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CAPITULO I
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION Y SU IMPORTANCIA
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1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1. Antecedentes del problema

En el periodo abarcado del 2015 al 2019 en la region de América Latina y el Caribe hubo una
tasa de fecundidad en la poblacion de mujeres de los 15 a los 19 afios de 63.0 siendo la segunda
mas alta por regiones (1). Sin embargo, la OMS describe que a pesar de que la cifra a nivel
mundial de muertes de recién nacidos descendi6 desde los 5 millones en 1990 hasta 2.4 millones
en el 2019, son los nifios que estan en sus primeros 28 dias de nacidos, los que presentan mayor

riesgo de morir en esta etapa (2).

La Organizacion Mundial de la Salud detalla que la tasa mundial de asfixia al momento de nacer
es de 10.8 por cada 1000 nacidos vivos, esta cifra se eleva al 44.7% en los recién nacidos que

pesan menos de 1500g esto aumentando en un 50% la letalidad (3).

Algunas de las causas de muerte en los neonatos corresponden a enfermedades y trastornos
asociados a la baja calidad de atencién durante y después el parto, asi como, la atencion
insuficiente proveniente del personal médico. No obstante, las mujeres que recibieron atencion
continua supervisada por parte del personal médico tuvieron un 16% menos de probabilidad de

perder a los nifios, y un 24% menos de probabilidades de tener partos prematuros (2) (4).

La encefalopatia neonatal (EN) es una causa importante de muerte y discapacidad, que afecta
de 1 a 3 de cada 1000 nacimientos en el Reino Unido y de 10 a 25 de cada 1000 nacimientos en
el Africa Subsahariana (5) siendo en el 2019 esta regién de Africa la que registro la tasa de
mortalidad neonatal mas alta a nivel mundial, seguido de Asia Central y Meridional con 24

muertes por cada 1000 nacidos vivos (2).
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Se describe en la OMS que la encefalopatia neonatal es una de las 10 principales causas de afios
de vida potencialmente perdidos y es una de las patologias que causa grandes costos de vida, y
estrés emocional para individuos y familia. A pesar de que usualmente se le atribuye como causa
etioldgica la asfixia al nacer, los estudios recientes han descrito que la mayoria de las etiologias

asociadas a la EN se consideran de origen hipoxico-isquémico (6).

Como se mencion6 anteriormente una de las muchas vias etioldgicas de la EN incluye un
periodo de hipoxia-isquemia periparto o intraparto. En el 2014, el Colegio Estadounidense de
Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) y la Academia Estadounidense de Pediatria (AAP) definieron
un conjunto de marcadores relacionados con el estado neonatal, los eventos contribuyentes y el
resultado del desarrollo que deben usarse para determinar si este evento se debe a la hipoxia-

isquemia periparto o intraparto (6) (7).

Un resumen global reciente especificd que en un afno se estimd que 1.15 millones de recién
nacidos (8.5 casos por cada 1000 nacidos vivos) desarrollaron EN asociada con eventos
intraparto, de estos un 96% nacieron en paises de bajos y medianos recursos. La mediana de
incidencia en los paises de altos recursos fue de 1.6/1000 nacidos vivos, demostrando que la

desigualdad financiera afecta directamente a esta patologia (7).

El estudio de la encefalopatia neonatal ha sido un pilar para el crecimiento y desarrollo de
nuevos protocolos, los nuevos estudios encontraron que un 64% de los casos de EN tuvieron
episodios de atencion deficiente, correspondiendo al 75% de muertes neonatales (8). Asi mismo,
de los recién nacidos que cursan con EN un 15-20% de los afectados moriran en el periodo

posnatal y un 25% adicional sufrird discapacidades infantiles (9) (10).
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En Costa Rica al analizar la mortalidad neonatal y postneonatal, se ve un gran descenso a partir
de la década de 1950. Al analizar la drastica disminucion en la tasa de mortalidad en Costa Rica,
se asocian a esto importantes medidas de politica de salud, que se ejecutaron a comienzos de la
década de los setenta, como el Primer Plan de Salud (1971), la promulgacion de la Ley de
Universalizacion del Seguro Social (1971), la ley de traspaso de los hospitales a la Seguridad
Social (1973), la Ley General de Salud (1973) y la implantacion de los programas de Salud
Rural y Comunitaria, para la poblacion rural dispersa (a partir de 1970) y urbano marginal (11)

(12).

Debido a esto en la década de los noventa, la EN su primer quinquenio (1990-1994) la
mortalidad infantil llega a un 9.1% lo que equivaldria a 1 defuncién por cada 11 muertes de
todas las edades, y en el siguiente quinquenio (1995-1999) contintia descendiendo esta cifra,

llegando a un 6.8%. Ocurre asi entre ambos quinquenios una reduccion 25.3% (11).

En el 2019 los datos del INEC demuestran que en Costa Rica la tasa de mortalidad infantil es
de un 8.25 por mil (8 defunciones por 1000 nacidos), comparando esta tasa con la del 2018(8.37
por mil) se observa una disminucién de 1.5%. Dentro de esta tasa, las defunciones en el periodo
neonatal representan el 75.5%, siendo la tasa de mortalidad neonatal de 6.22 por mil
nacimientos. Esta tasa muestra una disminucion de 2.5% con respecto al 2018, que fue de 6.38.
Al verificar los indicadores demogréficos, se da una tendencia a la disminucion de la tasa de
mortalidad infantil cuales afios, se explican esencialmente por el proceso de envejecimiento de
la poblacidn, lo que es producto de la reduccion sostenida de la fecundidad y del incremento en

la esperanza de vida de la poblacion (12) (13).
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Ademas de estos factores la tasa de natalidad en Costa Rica para el afio 2019 fue de un 13.69%
y el indice de fecundidad de 1.74. Al haber un indice de fecundidad inferior a 2,1 no se garantiza

una piramide de poblacion estable, lo que afecta indirectamente a los indicadores de salud de

Costa Rica (14).

El reporte mas actual del INEC con los datos del 2021 describe que las defunciones neonatales
constituyen el 77.6% del total de defunciones de menores de un afio. Esto representa un aumento
relativo con el dato anterior del 2019, siendo las principales causas de muerte las relacionadas
con las afecciones originadas del periodo perinatal, las cuales incluyen a la encefalopatia

neonatal en sus multiples etiologias (15).

1.1.2. Delimitacion del problema
Esta investigacion se enfoca en realizar un estudio que determine la mortalidad y carga de la
enfermedad de la encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma por nacimiento en Costa

Rica en el periodo abarcado entre 1990 al 2019.

1.1.3 Justificacion

La encefalopatia neonatal es una patologia de gran importancia principalmente para los nifios
en sus primeros 28 dias de nacimiento, al ser la segunda causa de mortalidad neonatal en Costa
Rica y una de las principales a nivel mundial, es de suma relevancia estudiarla ya que no hay
datos veraces para su estudio en esta region. Segln estadisticas de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS), mas de un milléon de recién nacidos que sobreviven a la asfixia desarrollan

paralisis cerebral y/o problemas del desarrollo y aprendizaje.
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Al lograr identificar las multiples etiologias de esta patologia se va a detectar por que no se han
resuelto los factores contribuyentes a esta enfermedad y se creara una base de datos que

contribuyan con la investigacion de esta en Costa Rica.

Es fundamental buscar las causas de origen financiero, social y médico que acarrea esta
patologia asi creando un beneficio a las instituciones, familias y pacientes que la estudien en un

futuro.

1.2.REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE

INVESTIGACION

Con el motivo de dar respuesta al problema de esta investigacion, se plantea la siguiente

pregunta:

(Cual es la mortalidad y carga de la enfermedad de la encefalopatia neonatal debido a asfixia 'y

trauma por nacimiento en Costa Rica de 1990-2019?

1.3.0BJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general
Analizar la mortalidad y la carga de la enfermedad de la encefalopatia neonatal, debido a asfixia

y trauma por nacimiento en Costa Rica en el periodo de 1990 a 2019.

1.3.2 Objetivos especificos
1.3.2.1 Identificar la mortalidad de la encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma por

nacimiento en Costa Rica de 1990-2019.

1.3.2.2 Analizar la carga de la enfermedad de la encefalopatia neonatal debido a asfixia y

trauma por nacimiento en Costa Rica de 1990-2019.
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1.3.2.3 Determinar la incidencia y prevalencia de la encefalopatia neonatal debido a asfixia y

trauma por nacimiento en Costa Rica de 1990-2019.

1.4. ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1. Alcances
e Se consolida una base de datos sobre la mortalidad y la carga de la enfermedad en Costa
Rica sobre la encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma por nacimiento abarcando
el periodo entre 1990 al 2019.
e Se crea material para ayudar y aportar al proceso formativo de estudiantes, personal de

salud y todo aquel interesado en la patologia en si.

1.4.2. Limitaciones
e No se logra abarcar los datos a nivel de nacional en cuanto a las provincias, ya que no

hay una base de datos que recopile las variables estudiadas en la investigacion.
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CAPITULO 11

MARCO TEORICO
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2.1 CARGA DE LA ENFERMEDAD Y MORTALIDAD

2.1.1 Carga de la enfermedad

La carga de la enfermedad “Global Burden of Disease”, es parte de una investigacion que llega
a agilizar en la década de los afos 90, un proyecto que desarrolld y lider6 el Dr. Christopher
Murray, con ayuda de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Banco Mundial.
Constituye un gran aporte que orienta en la toma de decisiones por medio de la inversion y
priorizacién econdmica en la salud, ademas, de tener un mejor conocimiento a nivel mundial
sobre las causas de mortalidad, prevalencia e incidencia de las principales enfermedades

discapacitantes (16).

Esta metodologia utiliza de preferencia el indicador AVAD, el cual significa afios de vida
ajustados por discapacidad, este indicador se compone de la suma de 2 variables las cuales son:
los afios de vida perdidos por muerte prematura (AVP) y los afios vividos con discapacidad

(AVD) (17).

Entre las ventajas que recopila el AVAD se menciona la incorporacion de la medicion de
problemas de salud no fatales, midiendo en si la carga de enfermedad y lesiones en unidades
usadas para evaluaciones costo-efectividad y lograr medir en un solo valor las variables con

severidad y duracion especificada (16).

2.1.2 Mortalidad

Al describir la mortalidad se puede sefialar que hay diferencias en el riesgo de morir de una
enfermedad, entre personas de diferentes areas geografias y subgrupos de la poblacion. La tasa
de mortalidad sirve en funcién de medir la gravedad de la enfermedad, incluso pueden ser

sustitutos de las tasas de incidencia cuando la enfermedad estudiada es de gran impacto y
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mortalidad. (18). La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) define la causa basica de
defuncion como: “enfermedad o lesion que inicio la cadena de acontecimientos patoldgicos que
condujeron directamente a la muerte, o las circunstancias del accidente o violencia que produjo

la lesion fatal” (19).

La tasa de mortalidad infantil indica el numero de nifios menores de un afio que fallecen por
cada 1000 nifios que nacen vivos, en un periodo determinado. Sin embargo, para entender mejor
el tema abordado se detalla en base a la tasa de mortalidad neonatal. Esta se define como el
cociente entre nimero de muertes de menos o igual a 28 dias de nacido y el total de nacidos
vivos en un periodo y territorio determinado, expresado por 1000 nacidos vivos. Asi mismo, se
divide en precoz que abarca del dia 0 los primeros 6 dias de nacido y la tardia desde los 7 hasta

los 27 dias después del nacimiento (18).

