué con caric-
ter de urgencia la traqueotomia y observé que su posi-
cién era apropiada y era permeable. En la auscultacion
cardiaca inmediatamente después del examen con fibra
Optica se observé que el lactante presentaba una activi-
dad eléctrica sin pulso. Se le administr6 reanimacién
cardiopulmonar junto con 2 dosis de adrenalina pero no
respondié y fallecié.
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En la autopsia el tubo endotraqueal se encontraba
dentro de la trdquea y era permeable. El parénquima
pulmonar mostré algunas areas firmes de consolidacién
pero el arbol bronquial, pulmonar y los 16bulos pulmo-
nares aparecian normales in situ. Se observé una lesién
cerebral isquémica crénica, incluido un infarto organi-
zado que afectaba predominantemente a la distribucién
de la circulacién posterior, es decir, el tronco cerebral,
tdlamo, cerebelo y 16bulo occipital. El cerebro mostraba
una atrofia destacada del hemisferio lateral derecho que
era aproximadamente la mitad del tamafo del izquierdo.
Se observaron infartos organizados en las dreas del bul-
bo raquideo, tdlamo y 16bulo occipital derecho, compa-
tibles con una lesién isquémica crénica. Las dreas parti-
cularmente afectadas incluyeron la oliva inferior
derecha y la pirdmide. En la oliva inferior contralateral
también se observé una gliosis subtotal y una pérdida
neuronal.

DISCUSION

El caso del presente informe describe una bradiarrit-
mia mortal aguda en un lactante prematuro ventilado, en
ausencia de obstruccién de las vias respiratorias y en el
que en la autopsia se demostré una lesion significativa
del cerebelo y el tronco cerebral. Postulamos que la le-
sién cerebelosa y del tronco cerebral podria haber con-
tribuido a la muerte subita a través de un mecanismo de
disfuncién autonémica. Se ha documentado que los lac-
tantes prematuros corren un mayor riesgo de muerte si-
bita comparado con aquellos a término, tanto de forma
aislada como en asociacion con estados patoldgicos sub-
yacentes, en particular la displasia broncopulmonar'. El
sindrome de la muerte subita del lactante (SMSL) mas
alld del periodo neonatal es la causa mds frecuente de
muerte en los primeros meses de vida aunque su meca-
nismo sigue siendo en buena parte desconocido. Se han
identificado claramente factores de riesgo epidemioldgi-
cos, como es dormir en decubito prono, con colchones
blandos y la exposicién pre y posnatal al humo de los
cigarrillos?®. Asociaciones menos bien documentadas
incluyen temperaturas centrales o medioambientales al-
tas y la sudacién profusa*>. Pese a la extensa investiga-
cion, siguen por dilucidar los mecanismos exactos que
relacionan estos factores de riesgo con las respuestas fi-
siologicas adversas que aumentan el riesgo de muerte
subita. Una via sugerida incluye el desarrollo de apnea
del suefio, oclusion de las vias respiratorias y fracaso de
las respuestas activadoras®. En el caso del presente in-
forme, el lactante era sometido a ventilacién mecénica y
antes o después de la muerte no se observaron pruebas
de obstruccién de las vias respiratorias. Por consiguien-
te, probablemente la bradicardia mortal aguda con pro-
gresion hasta una actividad eléctrica sin pulso sea se-
cundaria a otro mecanismo. Estudios experimentales y
clinicos recientes han implicado una alteracién del con-
trol autonémico como un nuevo mecanismo potencial
de muerte subita. Este concepto de disfuncién autoné-
mica procede de los datos de Ledwidge et al obtenidos
durante un estudio sobre el suefio en un lactante de
5 meses de edad con antecedentes de acontecimientos
agudos recurrentes que suponian una amenaza para la
vida’. Durante el estudio, el lactante nunca desarrolld
apnea, lo que hace que la disfuncién de las vias respira-
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torias sea una causa improbable de dichos aconteci-
mientos. Mds bien, se produjo un fracaso de los meca-
nismos compensadores del lactante para mantener la
presién arterial y la frecuencia cardiaca en los valores
basales cuando durante el suefio profundo su cuerpo
cambié desde una posicién horizontal hasta otra ergui-
da. Por lo tanto, el lactante desarrollé hipotensién y bra-
dicardia profundas con el cambio de posicién, que, en
ultimo término, demostrd ser mortal. Los registros do-
miciliarios de otros cinco lactantes que fallecieron subi-
tamente de SMSL también demostraron una bradicardia
subita mds que apnea como acontecimiento final predo-
minante®. En adultos con frecuencia se ha descrito dis-
funcién autonémica que se ha atribuido a una respuesta
vasomotora periférica inapropiada al cambio de postura.
Por lo tanto, en presencia de una disminucién del retor-
no venoso central, la presién arterial contintia disminu-
yendo sin una taquicardia compensadora, debido a la
falta de control vasomotor periférico®. Este estado se de-
nomina sincope neurocardiogénico o vasovagal.