Numero de muertes < 28 dias
TMN= x 1.000
Numero de nacidos vivos

2.2 FISIOPATOLOGIA DE LA ENCEFALOPATIA NEONATAL (EN)

2.2.1 Presentacion Clinica

La encefalopatia neonatal (EN) abarca un espectro de condiciones heterogéneas, que se define
por la alteracion de la funcion neuroldgica en los primeros dias de vida de un bebé nacido a las
35 semanas de gestacion o mas. Puede deberse a cualquier trastorno que ocasione cambios
bioquimicos y funcionales de caracter sistémico, sin embargo, ocurre principalmente a

consecuencia de un proceso hipdxico-isquémico (20) (21).
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Los signos caracteristicos de la encefalopatia neonatal son la alteracion del estado mental
(irritabilidad, letargia, coma), convulsiones, hipotonia, reflejos primitivos anormales, apnea,

alteracion de la alimentacién y llanto inconsolable (20).

La encefalopatia neonatal puede ser transitoria y reversible, asi mismo, también puede ser el
primer signo de una lesion cerebral, una infeccion intracraneal o una malformacion cerebral que
provoque una discapacidad. El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACGO),
respaldado por la Academia Americana de Pediatria (AAP), usa criterios que han sido evaluados

por diferentes estudios, asi estableciendo cuatro criterios diagndsticos, estos son (8):

e Puntuacion de Apgar <5 a los 5 minutos y 10 minutos.

e Acidemia de la arteria umbilical fetal: arteria umbilical fetal, pH < 7.0, o déficit de la
base > 12 mmol/l, o ambos.

e Evidencia de lesién cerebral aguda observada en la resonancia magnética (RM),
compatible con hipoxia-isquemia.

e Presencia de insuficiencia organica multisistémica compatible con encefalopatia

hipoxico-isquémica.

En el caso de que no se cumpla con estos criterios, pero el neonato en la puntuacion de Apgar
de los 5 minutos haya tenido un puntaje bajo (0-3), se califica como un nifio en depresion
neonatal (DN). Asi mismo, para determinar el prondstico y el nivel de gravedad de la
encefalopatia neonatal se utilizan los Criterios Modificados de Sarnat con una clasificacion de

leve, moderada o grave, basandose en el peor grado de encefalopatia observado (22).
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Tabla 1. Clasificacion de la encefalopatia hipoxico-isquémica segun criterios de Sarnat

modificados.
Categoria Estadio I Estadio 11 Estadio 11T
Leve Moderado Severo
Nivel de consciencia ~ Hiperalerta Letargo Estupor/coma

Actividad espontinea

Normal o disminuida +

Disminuida ++

Sin actividad

Postura Normal 0 leve Flexion distal Descerebracion
extension extension completa

Tono muscular Leve hipotonia o Hipotonia ++ Flacidez o rigidez
Leve hipertonia Hipertonia++

Reflejos primitivos

Succion Normal Débil o mordida Ausente

Moro Normal Incompleto Ausente

Sistema autonémico

Pupilas Normal Miosis Midriasis/ no reactivas

asimétricas
Frecuencia cardiaca Normal Bradicardia <100 Variable
Respiracion Normal Periodica Apnea o asistida

Fuente: Pifieros Juan Gabriel, Consenso de expertos diagndstico, manejo, monitoreo y

seguimiento del recién nacido con asfixia perinatal, encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI), e

hipotermia terapéutica (HT), Colombia, 2021. (23).

Es importante destacar que la gravedad de la encefalopatia esta asociada a la mortalidad. Los

nifios con encefalopatia grave tienen una alta tasa de mortalidad, y los supervivientes tienen una

probabilidad muy alta de discapacidad neurolégica permanente, mientras que los que tienen

encefalopatia leve sobreviven, y los que tienen encefalopatia moderada tienen tasas intermedias

de muerte o discapacidad (20).
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Se menciona el concepto de asfixia, la cual se define como la falta de respiracion o aire, que
clinicamente va a desarrollar un sindrome dado por la disminucion abrupta del intercambio
gaseoso en la placenta o los pulmones, lo que lleva a hipoxia, hipercapnia y acidosis siendo

tanto de origen prenatal como posnatal (20).

2.2.2 Etiologias y factores contribuyentes

La encefalopatia neonatal (EN) puede deberse multiples etiologias como una lesion hipoxico-
isquémica aguda o crdnica, malformaciones cerebrales, lesiones vasculares (incluido el
accidente cerebrovascular), errores congénitos del metabolismo y otras causas. La encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI) es un diagnostico especifico y se aplica solo cuando un recién nacido

tiene una encefalopatia que se sabe o sospecha que se debe a un evento hipoxico-isquémico (4).

Hay factores adicionales que son acorde con:

e Un evento periparto o intraparto agudo: presencia de un evento centinela
inmediatamente antes o durante el trabajo de parto y el parto (rotura uterina,
desprendimiento de placenta, prolapso del cordéon umbilical, embolia de liquido
amnidtico con hipotension materna grave asociada e hipoxemia), colapso cardiovascular
materno, exanguinacion fetal por hemorragia fetomaterna, vasa previa o distocia de
hombros (4).

e Anomalias de la frecuencia cardiaca fetal consistentes con un evento periparto o
intraparto agudo (4).

e Factores contribuyentes como crecimiento fetal anormal, anomalias maternas infeccion,

sepsis neonatal o lesiones placentarias cronicas (4).
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La encefalopatia neonatal puede distinguirse de la EHI utilizando la historia clinica, el examen
fisico y neuroldgico. La encefalopatia neonatal debida a cualquier causa puede presentar
hallazgos disminuidos en: el examen de nivel de conciencia, reactividad, actividad espontanea;
tono anormal, mala succidon y/o reflejos primitivos disminuidos. Se debe considerar una
etiologia diferente a la EHI cuando el examen también revela anomalias congénitas,
microcefalia, contracturas, espasticidad, ausencia de reflejos tendinosos profundos,

hepatomegalia o exantema/estigmas de infeccion (4).

Debido a que una de las muchas vias etiologicas de la EN incluye un periodo de hipoxia-
isquemia periparto o intraparto. Como se menciona anteriormente, en el 2014 se definieron un
conjunto de parametros para determinar si la EN se debe a la hipoxia-isquemia periparto o
intraparto. Entre mas criterios se cumplan, es mas probable es que la hipoxia-isquemia haya

jugado un papel importante en la via etioldgica de la EN (6).

Es importante sefialar que la encefalopatia puede ser aguda o cronica. Los eventos in utero
subagudos o remotos pueden causar encefalopatia cronica que se reconoce después del
nacimiento. Sin embargo, puede ser dificil distinguir si la encefalopatia es cronica o aguda en
las horas posteriores al parto y la evolucién posterior de la condicion es a menudo solo

informativa (4).

Una situacion que se da frecuentemente es la problematica de cronometrar el inicio, la duracion
y la naturaleza unica o repetitiva de la agresion exacta que causa la lesion cerebral que lleva a
la encefalopatia neonatal. Este es un punto importante que considerar en vista de las multiples

terapias neuroprotectoras (21).
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Como se menciond anteriormente existen multiples etiologias, a continuacion, se van a describir
los factores mas importantes a considerar para evaluar, entender y tratar correctamente al

neonato.

Factores maternos

En el registro de encefalopatia neonatal de “Vermont Oxford Network”, la cual funciona de
manera neutral e independiente recopilando cuatro bases de datos sobre neonatos alrededor del
mundo (24); se describe que la hipertension materna (16%) fue un factor de riesgo prenatal
importante. Asi mismo, hubo una mayor prevalencia de corioamnionitis, ruptura prolongada de

membranas e hipotiroidismo materno (25).

También se mostré que el nivel socioecondmico, los antecedentes familiares de convulsiones,
los problemas neuroldgicos y la concepcion después del tratamiento de fertilidad eran factores

de riesgo independientes previos a la concepcion (25).

El sangrado durante el embarazo, las enfermedades virales, la enfermedad tiroidea materna,
preeclampsia, placenta anormal, restriccion del crecimiento intrauterino y la posmadurez fueron
otros factores de riesgo importantes antes del parto. Se encontraron factores de riesgo antes del
parto identificables para la EN en el 69% de los casos, factores de riesgo intraparto en el 5%,

tanto antes como durante el parto en el 24% y ningln factor de riesgo en el 2% (25).

Se observa que la restriccion del crecimiento en los paises desarrollados y el embarazo gemelar
en los paises en desarrollo estaban asociados con encefalopatia neonatal. En 45 neonatos con
NE el 36% tuvo evento centinela, el 40% corioamnionitis y el 11% ambas. Si se eliminan los
eventos centinela, la edad materna > 35 afios y la infeccién del tracto urinario durante el

embarazo fueron posibles factores de riesgo prenatales (25).

24



Los trastornos psiquiatricos maternos y la exposicion a drogas pueden tener consecuencias
importantes en el cerebro en desarrollo. Incluso la exposicion al estrés materno, que es comun,
puede afectar el desarrollo del sistema nervioso auténomo fetal e impactar la transicion feto-
neonatal. El uso de antidepresivos maternos durante el embarazo se ha asociado con un aumento
de tres veces en el riesgo de EN. Sin embargo, la depresion no tratada durante este periodo
también puede provocar efectos nocivos en el resultado del embarazo, incluidos bajo peso al

nacer, preeclampsia, eclampsia y en el vinculo materno-infantil (6).

Se han reconocido sindromes de abstinencia neonatal después del nacimiento, cuando una
madre toma medicacion con antidepresivos, los bebés pueden estar nerviosos e hiperrefléxicos
con mala alimentacidn, temblores, irritabilidad y espasmos mioclonicos. La mayoria de los
lactantes tienen un EEG normal y no existe una correlacion epiléptica con los movimientos y la

EN asociada con la abstinencia disminuye en dias o semanas (6).

Las infecciones congénitas son una causa importante y pueden pasar desapercibidas sin pruebas
enfocadas. Los agentes infecciosos congénitos pueden contribuir a las lesiones destructivas
(hemorragia intracraneal y lesiones quisticas) que pueden presentarse con la EN. Estas varian
segin la exposicion y los riesgos maternos, en estas se incluyen: toxoplasmosis gondii,
citomegalovirus (CMV), parvovirus B19, virus de la inmunodeficiencia humana y

estreptococos del grupo beta (6).

Idealmente, la historia de un bebé que presenta EN debe incluir informacion sobre pruebas de
malformaciones, infecciones congénitas, genética, trayectoria de crecimiento fetal, condiciones
autoinmunes maternas, exposicion a sustancias, enfermedad de la tiroides y otras condiciones
médicas que pueden influir en el desarrollo fetal y condicion neonatal. Para la mayoria de los

nacimientos, esta informacion debe recopilarse después del parto (6).
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Hipoxia-isquemia

Se describe que la hipoxia-isquemia intraparto es un factor contribuyente en el 30 % de los
casos de encefalopatia neonatal en los paises desarrollados y en el 60 % en los paises en

desarrollo como lo es Costa Rica (25).

Los siguientes eventos son compatibles con un evento periparto o intraparto agudo: un evento
hipoxico o isquémico centinela que ocurre inmediatamente antes o durante el trabajo de parto y
el parto (ruptura del ttero, desprendimiento prematuro de placenta o prolapso de cordon),
patrones de frecuencia cardiaca fetal consistentes con un evento periparto o intraparto agudo.
El tipo de lesion cerebral se relaciona al momento en el que los patrones basados en estudios de
imagenes son compatibles con una etiologia de un evento periparto o intraparto agudo y sin

evidencia de otros factores que podrian ser factores contribuyentes (25).

Asi mismo, la combinacion de puntajes de Apgar bajos, acidemia, cardiotocografia anormal,
cambios en la resonancia magnética compatibles con hipoxia-isquemia y disfuncion
multiorgénica, se asocian con una etiologia hipoxia-isquémica, pero igualmente pueden verse

alterados por sepsis u otras causas de EN (25).

Los eventos de asfixia al parto y la inflamacion solo estuvieron presentes en el 12,6% de los
casos de paralisis cerebral. En neonatos con encefalopatia neonatal, los siguientes factores se
asociaron de forma independiente: un factor anteparto (edad gestacional > 41 semanas) y siete
factores intraparto que incluyen ruptura prolongada de membranas, cardiotocografia anormal,

meconio espeso, eventos centinela, distocia de hombros y cordon umbilical enrollado (25).

La neuroimagen mediante resonancia magnética convencional, de difusion y espectroscopia de

24 a 96 horas de vida brinda una guia 1til con respecto al momento potencial de un dafio
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cerebral, especialmente las anomalias de difusion. Las anomalias de una lesion cerebral se

vuelven mas evidentes después de siete dias utilizando MRI cualitativa (25).

En asociacion a un evento centinela agudo (EHI), el patron tipico de lesion en la RM mostrd
afectacion de los ganglios basales, y en casos graves afectacion del tronco encefalico. En EN
sin un evento centinela documentado, la afectacion de los ganglios basales o talamicos también

se asocia con cambios en la sustancia blanca en el 50% de los casos (25).

Es dificil establecer definitivamente la presencia, la duracion y el grado de hipoxia e isquemia
en el recién nacido y se han utilizado marcadores sustitutos como el pH y las convulsiones. Por
lo que los biomarcadores de compromiso multiorgénico pueden ser ttiles para el diagnodstico o

para evaluar la gravedad de la isquemia hipdxica y predecir el resultado de la EN (25).
Infeccion

Las infecciones maternas y neonatales de inicio temprano son un desafio diagndstico, por lo
que se debate sobre si la infeccion oculta no detectable por métodos de cultivo convencionales
puede estar asociada con lesion neuroldgica en todos los grupos de edad. La reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) detect6 11 casos de bacteriemia en recién nacidos encefalopaticos en
Africa que tenian un hemocultivo negativo. La PCR en combinacién con el hemocultivo dio
como resultado la deteccion de productos bacterianos en el 8,9 % de los casos de EN en

comparacion con el 3,1 % cuando se uso solo el hemocultivo (25).

El riesgo de paralisis cerebral (PC) espastica y PC tetrapléjica aumentan si se presenta una
combinacion de infeccion y asfixia. Se observa que los niveles de interleucina-6 a las 6 h se

asocian con un examen neuroldgico anormal (25).
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La hipotermia terapéutica retrasa el aumento y la respuesta maxima de la proteina C reactiva 'y
también da como resultado una disminucién del recuento de globulos blancos y recuento de
neutrdfilos en comparacion con los recién nacidos normotérmicos. Este efecto de la hipotermia
sobre el retraso de la evolucion de los marcadores inflamatorios naturales debe ser considerado
al momento de decidir el tratamiento antibidtico y la duraciéon EN en los neonatos. Por lo tanto,

una evaluacion completa de sepsis es esencial en todos los bebés con esta patologia (25).

Anormalidades en la placenta

La funcién de la placenta es critica para el desarrollo fetal y su funcion deficiente contribuye a
la morbilidad y mortalidad neonatal. La evaluacién de la placenta brinda la oportunidad de
obtener informacion sobre las condiciones del embarazo que pueden correlacionarse o
contribuir directamente con la encefalopatia neonatal en recién nacidos a término o casi a
término. Los eventos centinela que contribuyen a la EN pueden ser el resultado de agresiones
placentarias agudas, pero la disfuncion placentaria cronica también puede contribuir a la EN,
ya sea por lesion directa del cerebro fetal o por el aumento del riesgo de intolerancia al parto

debido a la disminucion de las reservas placentarias o dafio al cerebro fetal previo (26).

Sin embargo, ha habido desafios significativos para determinar el alcance de las contribuciones
placentarias a la EN, ya que es un proceso multifactorial. Gracias al interés en la estructura y
funcion de la placenta, establecido por el National Institutes of Health Human Placental Project,
y un gran esfuerzo internacional se ha logrado estandarizar la terminologia de la histopatologia

placentaria. (26).

Las placentas de los recién nacidos con EN muestran un gran nimero de anormalidades. La

naturaleza, la frecuencia y los esfuerzos por comprender la contribucion de patrones
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placentarios especificos de la lesion cerebral fetal, se han visto obstaculizados por una serie de
factores, entre los que destaca el uso variable de términos y la identificacion patologica de las
lesiones placentarias. El consenso de Amsterdam del 2016 ha reformulado estos esfuerzos al
aislar y definir claramente las cuatro categorias principales de lesiones asociadas con EN y sus

caracteristicas diagnosticas (26):

e Mala perfusion vascular materna (MPVM)
e Mala perfusion vascular fetal (MPV)
e Corioamnionitis aguda (CA)

e Villitis crénica (villitis de etiologia desconocida, [VC])

Esto elimina gran parte de la ambigiiedad y subjetividad anteriores con respecto a la naturaleza

y la gravedad de las lesiones placentarias que pueden estar relacionadas con EN (26).

Asi mismo, las lesiones placentarias que son mas comunes en pacientes con encefalopatia
neonatal abarcan la lesion del cordon umbilical, corioamnionitis, vasculitis fetal, meconio de la
placa corionica y la vasculopatia trombotica fetal. Las lesiones placentarias que indican
trombosis y flujo fetoplacentario reducido son factores de riesgo significativos e independientes
para EN (25). La mayoria de las lesiones placentarias resultan en alguna forma de dafio
hipoxico-isquémico. Se sospecha que tanto las vasculopatias placentarias como la inflamacién

pueden causar dafio sinérgico cuando se combinan con hipoxia-isquemia (21).

Se encontro patologia placentaria anormal en el 29% de los recién nacidos con eventos centinela
y en el 73% de los lactantes sin eventos centinela que se sometieron a hipotermia terapéutica,
lo que indica que hay mayor frecuencia de lesiones inflamatorias placentarias en recién nacidos

sin eventos centinela (25).
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La villitis cronica se asoci6 con lesion de los ganglios basales (BGT), mientras que la presencia
de globulos rojos nucleados, la disminucion de la maduracion de la placenta y la villitis cronica
también provocaron lesion de la materia blanca/cuenca hidrogréfica junto con la participacion

de BGT (25).

Desordenes metabodlicos

Los trastornos metabodlicos son causas poco comunes de la EN, pero siempre deben tenerse en
cuenta. Los errores congénitos del metabolismo (ECM) se presentan en el periodo neonatal
después de un intervalo normal de bienestar y la ausencia de signos de asfixia perinatal, pero la

afectacion neurologica y multiorgénica puede presentarse como EN (25).

Los trastornos mitocondriales son una causa importante de encefalopatia neonatal, se deben
considerar los trastornos metabdlicos si no hay un evento intraparto claro, acidosis lactica
persistente y/o hipoglucemia. Los diferentes patrones de lesion en la resonancia magnética del

cerebro podrian ayudar a diferenciar los trastornos metabolicos de la EN (25).

Las convulsiones aisladas se asocian con trastornos como: convulsiones sensibles a la
piridoxina, hiperglicemia no cetosica (HNC), deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa,
deficiencia de sulfito oxidasa (aislada o como parte de la deficiencia del cofactor de molibdeno),
deficiencia de 4-aminobutirato aminotransferasa (GABA transaminasa), deficiencia de 3-
fosfoglicerato deshidrogenasa, deficiencia de guanidinoacetato metiltransferasa (GAMT) y
deficiencia del transportador de glucosa (GLUT-1). Los bebés con compromiso multiorganico,
convulsiones, academia lactica, acidosis metabdlica, hiperamonemia pueden tener: acidemias
organicas, defectos del ciclo de la urea, trastornos peroxisomales (Sindrome de Zellwegers) o

trastornos mitocondriales (25).
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Una historia familiar detallada para establecer factores de riesgo como la consanguinidad de los
padres o un nifio previamente afectado es importante ya que la mayoria de los errores congénitos

del metabolismo tienen herencia autosomica recesiva o materna (25).

Trombofilia y accidente cerebrovascular neonatal

La asfixia (4% de los casos) se ha implicado en la patogenia del accidente cerebrovascular
neonatal. Siendo las convulsiones clonicas focales la presentacion mas comun de accidente

cerebrovascular neonatal (25).

En ensayos animales, el aumento de los niveles de homocisteina resultd en un aumento de las
citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la interleucina 1
beta (IL-1PB) y la IL-6 en el hipocampo y la corteza cerebral. Este estado proinflamatorio podria

ser responsable de los efectos neuronales y cerebrovasculares observados en adultos (25).

Nivel socioecondomico

El nivel socioeconémico bajo (NSB) es mas comun en los lactantes con EN que los sanos a
término; esto se observo por primera vez en Australia Occidental y ahora se ha confirmado en
otras regiones del mundo. En un estudio basado en la poblacion en los Estados Unidos, el NSB
se midid por separado mediante tres factores: vecindarios de ingresos medios bajos al nacer,
nivel de educacion de la madre y seguro privado. Cada uno indicé un NSB es mas bajo en EN

en comparacion con los controles sanos a término (25).

2.2.3 Explicacion fisiopatologica
A continuacion, se va a describir la cadena de eventos que conducen a la encefalopatia neonatal
hipoxico-isquémica (EHI), se va a dividir en tres etapas de eventos patologicos primordiales,

que culminardn en una lesion cerebral.
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Etapa primaria y fases latentes:

Durante el evento de hipoxia-isquemia, el suministro reducido de oxigeno y glucosa conduce a
una pérdida de la funcion mitocondrial, causando una produccién insuficiente de trifosfato de
adenosina (ATP) y una elevacion del acido lactico. Esta falla energética desencadena la
despolarizacion andxica con salida de potasio al espacio extracelular y entrada de iones de
sodio, calcio y agua al espacio intracelular, a través de los canales de N-metil D aspartato, lo
que a su vez conduce a la inflamacion celular y, en tltima instancia, a la lisis celular aguda si el

periodo se prolonga notablemente (27) (28).

Seguidamente va a haber una acumulacion de neurotransmisores excitadores en el espacio
extracelular, como el glutamato, que se contrarresta con neurotransmisores inhibidores, como
el 4&cido gamma aminobutirico (GABA) y la adenosina. Es importante resaltar que, a diferencia
de los adultos, en el cerebro en desarrollo, los neurotransmisores inhibitorios aumentan mucho
mas que los transmisores excitatorios. Este predominio de la inhibicion probablemente

contribuye a la tolerancia excepcional del cerebro en desarrollo a la hipoxia-isquemia (27).

Debido a esta cascada de eventos se desencadenan cascadas patologicas adicionales, esto
incluye el estrés oxidativo con la produccion de especies reactivas de oxigeno y la interaccion
con la via del 6xido nitrico (ON) para producir especies reactivas de nitrogeno. Sin embargo,
curiosamente, la reperfusion cerebral exacerba el estrés oxidativo con una explosion de especies

reactivas de oxigeno (21).

Dependiendo de la duracion y la gravedad de la fase primaria de la lesion, el metabolismo
oxidativo cerebral puede recuperarse parcial o incluso completamente hasta niveles de control

en una fase latente posterior. Sin embargo, después de un HI de moderado a severo, esta
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recuperacion transitoria es seguida por una falla progresiva y tardia del metabolismo oxidativo,
a pesar de la oxigenacion normal, que generalmente comienza después de aproximadamente 6
a 8 h. Este deterioro secundario se acompafia de convulsiones tardias, edema citotdxico
secundario, neuroinflamacion y muerte celular programada extensa. Estos eventos normalmente

se resuelven en aproximadamente 72 h (27) (29).