En el SMSL una importante 4rea de interés ha sido
determinar qué estructuras cerebrales especificas se re-
clutan para restaurar la respiraciéon o ayudar al organis-
mo a restablecerse de una hipotension aguda. La activa-
cion es el principal mecanismo de la recuperacion
restableciéndose de inmediato estas funciones, a través
de las vias prosencefdlicas compensadoras. Para asistir
tanto la funcién respiratoria como la cardiaca, y, en par-
ticular, cuando no tiene lugar una activacién, otras areas
neurales, en especial en el tronco cerebral y en el cere-
belo, parecen asumir este papel. Las pruebas de esta se-
cuencia proceden de los estudios sobre resonancia mag-
nética funcional en individuos sanos y en nifios
afectados por un sindrome de hipoventilacién central
congénita, al igual que de registros electrofisiolégicos
experimentales. De hecho, los datos experimentales su-
gieren que los mecanismos cerebelosos se reclutan par-
ticularmente durante las provocaciones extremas mds
que durante los procesos reguladores habituales!®-!2,
Ademads, los estudios con resonancia magnética funcio-
nal han puesto de relieve que las provocaciones ventila-
torias y presoras desencadenan cambios significativos
en la intensidad de sefial regional en dreas de la corteza,
hipotdlamo, cerebelo y protuberancia'?. Dentro del cere-
belo, diversas dreas son mds importantes en la regula-
cién y la modulacién de la respuesta tanto a los cambios
de la presion arterial como de la tensién de oxigeno. En
particular, parece ser esencial el nicleo fastigial. Por lo
tanto, las lesiones bilaterales en esta regién dan lugar a
una descompensacién mortal tras la reduccién de la pre-
sién arterial o la apnea en modelos animales'. También
se ha puesto de relieve que las lesiones en esta drea se
traducen en una profunda reduccién de las respuestas
respiratorias, caso de una disminucién de la ventilacién
minuto, volumen corriente, frecuencia respiratoria y ac-
tividad mdxima diafragmatica integrada como respuesta
a la hipoxia'®. Se postula que el nuicleo fastigial facilita
o desinhibe la respuesta respiratoria a la hipoxia a través
de interacciones con las aferencias de los quimiorrecep-
tores periféricos como las del cuerpo carotideo. Proba-
blemente la respuesta compensadora a los cambios de la
presion arterial estd mediada a través de la actividad
aferente del ntcleo olivar inferior. Las aferencias proce-
den de las células de Purkinje hasta el nicleo fastigial
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del cerebelo que, acto seguido, manda impulsos eferen-
tes a las vias simpaticas vestibulares y a las regiones so-
matomotoras del cerebro'®'3. La influencia del cerebelo
es de particular importancia durante algunos estados
vulnerables como el suefio REM, cuando se producen
pérdidas de las influencias prosencefalicas descendentes
en los mecanismos cardiovasculares y respiratorios del
tronco cerebral'®. Kleitman'” ha demostrado la impor-
tancia de la posicidn corporal y del control del sistema
nervioso auténomo para mantener la homeostasia duran-
te el suefio.

El caso descrito en el presente informe demuestra
anomalias destacadas en las dreas que se han implicado
como decisivas para la modulacién cerebelosa del con-
trol cardiovascular. Las 4reas afectadas clave incluyeron
tanto la oliva izquierda como derecha mostrando un
lado un infarto organizativo y el area contralateral una
gliosis subtotal y una pérdida neuronal. La oliva inferior
suministra importantes aferencias al cerebelo. En algu-
nos lactantes que han fallecido de SMSL los informes
de la autopsia también han demostrado una gliosis signi-
ficativa en particular en la oliva inferior'®. Ademds, los
casos de disfuncién respiratoria profunda o apnea con-
génita se han relacionado con una hipoplasia de la oliva
inferior'®. Por dltimo, los estudios clinicos y neuropato-
l6gicos efectuados en cinco lactantes han sugerido una
relacion entre los infartos del tronco cerebral y cerebelo-
sos y las anomalias del control respiratorio durante los
primeros meses de vida que dieron lugar a muerte
stibita?’. Es posible que en el caso descrito en el presente
informe un acontecimiento simple como el cambio de
posicién del paciente para la aspiracion hubiera desen-
cadenado un acontecimiento cardiovascular con bradi-
cardia que el lactante no pudo compensar debido a la
profunda lesién cerebelosa/del tronco cerebral.

La importancia potencial de estas observaciones por
lo que respecta a lactantes de muy bajo peso al nacer
procede del reconocimiento reciente de la vulnerabili-
dad del cerebelo a la hipoxia y la isquemia. Por lo tanto,
la resonancia magnética efectuada a término antes del
alta en un lactante de muy bajo peso al nacer demuestra
un menor volumen cerebeloso, comparado con lactantes
de control a término, al igual que infarto y hemorragia a
distancia en algunos lactantes®!. Resulta tentador postu-
lar que la lesion cerebelosa en evoluciéon podria contri-
buir a los episodios de desaturacion repetidos, agudos vy,
con frecuencia, no provocados, al igual que a la bradi-
cardia observada en un sustancial nimero de lactantes
prematuros ventilados, como en el caso descrito en el
presente informe.
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