A pesar de las aparentes mejoras en el metabolismo oxidativo cerebral, la resolucion de la
inflamacion celular y la concentracion de glutamato extracelular durante la fase latente se ha

demostrado que se inducen mecanismos clave de lesion durante este tiempo (27).

Fase secundaria

En esta fase, que puede extenderse varios dias y comienza entre las 6 y 15 horas post-agresion,
se da la EN por el conjunto de las vias que conduce al dafio cerebral después de la hipoxia-
isquemia perinatal, que involucran los mecanismos de excitotoxicidad, inflamacion, estrés
oxidativo y disfuncion mitocondrial, que son los que llevan a la muerte celular programada.

(27)

La apoptosis es un componente critico del desarrollo normal del cerebro, pero fundamental para
la progresion de la lesion después de multiples agresiones. Incluso la apoptosis después de la
hipoxia-isquemia es mas prominente en el cerebro inmaduro que en el maduro. Ademas, cuanto

mas grave es la falla energética secundaria, mas extenso va a ser el dafio histoldgico. (29)

La apoptosis se subdivide en la via intrinseca, mediada por la disfuncién mitocondrial en un
periodo de falla energética secundaria después de la EHI, o una via extrinseca por la activacion

del factor de necrosis tumoral (TNF). Un aumento en la entrada de calcio durante la fase
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primaria, mediado en parte por la excitotoxicidad y la produccion de radicales libres de oxigeno,

activa las vias de sefializacion intracelular que dan como resultado la muerte celular (28).

La autofagia es otra via vital de muerte celular que ocurre en el desarrollo normal del cerebro,
donde las células digieren y reciclan sus propios organulos. Este mecanismo homeostatico
ayuda a proteger las células del bajo suministro de nutrientes a través del sistema lisosomal
interno. La autofagia puede tener un papel en la neurodegeneracion a largo plazo después de la
hipoxia-isquemia neonatal, y se encontr6 ademas que la inhibicion genética o farmacologica de
la autofagia es protectora en ratas recién nacidas (27). El momento preciso de la hipoxia-
isquemia y el estado de energia celular son importantes para modular la autofagia y otras vias

de muerte celular después de la hipoxia-isquemia neonatal (29).

Hay una forma regulada adicional de necrosis programada, la necroptosis, que se reconoce cada
vez mas como una forma clave de neurodegeneracion en el continuo apoptosis-necrosis. Se
observa coexpresion de marcadores tanto para la apoptosis como para la necrosis en el cerebro

anterior lesionado después de HI de rata neonatal. (27)

Fase terciaria

Luego de los sucesos de la segunda etapa, incluso después de que se haya resuelto la hipoxia-
isquemia, aproximadamente 72 h después de la lesion primaria, pueden persistir los efectos
continuos en el cerebro, incluida la sensibilizacion a la inflamacién o lesion, mayor
susceptibilidad a las convulsiones, inflamacion persistente, gliosis, deterioro de la maduracion
y mielinizacion de oligodendrocitos, proliferacion, astrogliosis y alteraciones epigenéticas (27)

(30).
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Estos eventos se han combinado bajo el término "fase terciaria" que podria durar entre semanas
y afios después del insulto perinatal. Se han identificado dos eventos celulares importantes que
pueden afectar la plasticidad cerebral endogena, en gran parte a partir de modelos de
neurodegeneracion: la activacion proinflamatoria prolongada (también llamada M1) de la
microglia (en oposicion a la activacion pro-reparacion, también llamada M2), y la activacion
sostenida de los astrocitos (también llamados A1) que conducen a la gliosis (a diferencia de la

activacion neuroprotectora/pro-reparacion también llamada A2) (27).

Actualmente, la rehabilitacion con énfasis en promover la plasticidad del cerebro dafiado es el
unico enfoque disponible que puede mejorar los resultados en la fase terciaria. Otros enfoques
dirigidos a la etapa terciaria podrian mejorar ain mas el resultado al promover la plasticidad y/o
al modular los mecanismos que deterioran la plasticidad cerebral posterior a la lesion. En la
primera categoria, los factores troficos como la EPO o el IGF-1 son buenas moléculas
candidatas siempre que puedan cruzar la barrera hematoencefalica. Estos factores troficos
podrian potenciar los mecanismos de reparaciéon endogenos, como la neurogénesis y la

oligodendrogénesis (27).
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2.3 SEPSIS NEONATAL

2.3.1 Criterios FIRS (Fetal Inflammatory Response Syndrome)

El sindrome de respuesta inflamatoria fetal (FIRS) es una condicion fisiopatoldgica compleja
asociada con una respuesta inflamatoria sistémica en el feto e inflamacion local en diferentes
organos fetales. En la mayoria de los casos, el FIRS es causado por un proceso infeccioso, como
la invasion microbiana de la cavidad amnidtica, membranas amnidticas o la placenta
(corioamnionitis y funisitis), que pueden acceder a la mucosa fetal e inducir inflamacion fetal
(31). Sin embargo, FIRS también se puede observar en pacientes con inflamacion intraamnidtica

estéril, aloinmunizacion (enfermedad Rh) y trastornos autoinmunitarios activos (32).

La corioamnionitis es una afeccion perinatal caracterizada por la inflamacion de las membranas
fetales, el corion y el amnios (33). Esta patologia se da la mayoria de las veces resultante de la
invasion microbiana ascendente del ttero y la inflamacion de las membranas (34).La funisitis

se caracteriza por la infiltracion del cordon umbilical con neutréfilos fetales (33).

La funisitis y la vasculitis corionica se consideran manifestaciones histoldgicas de la respuesta
inflamatoria fetal. La inflamacion hace que las células y las moléculas supriman la infeccion,
creando una barrera fisica para la propagacion de la infeccién y promoviendo la reparacion de
los tejidos lesionados (33).La inflamacion histologica se define por la infiltracion del tejido por
neutrdfilos, macrofagos y linfocitos. Cuando ocurre una funisitis, existe un riesgo casi 12 veces

mayor de encefalopatia neonatal en recién nacidos a término (31).

Esto se da frecuentemente como resultado de la activacion de la rama innata de la respuesta

inmune, el FIRS se puede diagnosticar por un aumento de la concentracion de plasma del cordon
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umbilical o reactivos de fase aguda en suero, como la proteina C reactiva o las citocinas

(interleucina-6) (32).

FIRS es un factor de riesgo para la morbilidad y mortalidad perinatal a corto plazo (después del
ajuste por edad gestacional al momento del parto) y para el desarrollo de secuelas a largo plazo.
Se ha demostrado la participacion de multiples 6rganos en esta etiologia como es el sistema
hematopoyético, el timo, las glandulas suprarrenales, la piel, los rifiones, los ojos, el higado, el

corazon, los pulmones y el cerebro (32).

Los recién nacidos pueden manifestar efectos después del nacimiento, que incluyen muerte
perinatal, encefalopatia neonatal, sepsis de aparicion temprana, shock séptico, hipotension,
oliguria, hipertension pulmonar y lesion cerebral. Tanto en los recién nacidos a término como
en los prematuros, el dafio cerebral perinatal puede provocar retrasos en el desarrollo y
discapacidades neurologicas de por vida, como deterioro cognitivo, paralisis cerebral y
dificultades conductuales (33). [gualmente, los sobrevivientes corren el riesgo de sufrir secuelas
a largo plazo que pueden incluir displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro y pérdida

auditiva neurosensorial (32).

2.4 EVALUACION Y DIAGNOSTICO

El diagnodstico de encefalopatia neonatal requiere una busqueda de multiples etiologias. El
Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) recomienda una evaluacion
exhaustiva en todos los casos de encefalopatia neonatal. Esta evaluacion debe incluir una
evaluacion del estado clinico neonatal y la consideracion de todos los factores que contribuyen

potencialmente a la EN, incluidos los antecedentes médicos maternos, los antecedentes
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obstétricos, los factores intrapartos (monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal y eventos

centinela agudos) y la patologia placentaria (35).

Se recomienda una historia materna y familiar completa, que incluya pérdida de embarazo
anterior, antecedentes de trastornos tromboembolicos, infeccion materna y uso de drogas por
parte de la madre. Los trastornos metabdlicos, las caracteristicas dismoérficas y las anomalias
congénitas pueden sugerir la presencia de un error congénito del metabolismo o un trastorno
genético. La neuroimagen juega un papel clave en la evaluacion de la encefalopatia neonatal y
puede proporcionar informacion sobre la naturaleza, el patron y la gravedad de la lesion cerebral

(35).

Es necesaria una evaluacion clinica rapida de los recién nacidos a término que presentan
encefalopatia neonatal, para determinar la elegibilidad para la hipotermia terapéutica, que

generalmente se inicia dentro de las seis horas posteriores al nacimiento (35).

Hay marcadores de hipoxia-isquemia aguda, como se habia mencionado anteriormente, lo mas
probable es que la encefalopatia neonatal se deba a un evento hipoxico-isquémico periparto o

intraparto agudo cuando se presentan una o mas de las siguientes condiciones (35):

Puntaje de Apgar de <5 a los 5 minutos y 10 minutos.

e pH de la arteria umbilical fetal <7,0, o déficit de base >12 mmol/L, o ambos.

e Lesion cerebral aguda observada en resonancia magnética cerebral o espectroscopia de
resonancia magnética (RM).

e Presencia de insuficiencia organica multisistémica compatible con encefalopatia

hipoxico-isquémica (35).
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Se presentan factores adicionales compatibles con un evento hipoxico-isquémico periparto o

intraparto agudo:

Un evento hipdxico o isquémico centinela que ocurre inmediatamente antes o durante
el trabajo de parto y el parto, como ruptura del utero o desprendimiento prematuro de
placenta grave (35).

Patrones del monitor de frecuencia cardiaca fetal consistentes con un evento periparto o

intraparto agudo, como lo es un patrén de categoria III (35).

Se recomiendan las siguientes pruebas para evaluar la etiologia especifica de la encefalopatia

neonatal (35):

Muestras de sangre del cordon umbilical para determinar el pH arterial, venoso
umbilical y déficit de bases.

Hemograma completo para evaluar posibles infecciones, hemorragias y/o
trombocitopenia.

Gases en sangre arterial, calcio sérico, magnesio, glucosa y electrolitos. Estos deben
evaluarse al principio del curso y cada vez que sea necesario.

Examen macroscopico e histoldgico de la placenta y el cordon umbilical, ya que puede
proporcionar evidencia de una causa contribuyente.

Medicion de enzimas hepaticas y la creatinina sérica para identificar lesiones en otros
organos terminales.

Cultivos de sangre bacterianos para descartar sepsis y cultivos virales si existe una

sospecha diagnostica especifica.
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e Deben realizarse pruebas de coagulacion como el tiempo de protrombina (PT), tiempo
parcial de tromboplastina (PTT) y el dimero D si hay sangrado o supuracion para
descartar una coagulopatia intravascular diseminada.

e FElectroencefalografia (EEG) para determinar si hay convulsiones clinicas o
electrograficas y para evaluar la actividad eléctrica de fondo, ya que estos hallazgos
pueden afectar el tratamiento y el pronostico de la encefalopatia neonatal. El EEG
generalmente se obtiene el primer dia de vida (antes o durante el tratamiento) y el
monitoreo se continla durante al menos 24 horas o mdas si hay convulsiones
electrograficas.

e Resonancia magnética cerebral, se hace a los cuatro a los siete dias de edad. Los
hallazgos especificos en la resonancia magnética cerebral pueden ser utiles para
determinar la patogenia y el pronostico de la encefalopatia neonatal.

e Puncién lumbar, si existe preocupacion por una infeccion intracraneal (fiebre, recuento
elevado de globulos blancos, erupcion cutdnea, hemocultivo positivo y/o lesion materna
por herpes o infeccion documentada).

e Pruebas especificas para errores congénitos del metabolismo, incluidos amoniaco,
lactato y piruvato, aminoacidos séricos y acidos organicos en orina para descartar una
causa metabolica de encefalopatia neonatal. Se sugieren pruebas genéticas (citogenética
y micromatriz de hibridacion gendmica comparativa), si el nifio es dismorfico o presenta

anomalias congénitas (35).

Neuroimagen

Resonancia magnética cerebral: la indicacion de primera linea es una resonancia magnética

del cerebro para bebés con encefalopatia neonatal para establecer la presencia, el patron de la
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lesion, y para predecir el resultado neuroldgico. Por lo general, la resonancia magnética del
cerebro se realiza entre los cuatro y los siete dias de edad, cuando aiin son evidentes las
anomalias en las iméagenes por difusion, y después de que el bebé haya completado la hipotermia

terapéutica (35).

Se presentan ciertos patrones de distribucion de la lesion cerebral que se observan en los recién
nacidos a término y prematuros tardios y se consideran tipicos de la lesion cerebral hipdxico-

isquémica. Estos son (35):

e Lesion de los nucleos grises profundos, especialmente el putamen posterior y el tdlamo
anterolateral. La lesion del tronco encefalico también puede ser frecuente en estas
circunstancias (35).

e Lesion parasagital de la corteza cerebral y la sustancia blanca subcortical en la
distribucion de cuencas arteriales. Esto ocurre con mayor frecuencia en el contexto de
hipoxia leve o isquemia de duracion prolongada o crénica, aunque también se puede
observar una lesion en la cuenca parasagital en el contexto de un evento centinela agudo

(35).

Ecografia craneal: este método tiene la ventaja de no ser invasiva y, por lo general, esta
disponible al lado de la cama del bebé. La ecografia craneal tiene una alta sensibilidad y
especificidad para localizar hemorragias y evaluar el tamafo ventricular. Puede detectar dafo
severo de la sustancia blanca parasagital, edema cerebral y lesiones quisticas obvias, pero no
refleja adecuadamente los limites externos de la corteza cerebral, por lo que no es una
herramienta diagnostica sensible para identificar la mayoria de las anomalias de la sustancia

blanca, ya que se detectan mejor mediante resonancia magnética cerebral (8).
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Electroencefalografia: ayuda a distinguir las convulsiones neonatales de otros fendmenos y
también puede identificar las convulsiones subclinicas. Aunque el EEG no es util para
determinar la causa de la encefalopatia neonatal, puede proporcionar evidencia de la presencia

y la gravedad de la encefalopatia, asi como proporcionar informacion prondstica (35).

El EEG integrado de amplitud utiliza un registro continuo, de uno o dos canales de la actividad
eléctrica cerebral de fondo, es facil de usar e interpretar junto a la cama y se ha utilizado para
distinguir la encefalopatia neonatal leve de la grave en ensayos clinicos grandes y para

diagnosticar convulsiones neonatales (35).

2.5 TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA ENCEFALOPATIA NEONATAL

Hay mudltiples tratamientos para estabilizar al recién nacido después de un evento hipdxico-
isquémico, sin embargo, la hipotermia inducida es la terapia que tiene mayor respaldo y eficacia

actualmente.

Los egipcios, griegos y romanos fueron los primeros en recomendar el enfriamiento inducido
para los traumatismos provocados por las batallas y una variedad de trastornos cerebrales. El
médico griego Hipdcrates observo que los nifios expuestos al aire libre sobrevivieron mucho
mas tiempo en invierno que en verano. Siglos después, fisidologos como Claude Bernard y
William Edwards describieron por primera vez los efectos de la hipotermia en el cuerpo
humano. La justificacion de estos estudios fue que la supresion metabolica hipotérmica durante

la anoxia prolong6 la supervivencia (36).

Los aparentes efectos protectores de la hipotermia dieron lugar a pequefios estudios no
controlados en las décadas de 1950 y 1960 en los que los bebés que no respiraban

espontaneamente a los 5 minutos después del nacimiento se sumergieron en agua fria hasta que
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comenzoé la respiracion y luego se les permitid volver a calentarse espontdneamente durante
varias horas. Se inform6 que los resultados neonatales fueron mejores que los controles
historicos en mas de 200 recién nacidos asfixiados. Este enfoque empirico fue superado por el

desarrollo de técnicas de reanimacion activa hasta la actualidad (36).

2.5.1 Tratamiento con hipotermia inducida
La hipotermia terapéutica (HT) es el tratamiento de eleccion (en las primeras seis horas de vida)
para la encefalopatia neonatal que cumple con los criterios de encefalopatia hipdxico-isquémica

(35).

La fase latente es el periodo durante el cual una intervencion terapéutica puede potencialmente
aminorar la lesion cerebral. Cuanto més profunda es la deplecion de energia durante el evento
hipoxico-isquémico, mas corta es la fase latente, mas rapido se instaura el inicio de la fase
secundaria y mas corta va a ser la oportunidad de su uso terapéutico y mas extenso el dafio de

la sustancia gris (29).

La hipotermia terapéutica, iniciada a las 6 horas de vida y mantenida durante 72 horas a una
temperatura diana de 33 a 35 °C y seguida de un recalentamiento lento, a razén de <0,5 °C por
hora, es la Unica terapia neuroprotectora comprobada para el tratamiento de la encefalopatia
neonatal, que reduce tanto la mortalidad como las tasas de discapacidad mayor y paralisis
cerebral a los 18-24 meses, y aumenta la supervivencia con funciéon neurologica normal a esta

edad (29) (35).

Hay criterios de elegibilidad para la hipotermia terapéutica, los cuales son:

e Edad gestacional >36 semanas y <6 horas de edad (algunos centros incluyen edad

gestacional >34 o 35 semanas, aunque faltan datos de apoyo) (35).
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Y debe de incluirse uno de los siguientes:

Acidosis metabolica o mixta con un pH de <7.0 o un déficit de base de >16 mmol/L en
una muestra de sangre del cordon umbilical o cualquier sangre obtenida dentro de la
primera hora después del nacimiento.

Una puntuacién de Apgar a los 10 minutos de <5.

Reanimacion continua (ventilacion asistida, compresiones toracicas o medicamentos)
iniciado en el nacimiento y continuado durante al menos 10 minutos.

Encefalopatia de moderada a grave en el examen clinico (35).

Asi mismo, hay criterios de exclusion para la hipotermia terapéutica, se deben de analizar a

detalle e idealmente con la participaciéon de un equipo multidisciplinario. Se mencionan a

continuacion;

Neonatos agonicos y/o con evidencia de compromiso craneal severo al nacer o
hemorragia intraparenquimatosa severa con muy mal prondstico en neurodesarrollo
(23).

Anomalias congénitas o genéticas mayores no compatibles con la vida (23).

Retardo de crecimiento intrauterino severo con peso al nacer < 1800 gr (23).

Edad postnatal mayor a 6 horas (23).

Prematuros < 36 semanas de edad gestacional. En general la hipotermia terapéutica esta
contraindicada en prematuros porque aumenta la mortalidad. Algunos estudios como
excepcion han incluido neonatos de 35 semanas de edad gestacional, con aparentes

buenos resultados (23).
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Solo se ha demostrado que la hipotermia terapéutica mejora los resultados en lactantes con
encefalopatia de moderada a grave. Se desconoce si este tratamiento mejora los resultados en
lactantes con grados mas leves de encefalopatia. Los estudios sugieren que los recién nacidos
con encefalopatia leve también pueden presentar lesion cerebral, sin embargo, la seguridad y
eficacia de la hipotermia terapéutica para la encefalopatia leve alin no se ha establecido en
ensayos clinicos. El tratamiento con hipotermia mejora la supervivencia y el resultado a los 18
meses de los lactantes con encefalopatia neonatal que cumplen los criterios especificos para la

EHI de moderada a grave (35).

Hipotermia terapéutica de baja tecnologia: se puede usar en paises de bajos y medianos ingresos,
generalmente se logra con bolsas de enfriamiento, paquetes u otros métodos no eléctricos, y
parece ser beneficiosa para el tratamiento de la EHI neonatal, aunque la evidencia es menos

solida que para los ensayos que emplearon sistemas de enfriamiento eléctricos avanzados (35).

Hipotermia pasiva

Es el enfriamiento conseguido mediante la no aplicacion o la retirada de fuentes de calor
exogeno tras el nacimiento. Si no se aplican fuentes de calor exdgeno al recién nacido tras su
nacimiento, su temperatura desciende un promedio de 1,5°C en media hora, pero esta reduccion
es mayor (aproximadamente 3°C) si ha tenido lugar una asfixia moderada durante el parto. La

temperatura diana no es facil mantener estable en esta modalidad (29).

Hipotermia activa

La hipotermia terapéutica es activa cuando el enfriamiento, mantenimiento de la temperatura
diana (temperatura central 33-35°C) y recalentamiento posterior del recién nacido se consigue

mediante equipos especificos para este fin. Esta modalidad es la mas competente y la tinica que

45



ha demostrado ser una terapia neuroprotectora eficaz. Puede ser conseguida de dos formas,

mediante el enfriamiento selectivo de la cabeza o mediante el enfriamiento corporal total (29).

Recalentamiento

El recalentamiento es una etapa critica, especialmente en los neonatos con EHI grave, en la que
se incrementa el metabolismo energético cerebral y el consumo de oxigeno y glucosa, con el
riesgo de apariciéon de convulsiones, en cuyo caso es preciso enlentecer o interrumpir
transitoriamente el recalentamiento. Los equipos para HT corporal total permiten recalentar al
paciente de forma controlada, a un ritmo constante; entre 0,1 °C y 0,5°C por hora. Durante esta
fase, que nunca dura menos de 6 horas, los recién nacidos pueden presentar hipotension,

atribuida a la vasodilatacion durante el recalentamiento (29).

2.5.2 Manejo integral y complementario

El tratamiento de apoyo de la encefalopatia neonatal moderada y grave debe realizarse en una
unidad de cuidados intensivos neonatales. Los principales objetivos incluyen el mantenimiento
de la homeostasis fisioldgica y el tratamiento de las manifestaciones externas de la lesion

cerebral (35).

Ademas del tratamiento con hipotermia terapéutica, el manejo sugerido de la encefalopatia

neonatal incluye las siguientes recomendaciones (35):

e Conservacion de una ventilacion adecuada (evitar hipoxemia o hiperoxia).

e Mantenimiento suficiente de la perfusion cerebral y de organos (evitacion de
hipotension o hipertension sistémica; evitacion de hiperviscosidad).

e Mantenimiento del estado metabdlico normal (normoglucemia, estado nutricional, pH)

e Control de las convulsiones.
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e Control del edema cerebral (evitar la sobrecarga de liquidos) (35).

Soporte respiratorio

Se necesita apoyo respiratorio para la mayoria de los lactantes con asfixia perinatal y para todos
los lactantes tratados con hipotermia terapéutica. El objetivo de la atencion de apoyo es
mantener una oxigenacion y ventilaciéon adecuadas mediante la intubacidon y la ventilacion
mecanica, especialmente durante la sedacion necesaria para la hipotermia, y evitar episodios de

hiperoxia, hipoxia, hipercapnia e hipocapnia (37).

Los valores de gases en sangre deben interpretarse de manera diferente durante la hipotermia
terapéutica, ya que la pCO2 disminuye entre un 3 y un 4 por ciento por cada 1°C de caida en la
temperatura. Aunque sigue sin estar claro cuales son los valores 6ptimos de pCO2 y pH durante
la hipotermia terapéutica, apuntamos a niveles de pCO2 de 50 mmHg para evitar la hipocapnia.
Generalmente, se utiliza un factor de correccion de 0,8 para calcular la pCO2 in vivo a 33,5 °C,

ya que la prueba se realiza a 37 °C (38).

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido es una complicacion conocida asociada
con la asfixia perinatal. En estos pacientes puede ser necesaria la administracion de 6xido nitrico

inhalado, que también puede administrarse durante la hipotermia terapéutica (37).

Soporte cardiovascular

Se da apoyo principalmente cuando hay evidencia de insuficiencia miocardica, por lo que se
pueden usar agentes inotropicos para apoyar la funcion cardiaca. La estimulacion
simpaticomimética por agentes de catecolaminas como la dobutamina y la dopamina mejora la
contractilidad miocardica y puede tener un efecto beneficioso adicional sobre los lechos

vasculares periféricos (37).
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Manejo de liquidos y electrolitos

Los bebés con asfixia perinatal tienen riesgo de anomalias de liquidos y electrolitos debido a
una lesion renal aguda y al sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH), que con frecuencia se asocia con una lesion cerebral. Los ajustes en el manejo de
liquidos y electrolitos se realizan en respuesta a los cambios en el estado clinico del paciente
con un control continuo del balance de liquidos, incluido el control de la ingesta neta de liquidos,
el peso y el estado respiratorio y la evaluacion frecuente de los electrolitos en sangre. Los niveles
de electrolitos deben mantenerse en el rango normal durante el enfriamiento ajustando la terapia

de fluidos (37).

Se puede considerar una ingesta inicial de liquidos de 60 a 70 ml/kg/dia segun corresponda para
los recién nacidos en el primer dia de vida, pero el manejo de los liquidos debe individualizarse
segun las necesidades de los pacientes (39). Este grado de restriccion de liquidos es para evitar
el riesgo de retencion de agua asociado con SIADH, que cominmente ocurre en la asfixia
perinatal neonatal. Los bebés con insuficiencia renal grave también son propensos a desarrollar

una sobrecarga de liquidos y pueden requerir restriccion de liquidos (37).

Si hay evidencia de sobrecarga de liquidos que resulta en una disminucién/compromiso de la
funcién pulmonar, se administra una dosis de prueba de diurético de asa (furosemida) para
corregir la hipervolemia (37) (39).

Nutricion

Teniendo en cuenta el impacto de los trastornos glucémicos en el metabolismo cerebral y su
contribucion a la lesion cerebral, el suministro caldrico inmediato y adecuado es esencial en el

manejo de los recién nacidos con EN sometidos a hipotermia terapéutica. La provision de
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liquidos, glucosa y otros nutrientes después de la hipoxia-isquemia se realiza por via enteral y

parenteral (40).

La alimentacion enteral completa se suspende durante el periodo de hipotermia terapéutica, y
la "alimentacion enteral minima" solo se proporciona debido a la preocupacion por la reduccion
de la funcion intestinal y el metabolismo. La nutricién parenteral total (NPT) se utiliza para
proporcionar una nutriciéon adecuada. Es posible que sea necesario ajustar la cantidad y la
composicion de los liquidos intravenosos en funcion de los cambios en los niveles

monitorizados de electrolitos, triglicéridos y glucosa (37) (40).

Como se senald anteriormente, la asfixia perinatal se asocia con hipoglucemia, mientras que la
hipotermia tiende a provocar niveles mas altos de glucosa. Los niveles variables de glucosa, en
particular la hiperglucemia, pueden tener un impacto negativo en la funcion neurolégica. Como
resultado, los niveles de glucosa se controlan varias veces al dia y las tasas de infusion de

glucosa se ajustan para mantener los niveles de glucosa entre 72 y 145 mg/dL (37).

Manejo hemostatico

e Deficiencia de coagulacion: para los bebés con trastornos significativos de la
coagulacion (TTPa y tiempos de TP gravemente prolongados) o sangrado evidente, se
proporciona plasma fresco congelado para reemplazar los factores de coagulacion que
pueden consumirse (coagulacion intravascular diseminada) o ser bajos debido a
insuficiencia hepatica (37) (41).

e Trombocitopenia: las plaquetas se transfunden cuando el recuento de plaquetas cae por
debajo de 50 000/microL. Sin embargo, nueva evidencia sugiere que se puede usar un

umbral més bajo de 20,000/microL (37) (42).
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e Pérdida de sangre aguda: la pérdida de sangre prenatal o periparto/intraparto severa se
produce debido a hemolisis, transfusion fetomaterna masiva o pérdida de sangre causada
por desprendimiento de placenta, provocando la asfixia perinatal. La anemia grave al

nacer necesita tratamiento inmediato (37) (42).

Se estd estudiando una variedad de posibles tratamientos neuroprotectores para prevenir la
cascada de efectos nocivos después de la hipoxia-isquemia. En particular la eritropoyetina tiene
propiedades neuroprotectoras en modelos animales de lesion cerebral hipoxico-isquémica y
accidente cerebrovascular neonatal. Altas dosis de eritropoyetina, tanto en combinacién con
hipotermia como en monoterapia, se han mostrado prometedoras en ensayos preliminares
aleatorizados para reducir la lesion cerebral y mejorar los resultados motores en lactantes con

EHI (35).

Manejo de convulsiones

La EHI es la principal causa de convulsiones en el RN y mas de un 50% de los neonatos con
EHI presentan convulsiones durante los primeros dias de vida, sobre todo durante el primer dia.
En los casos con HT puede haber un rebote importante durante y después del recalentamiento.
Las convulsiones por si solas a largo plazo pueden potencialmente agravar la lesion cerebral y
provocar hipoventilacion, apnea, hipoxemia y pérdida de la autorregulacion vascular cerebral

(29).

La Sociedad Iberoamericana de Neonatologia (SIBEN) recomienda, que se utilice de primera
linea de tratamiento el fenobarbital; si las convulsiones persisten se administra en 2da linea de

tratamiento el levetiracetam, o bien, fenitoina, sin embargo, con este ultimo se deben de
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monitorizar sus niveles, al contario que con el levetiracetam que tiene posibilidad de mantener

el tratamiento crénico y por via oral (29).

Si de igual manera persisten las convulsiones, después de la dosis de carga de cualquiera de los
farmacos de 2da linea de tratamiento, la 3era linea de firmacos a administrar es diazepam,
midazolam, y lidocaina, esta ultima no se da si anteriormente se utilizo previamente Fenitoina

(29).
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CAPITULO 111

PROCEDIMIENTO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

El enfoque que se utilizara en dicha investigacion es de indole cuantitativo, debido a que para
su realizacion se recopilaron datos de multiples fuentes, como fue el Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME), Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de Costa Rica (INEC). Asi
mismo, los datos de Organizacion Mundial de la Salud, Organizaciéon Panamericana de la Salud,
las bases de datos de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) y articulos de revistas

médicas.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Esta investigacion consiste en un estudio descriptivo debido a que busca exponer los hechos
relacionados con mortalidad y carga de la enfermedad por encefalopatia neonatal debido a

asfixia y trauma por nacimiento en Costa Rica en el periodo comprendido de 1990 hasta el 2019.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

En esta investigacion los objetos de estudio son los nifios de Costa Rica en los primeros 28 dias

de nacidos que presentan encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma.
Fuentes de informacion primaria y secundaria

Fuentes primarias: se utilizaran las bases de datos del Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME), Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de Costa Rica (INEC). Asi mismo, los
datos de Organizaciéon Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana de la Salud, las bases

de datos de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) y articulos de revistas médicas.
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3.3.1 Poblacion
Pacientes pediatricos en sus primeros 28 dias de nacidos que padecen de encefalopatia neonatal

en el periodo de 1990 al 2019.

3.3.2 Muestra

No se adjudica debido a las caracteristicas de la investigacion.

3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion: neonatos de ambos sexos, que tengan como maximo 28 dias de nacidos,

costarricenses y que se abarque en el periodo de 1990 al 2019.

Criterios de exclusion: no hay criterios de exclusion.

3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Se van a utilizar las bases de datos del Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME),
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de Costa Rica (INEC). Asi mismo, los datos de
Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de la Salud, las bases de datos

de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) y articulos de revistas médicas.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

La debida investigacion tiene como caracteristica que es no experimental llevandola a ser
observacional, ya que no se manipula ninguna variable. Asi mismo, es un estudio transversal
puesto que compila informacion de un periodo determinado, para este estudio el periodo abarca

de 1990 hasta el 2019.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Objetivo Variable Definicion Definicion Dimension Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Identificar la Mortalidad Los datos de Numero total de Defunciones. Tasa de mortalidad. | Base de datos de
mortalidad de la debido a mortalidad indican | defunciones por ) ., . IHME e INEC.
Grupo etario. Recién nacidos que
encefalopatia encefalopatia el nimero de encefalopatia

neonatal debido a
asfixia y trauma
por nacimiento en
Costa Rica de

1990-2019.

neonatal por
asfixia y

trauma.

defunciones por
una causa
especifica en un

grupo etario.

neonatal debido a
asfixia y trauma por
nacimiento de 1990-

2019.

Periodo de tiempo.

tengan o sean
menores a los 28

dias de nacidos.

1990 al 2019.
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Objetivo Variable Definicion Definicion Dimension Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Analizar la carga | Cargade la La carga de la Es el resultado de la | Afios de vida Anos de vida. Calculo de tasa de
de la enfermedad | enfermedad enfermedad indica | suma de los afios de | ajustados por ) AVAD con los datos
Defunciones.
de la debido a las pérdidas en vida perdidos (AVP) | discapacidad. extraidos del IHME e
encefalopatia encefalopatia salud ocasionadas | mds los afos vividos | | _ . INEC.
Anos de vida
neonatal debido a | neonatal por las con discapacidad perdidos (AVP).
asfixia y trauma debido a consecuencias de (AVD).
por nacimiento en | asfixiay la enfermedad.
Costa Rica de trauma
1990-2019.
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Objetivo Variable Definicion Definicion Dimension Indicadores Instrumento
especifico conceptual operacional
Determinar la Incidencia y La incidencia mide | Numero total de Incidencia. Tasa de incidencia. | Base de datos de
incidencia y prevalencia en | el numero de casos | prevalencia e ) .| IHME e INEC.
Prevalencia. Tasa de prevalencia.

prevalencia de la
encefalopatia
neonatal debido a
asfixia y trauma
por nacimiento en
Costa Rica de

1990-2019.

Costa Rica por
encefalopatia
neonatal
debido a
asfixia y

trauma.

nuevos ocurridos
de la enfermedad
en un intervalo de
tiempo
determinado. Los
datos de
prevalencia
indican el nimero
de casos existentes

de la enfermedad.

incidencia por
encefalopatia
neonatal debido a
asfixia y trauma por
Nacimiento en
Costa Rica en el
periodo abracado de

1990 al 2019.

Grupo etario.

Periodo de tiempo.

Recién nacidos que
tengan o sean
menores a los 28

dias de nacidos.

1990 al 2019.
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3.7 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos de esta investigacion se llevard a cabo mediante las bases de datos del
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
de Costa Rica (INEC). Asi mismo, los datos de Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, las bases de datos de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS)

y articulos de revistas médicas.

3.8 ORGANIZACION DE LOS DATOS

La informacion recolectada se organiza en cuadros utilizando Microsoft Excel, donde se

clasificara segin cada variable, esto para organizar mejor los datos y que estos sean analizados.

3.9 ANALISIS DE DATOS

Los datos extraidos se expondran y analizaran estadisticamente por medio de tablas o figuras.
Se hace con el fin de que el lector tenga una clara vision de las variables a estudiar en la

investigacion.
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CAPITULO IV
PRESENTACION DE RESULTADOS
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Figura. No. 2 Tasa de mortalidad precoz por encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma
en el grupo etario de neonatos masculinos, femeninos y ambos sexos en Costa Rica durante

el periodo comprendido entre 1990 al 2019.

En el grafico se aprecia la tasa de mortalidad precoz por encefalopatia neonatal debido a asfixia
y trauma en Costa Rica. Como se muestra el sexo masculino es el que predomina a lo largo de
los afios, asi mismo, la tendencia es a la baja, llegando a su punto mas bajo en el afio 2019 con
3.30 por cada 100.000 habitantes. Con respecto al sexo femenino presenta las tasas mas bajas
en todo el periodo de estudio, el afio con mayor mortalidad fue en 1990 con 5.87 por cada
100.000 habitantes. En ambos sexos se muestran multiples variaciones, sin embargo, la

tendencia es constantemente hacia la baja.
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Figura. No. 3 Tasa de mortalidad tardia por encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma
en el grupo etario de neonatos masculinos, femeninos y ambos sexos en Costa Rica durante

el periodo comprendido entre 1990 al 2019.

En la figura se determina la tasa de mortalidad tardia por encefalopatia neonatal debido a asfixia
y trauma en Costa Rica. Como se demuestra el sexo masculino predomina en la tasa desde el
inicio del estudio en 1990, asi mismo, su tasa mas alta de mortalidad es la del afio 1997 con
285,59 por cada 100.000 habitantes. En el sexo femenino se describe una tendencia a la baja,
obteniendo la cifra més baja para el afio 2019 con 120,95 por cada 100.000 habitantes. Al
analizar a ambos sexos se muestra una tendencia a la baja, con su punto mas bajo en el afio 2008
con 124,05 por cada 100.000 habitantes, sin embargo, luego de este afio se ha visto un ligero

aumento en la tasa de mortalidad tardia.
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Figura. No. 4. Tasa de aiios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) precoz por
encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma en el grupo etario de neonatos masculinos,

femeninos y ambos sexos en Costa Rica durante el periodo comprendido entre 1990 al 2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos extraidos del IHME (43).

En la figura se determina la tasa de AVAD precoz por encefalopatia neonatal debido a asfixia
y trauma. Como se puede visualizar, el sexo masculino es el que representa mayor tasa de
AVAD, es fluctuante, sin embargo, presenta una preponderancia a la baja. Asi mismo, se
demuestra que en el afio de 1998 es cuando hay un alza de la tasa en el sexo masculino con
528.39 por cada 100.000 habitantes. Para el sexo femenino se observan tasas menores y el afio
donde se representa un aumento significado es en 1990 con 521.79 por cada 100.000 habitantes.
En ambos sexos se visualiza una tendencia a la baja en el paso de los afos, pero es mas
significativa a partir del afio 2002, de manera que para el afio 2019 se presentd en ambos sexos

la tasa mas baja de AVAD con 262.73 por cada 100.000 habitantes.
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Figura. No. 5 Tasa de aifios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) tardia por
encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma en el grupo etario de neonatos masculinos,

femeninos y ambos sexos en Costa Rica durante el periodo comprendido entre 1990 al 2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos extraidos del IHME (43).

En la figura se determina la tasa de AVAD tardia por encefalopatia neonatal debido a asfixia 'y
trauma. Como se puede visualizar, el sexo masculino es el que representa mayor tasa de AVAD,
es fluctuante, sin embargo, presentaba una preponderancia a la baja hasta el afio 2007, luego de
este afo se ha visto un incremento sustancial que continua variando. Asi mismo, se demuestra
que en el ano de 1998 es cuando hay un alza de la tasa en el sexo masculino con 25.38 por cada
100.000 habitantes. Para el sexo femenino se observan tasas menores y el afio donde se
representa un aumento significado es en 1990 con 21.14 por cada 100.000 habitantes. En ambos
sexos se visualiza una tendencia a la baja hasta el afio 2004, ya que en el 2005 hay un
crecimiento sustancial, y luego llega a su punto mas bajo en los afios abarcados entre el 2007 y

el 2008 con 11.04 y 11.46 respectivamente por cada 100.000 habitantes.
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Figura. No. 6 Tasa de prevalencia precoz por encefalopatia neonatal debido a asfixia y
trauma en el grupo etario de neonatos masculinos, femeninos y ambos sexos en Costa Rica

durante el periodo comprendido entre 1990 al 2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos extraidos del IHME (43).

En la figura se determina la tasa de prevalencia precoz por encefalopatia neonatal debido a
asfixia y trauma. Como se puede visualizar hay un predominio a la alta a lo largo del periodo
de estudio. El sexo masculino es el que presenta mayor tasa de prevalencia, demostrando su tasa
mas alta en el afio 2016 con 109,04 por cada 100.000 habitantes. En el sexo femenino ocurre un
fendmeno distinto ya que hay una prevalencia al alta, hasta el afio 2005 con 107,00 por 100.000
habitantes, y luego hace una caida progresiva llegando a su punto mas bajo luego de este pico
en el afio 2015 con 85,55 por 100.000 habitantes. De igual manera en ambos sexos hay una

tendencia al alta, finalizando en el 2019 con 102,54 por 100.000 habitantes.
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Figura. No. 7 Tasa de prevalencia tardia por encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma
en el grupo etario de neonatos masculinos, femeninos y ambos sexos en Costa Rica durante

el periodo comprendido entre 1990 al 2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos extraidos del IHME (43).

En la figura se determina la tasa de prevalencia tardia por encefalopatia neonatal debido a asfixia
y trauma. Como se puede visualizar hay un predominio a la alta a lo largo del periodo de estudio.
El sexo masculino es el que presenta mayor tasa de prevalencia, demostrando su tasa mas alta
en el afio 2016 con 107,32 por cada 100.000 habitantes. En el sexo femenino ocurre un
fendmeno distinto ya que hay una prevalencia al alta, hasta el afio 2005 con 105,71 por 100.000
habitantes, y luego hace una caida progresiva llegando a su punto mas bajo luego de este pico
en el afio 2015 con 84,39 por 100.000 habitantes. De igual manera en ambos sexos hay una

tendencia al alta, finalizando en el 2019 con 101,13 por 100.000 habitantes.
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Figura. No. 8 Tasa de incidencia por encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma en el
grupo etario de neonatos masculinos, femeninos y ambos sexos en Costa Rica durante el

periodo comprendido entre 1990 al 2019.

Fuente: Elaboracion propia con datos extraidos del IHME (43).

El grafico muestra la tasa de incidencia por encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma en
todo el periodo neonatal. Se muestra una tendencia constante, sin embargo, el sexo masculino
es el que presenta mayor incidencia, con su punto mas alto en el afio 2017 con 3,36 por cada
100.000 habitantes. En el sexo femenino se ve una mayor fluctuacién con su punto minimo en
el 2015 con 2,50 por cada 100.000 habitantes y solo dos afios después se visualiza su punto
maximo en el 2017 con 3,41 por cada 100.000 habitantes. En ambos sexos es una tendencia
constante, presentando al final del periodo de estudio en el 2019 una incidencia de 2,95 por cada

100.000 habitantes.
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CAPITULO V

DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
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5.1 DISCUSION

La encefalopatia neonatal hipoxico-isquémica, al ser la causa mas comun de lesion perinatal en
los recién nacidos de término, hace que esta investigacion se dirija a comprender los indicadores
de mortalidad y carga de la enfermedad, por encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma

por nacimiento en Costa Rica en el periodo comprendido entre 1990 al 2019.

Esta patologia representa aproximadamente un millén de muertes a nivel mundial. Se analiza la
mortalidad en Costa Rica donde los resultados obtenidos en la investigacion evidencian que, la
tasa de mortalidad precoz al final del estudio presenta una gran mejoria con respecto al inicio
del periodo de estudio en 1990, esto se le atribuye a multiples causas como lo es la
implementacion de los EBAIS a nivel nacional en el periodo de 1994 a 1998 por el Dr. Fernando
Marin Rojas, como parte del Componente de Readecuacion del Modelo de Atencion de la
Reforma del Sector Salud (44), el servicio de atencion a nivel primario colabora directamente
de manera beneficiosa, al dar el espacio para el inicio del control prenatal temprano e identificar
posibles factores modificables que ayudan al desarrollo fetal y bienestar materno. De igual
manera en 1990 se empieza el programa de tamizaje neonatal de enfermedades metabolicas
congénitas en Costa Rica y esto contribuye al descarte de otras posibles enfermedades siendo

de mayor facilidad la identificacion de otras causas patologicas (45).

Asimismo, desde el 5 de agosto de 1974 se implementa la ley 5376 del codigo de familia, donde
el articulo 144 se refiere a la patria potestad y define que “la potestad del personal médico o
facultativo se antepone o prevalece antes que la de los padres en caso de que peligre la salud o
vida del menor”. Esta ley faculta al personal médico a actuar en cualquier situacion, evitando
que posibles casos no obtuvieran la atencion adecuada (46) (47). De igual manera, en el capitulo

IV del Codigo de la Ninez y la Adolescencia, Ley N°7739, articulo 41, se describe el derecho a
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la atencién médica, donde “Las personas menores de edad gozaran de atencion médica directa
y gratuita por parte del Estado”, asi atendiendo en forma inmediata el servicio que se requiera

sin discriminacion de raza, genero, condicion social ni nacionalidad (48).

Con el paso de los afios hay grandes avances en la terapia de la encefalopatia neonatal, y un
pilar fundamental es la hipotermia terapéutica que en la década de 1950 y 1960 se proponen
como alternativa terapéutica y muestran avances significativos, lograndose que hoy en dia
existan criterios definidos y se administre de manera Optima a los neonatos que la necesiten, asi

aumentando las tasas de supervivencia.

Al comparar la tasa de mortalidad precoz versus la tasa de mortalidad tardia, los resultados
muestran que a pesar de la mejoria continua como se describe en el afio 2008 en donde se
alcanzan las cifras mas bajas con 124,05 por cada 1000 habitantes, luego hay un nuevo aumento
a partir del afio 2009 hasta el final del estudio, haciendo que se planteen diversas hipotesis. La
primera plantea que se puede deber a que, al tamizar correctamente otras enfermedades, por lo
tanto, se podia identificar con mayor facilidad la EHI, por lo que en la tasa de mortalidad precoz
se daria evidencia de la funcionalidad de esta prueba, sin embargo, al llegar a la mortalidad
tardia siguen prevaleciendo las causas no identificables o de dificil manejo de la patologia en
si. La segunda hipotesis incluye uno de los factores humanos, como lo es el médico que evaliia
al neonato, ya que, debido a falta de una herramienta diagnoéstica clara o estandarizada en el
sistema de salud costarricense, podria tener una evaluacion diferente y no ser abordada de la
manera mas eficaz, ddndose mas muertes a largo plazo. Como ultima hipdtesis, estudios
reportan que pacientes sometidos a la hipotermia terapéutica tienen una mortalidad del 20-30%
(49), esto lo respalda un estudio hecho en Costa Rica en el 2017 donde correlaciona la

mortalidad obtenida de este método terapéutico.
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Esto coincide con lo descrito por Evans (11), quien menciona que “existe una clara evidencia
de la relacion inversa entre mortalidad neonatal y nivel de ingresos y escolaridad materna, por
una parte, y mortalidad postneonatal y nivel de desarrollo de los servicios de salud, por la otra”
(11).Estas diferencias permiten explicar en parte, los cambios en ambas tasas ocurridos a través

del tiempo.

Para tener una perspectiva a nivel regional de los grandes avances que ha habido en la
disminucion de la mortalidad infantil en Costa Rica, se hace la referencia de un estudio llamado
“Under-5 Mortality in Central America:1990-2016” que aborda el cambio en las tasas de
mortalidad de menores 5 afios (TMMS5) para evaluar el estado de los paises con respecto al
Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS). Hace énfasis en el punto 3.2.1 donde se quiere lograr
reducir, para el afio 2030, las tasas de mortalidad en menores de 5 afios a menos de 25 muertes
por 1000 nacidos vivos en Centroamérica de 1990 a 2016. El estudio demuestra que hay 10
causas principales de muerte en el periodo de establecido, sin embargo, se mencionan las
principales 4: enfermedades diarreicas que es la causa mas importante de muerte en 1990 (311,1
por 100 000), seguidas de las infecciones de las vias respiratorias bajas (IVRB) (234,5 por 100
000), parto prematuro neonatal (188,1 por 100 000), defectos congénitos de nacimiento (83,4
por 100 000). 000), y encefalopatia neonatal por asfixia y traumatismos en el parto (73,2 por
100 000). Se hace la comparacion con las causas de muerte mas importantes en 2016 fueron
IVRB (78,1 por 100 000), parto prematuro neonatal (68,1 por 100 000), malformaciones
congénitas (60,7 por 100 000), encefalopatia neonatal por asfixia y traumatismos en el parto

(35,6 por 100 000) (50).

Estos datos comprueban que la encefalopatia neonatal por asfixia y trauma en el afio 1990 ocupa

el puesto nimero cinco y en el afio 2016 ocupa el puesto cuatro, por lo que a nivel regional
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aumenta su prevalencia. Se muestra una diferencia con Costa Rica ya que mantiene en el puesto

namero cuatro por 26 afios, como se puede evidenciar en la siguiente imagen.

Costa Rica
1990 2016
1. Defectos congénitos al nacer, 103.6 1. Defectos congénitos al nacer, 69.1 (-33.4%)
2. Parto pretérmino neonatal, 98.7 2. Parto pretérmino neonatal, 49.1(-50.2%)

3. IVRB, 41.3 \ 3. Otros desordenes neonatales, 16.5( -19.8%)

4. Encefalopatia neonatal, 32.2 - 4. Encefalopatia neonatal 16.2(-49.7%)

5. Enfermedades diarreicas, 22.8 5. IVRB, 10.4(-74.8%)
6. Otros desordenes neonatales, 20.6 6. Sepsis neonatal, 4.5(-60.8%)
7. Sepsis neonatal, 11.4 7. Enfermedades diarreicas, 3.8(-83.5%)
8. Ahogo, 7.3 8. Lesiones en la carretera, 2.8(-48.3%)

9. Meningitis, 6.7 >‘< 9. Ahogo, 2.4 (-66.3%)
10. Lesiones en la carretera, 5.4 T 10. Meningitis, 2.3 (-65.2%)
Figura. No. 9 Adaptado de Franz Castro, Under-5 Mortality in Central America: 1990—

2016, 2021.

Los resultados del estudio demuestran que hay un gran cambio en la mortalidad de los menores
de 5 anos, disminuyendo en un 65% en el tiempo del estudio, sin embargo, Costa Rica se destaca
como el pais con las TMMS5 mads bajas. Esto se atribuye en parte a un sistema de salud mas
efectivo con énfasis en la cobertura universal de salud, que permite un mayor acceso a los
servicios de salud publica a los sectores mas desfavorecidos de la poblacion. Al hacer la
comparacion con Guatemala, que tiene el PIB per capita mas bajo, este se mantuvo como el pais

con las TMMS5 mas altas en el estudio.

Incluso si se informaran disminuciones considerables de mortalidad en Guatemala,
considerando factores como, los bajos niveles de cobertura de seguro, la disminucién del gasto
publico en salud y la reduccion de la disponibilidad geografica de los servicios de atencion
médica en las comunidades rurales se evidenciarian reducciones menores en la mortalidad en

comparacion con los paises de la region como lo es Costa Rica.
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La cobertura en los servicios de planificacion familiar y salud reproductiva con el enfoque de
reducir la TMMS, se implementan por medio del EBAIS en Costa Rica, esto lleva a una atencion
cualificada en la atencion del parto siendo directamente proporcional a la atencién neonatal, lo
que ejemplifica a la perfeccion las grandes mejores en Costa Rica versus el alcance a servicios

de salud que hay en Centroamérica.

Al analizar la carga de la enfermedad precoz se denota que ha venido a la baja desde 1990, con
algunas fluctuaciones en el periodo del 2014 al 2018, no obstante, en el 2019 se llega a su punto
mas bajo en todo el estudio. Esto se atribuye a los avances que ha habido terapias
intervencionistas efectivas, que han disminuido la muerte prematura y actuar en el momento
indicado para que se eviten secuelas neuroldgicas. Al analizar las multiples variaciones de la
tasa tardia en el contexto de la carga de la enfermedad, se asocia al mismo fenémeno que los
planteados con la mortalidad. De igual manera si se analiza los afios vividos con discapacidad
(AVD) hay que tener en cuenta que aumentan por las secuelas asociadas al grado de hipoxia-
isquemia que determinan el grado de discapacidad, como lo puede ser la paralisis cerebral,
trastornos de alimentacion y del lenguaje, trastornos visuales, pérdida auditiva, epilepsia, déficit
cognitivo y problemas conductuales. Debido a esto es importante que exista un programa de
seguimiento para los recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica tras el alta de

neonatologia (51).

Al observar las tasas de prevalencia tanto precoz como tardia presenta un comportamiento
practicamente igual; ha habido un crecimiento paulatino con el paso de los afios, presentando
una disminucion considerable en el afio 2015, esto se podria atribuir con la implementacion de
criterios de clasificacion neonatal, establecidos en el 2014 por el Colegio Americano de

Obstetricia y Ginecologia (ACGO), respaldado por la Academia Americana de Pediatria (AAP).

72



La incidencia presenta un comportamiento constante en el tiempo, con cambios paulatinos hacia
la baja en el periodo del 2008 al 2015, después de este periodo sube abruptamente debido a la
incorporacion de los criterios mencionados anteriormente. Se presenta con la diferencia de que
la incidencia si muestra una disminuciéon mas marcada al final del estudio desde el afio 2017,

asi proyectando cifras positivas de que en un futuro cercano va a seguir disminuyendo esta tasa.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

74



6.1 CONCLUSIONES

1. Con base en la investigacion se determind que el comportamiento de la mortalidad y
carga de la enfermedad de la encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma por
nacimiento en Costa Rica en el periodo que abarca entre 1990 al 2019 ha sido variable
con una tendencia a la baja. Las tendencias en la primera mitad del estudio fueron
descendiendo, luego presentan un ascenso en el afio 2008, lo cual puede ser debido a un
correcto y mayor realizacion de tamizajes neonatales de enfermedades metabolicas
congénitas y enfermedades cardiacas.

2. Se concluye que las tasas de mortalidad precoces tienen mas tendencia hacia la baja, en
comparacion con las tasas de mortalidad tardia que aumentan en diferentes periodos del
estudio.

3. Gracias al avance tanto en los servicios de atencion primaria como a nivel hospitalario,
Costa Rica logro disminuir la mortalidad en general, a causa de la encefalopatia neonatal
de manera eficaz. La mortalidad disminuye por la excelente atencion a nivel terciario en
centros especializados.

4. La prevalencia del diagndstico de encefalopatia neonatal debido a asfixia y trauma
aumento en el periodo de estudio, aunque se observa una disminucién abrupta en el afio
2015, debido a la implementacion de los criterios de estado neonatal, establecidos en el
2014 por el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACGO), respaldado por
la Academia Americana de Pediatria (AAP).

5. La incidencia se comporta de manera constante en la primera mitad del estudio, luego

presenta fluctuaciones debido a los nuevos criterios diagndsticos implementados.
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6. En comparacion con otros paises de Centroamérica, Costa Rica es el pais que presenta

las tasas mas bajas de mortalidad por encefalopatia neonatal de la region.
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6.2 RECOMENDACIONES

1.

Concientizar, educar e informar a las madres gestantes de asistir a su control prenatal
para que, de manera Optima y eficaz, se pueda identificar factores de riesgo y subsanar
una de las etiologias con factores modificables con mayor alcance en el sistema de salud
costarricense.

Implementar una herramienta estandarizada de categorizacion critica en los servicios de
neonatologia, para brindar terapia hipotérmica lo antes posibles, con el fin de reducir las
discapacidades en los neonatos.

Capacitar al personal en el area hospitalaria de manera adecuada para recopilar los datos
sobre la causa que llevo a la encefalopatia neonatal, y procurar un buen registro en los
diagndsticos de egreso para asi analizar cuéles son causas prevenibles y disminuir su
incidencia.

Incluir a Costa Rica en la “Vermont Oxford Network”, la cual es una base de datos de
neonatos alrededor del mundo, asi sus participantes se benefician de los datos y analisis,
los cuales transforman el cuidado intensivo de los neonatos.

Brindar a los nifios con discapacidad post EHI un seguimiento adecuado y certero. Con
un control continuo en el CENARE o algunos otros centros de atencion a esta poblacion

infantil, asi implementando una intervencion temprana para una mejor calidad de vida.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists/Colegio Estadounidense de

Obstetras y Ginecologos.

AAP: American Academy of Pediatrics/ Academia Estadounidense de Pediatria.

ATP: Trifosfato de Adenosina.

AVAD: Afos de Vida Ajustados por Discapacidad.

AVD: Afos de vida Vividos con Discapacidad.

AVP: Afios de Vida Perdidos por muerte prematura.

BGT: Lesion de los Ganglios basales.

CA: Corioamnionitis aguda.

CCSS: Caja Costarricense del Seguro Social.

CMV: Citomegalovirus.

EEG: Electroencefalografia.

ECM: Errores congénitos del metabolismo.

EHI: Encefalopatia Hipoxico-Isquémica.

EN: Encefalopatia Neonatal.

FIRS: Fetal Inflammatory Response Syndrome.

GABA: Acido Gamma Aminobutirico.

HNC: Hiperglicemia No Cetosica.
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HT: Hipotermia Terapéutica.

IHME: Institute for Health Metrics and Evaluation.

IL: Interleucina.

INEC: Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de Costa Rica.

IVRB: Infecciones de Vias Respiratorias Bajas.

MPV: Mala perfusion vascular fetal.

MPVM: Mala perfusion vascular materna.

NPT: Nutricion Parenteral Total.

NSB: Nivel Socioeconémico Bajo.

ODS: Objetivos de Desarrollo Sostenible.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ON: Oxido Nitrico.

PCR: Reaccion de cadena polimerasa.

PC: Paralisis cerebral.

PT: Tiempo de Protombina.

PTT: Tiempo parcial de tromboplastina.

SIADH: Sindrome de Secrecion Inadecuada de Hormona Antidiurética.
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SIBEN: Sociedad Iberoamericana de Neonatologia.

TMMS5: Tasas de Mortalidad Menores de 5 afios.

TNFa: Factor de Necrosis Tumoral alfa.

VC: Villitis crénica.
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fines académicos, muestre a la comunidad universitaria la produccion intelectual
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