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RESUMEN

Introduccién: los factores de riesgo asociados a la ocurrencia de encefalopatia
neonatal han sido poco tratados en paises del tercer mundo. De igual forma, se
desconoce la incidencia de esta entidad en la mayoria de los centros de atencidn
perinatal en Cuba.

Objetivo: determinar la incidencia y factores de riesgo de encefalopatia neonatal en
un hospital de tercer nivel de atencion perinatal en Cuba.

Métodos: se realizé un estudio analitico retrospectivo que incluyo los 35 neonatos
con encefalopatia neonatal, provenientes de una cohorte de 19 577 neonatos nacidos
vivos en el Hospital Provincial Ginecobstétrico Docente de Matanzas, en el periodo de
2005-2011. Para la determinacién de factores de riesgo se realizd un estudio de caso-
control, mediante analisis bivariado, con una relacién caso-control de 1:3.
Resultados: la incidencia de encefalopatia neonatal fue de 1,78 por 1 000 nacidos
vivos. La encefalopatia neonatal posasfixia se presentd en 48,5 % de los casos. La
hipertensidn arterial materna durante el embarazo, el antecedente materno de
hipertensidn arterial crénica, la procedencia materna rural y el sexo masculino,
constituyeron factores de riesgo antenatales. Los factores de riesgo intranatales
encontrados fueron: la presencia de depresion severa al nacer, circulares apretadas al
cuello, rotura prematura de membranas, corioamnionitis clinica, placenta previa,
estado fetal no tranquilizante y liguido amniético meconial.
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Conclusiones: en la poblacién estudiada los factores de riesgo perinatales y algunos
antenatales tienen importancia epidemioldgica.

Palabras clave: recién nacido, encefalopatia neonatal, encefalopatia hipéxico-
isquémica, asfixia perinatal, dafio cerebral, epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: the risk factors related to the onset of neonatal encephalopathy have
been poorly treated in the Third World countries. Likewise, the incidence of this
disease in most of the Cuban perinatal care centers is unknown.

Objective: to determine the incidence and risk factors of neonatal encephalopathy in
a tertiary perinatal care hospital.

Methods: a retrospective analytical study was carried out in 35 neonates suffering
neonatal encephalopathy from a cohort of 19 577 neonates born at the provincial
gynecological and obstetric hospital in Matanzas in the period of 2005 to 2011. A
case-control study was conducted to determine the risk factors, on the basis of a
bivariate analysis, with a case-control ration of 1:3.

Results: the incidence of the neonatal encephalopathy was 1.78 per 1 000 livebirths.
Neonatal encephalopathy after asphyxia was seen in 48.5% of cases. Maternal
hypertension during pregnancy, maternal history of chronic hypertension, rural origin
of the mother and the male sex were the antenatal risk factors found. On the other
hand, the intranatal risk factors were severe distress at birth, circular tightening
around the neck, premature rupture of membranes, clinical chorioamnionitis, placenta
previa, unquiet fetal state and meconial amniotic fluid.

Conclusions: the perinatal and some antenatal risk factors are significant in the
studied population from an epidemiological viewpoint.

Key words: newborn, neonatal encephalopathy, hypoxic-ischemic encephalopathy,
perinatal asphyxia, brain damage, epidemiology.

INTRODUCCION

A pesar del desarrollo alcanzado por la Perinatologia, las lesiones cerebrales del feto y
del recién nacido contintian siendo una preocupacion. Estas alteraciones pueden tener
su origen durante el desarrollo fetal, el nacimiento o posterior a este, aunque en los
ultimos afios se ha enfatizado en la ocurrencia de multiples "golpes" en un nimero
considerable de casos, que finalmente presentan un dafio neuroldgico.'?

Desde el punto de vista funcional, en los neonatos nacidos a término o cercanos al
término, se ha descrito un sindrome clinico conocido como encefalopatia neonatal
(EN), que se caracteriza por la presencia de una disfuncidn neuroldgica significativa
durante la primera semana de vida. Inicialmente se penso6 que este cuadro tenia una
etiologia hipdxico-isquémica, razén por la cual se le denomind encefalopatia hipdxico-
isquémica (EHI), pero estudios posteriores demostraron que se trata de un sindrome
multicausal, en el que la asfixia o hipoxia-isquemia constituye solo una de sus causas,
por lo que se sugirié denominar al cuadro EN.?
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La EHI o posasfictica se ha considerado la principal causa de EN, sin embargo, debido
a que la evidencia de una etiologia asfictica es muchas veces especulativa, Leviton y
Nelson recomendaron denominaria EN sin mas apellidos. Para que no incluyera
cuadros muy heterogéneos, estos autores propusieron no incluir en este diagndstico
las convulsiones neonatales aisladas.”

Dentro de las causas de EN, ademas de la asfixia perinatal, se encuentran las
malformaciones del sistema nervioso central (SNC), los trastornos metabdlicos, las
infecciones sistémicas o del SNC, la acumulacion de toxicos en el SNC como la
bilirrubina u otros; asi como las hemorragias intracraneales, los accidentes vasculares
encefalicos isquémicos focales y las alteraciones genéticas, entre otras.>®

La EN se asocia a una importante morbilidad y mortalidad neonatal, asi como a la
ocurrencia de secuelas neuroldgicas a largo plazo en los sobrevivientes.®” Por ser el
principal indicador prondstico de secuelas neurolédgicas a largo plazo en el recién
nacido a término y cercano al término, es tomada como punto de referencia en la
realizacion de investigaciones etioldgicas en este grupo de neonatos.®’

Las conclusiones de algunas investigaciones epidemioldgicas sobre la EN, al examinar
la contribucion del dafio cerebral intraparto en su ocurrencia, han sido
controvertidas,’ si se tienen en cuenta los resultados de estudios epidemioldgicos y
neuroimaginolégicos posteriores, que han demostrado que el dafio cerebral perinatal
es una de sus causas mas frecuentes.?*°

En Cuba no se recogen estudios epidemioldgicos sobre la contribucion de la asfixia al
total de las EN, con excepcion de uno que evaludé su comportamiento en nifios con
paralisis cerebral.!! Por otra parte, los factores de riesgo asociados a la ocurrencia de
EN han sido poco tratados en paises del tercer mundo y, en general, los estudios
realizados en paises desarrollados han incluido pacientes con convulsiones aisladas,
elemento que ha limitado sus resultados.?

En el Hospital Provincial Ginecobstétrico Docente de Matanzas (HPGOD-Matanzas), a
partir de un estudio realizado hace varios afios,'? se estima que la tasa de incidencia
de EHI en ese periodo fuera de 3 por cada 1 000 nacidos vivos, pero no se conoce la
frecuencia de presentacion ni de la EN ni de la EHI en afios mas recientes, al igual
gue ocurre en otros centros de atencidn perinatal del pais. Tampoco se conoce el
comportamiento de sus factores de riesgo, cuyo conocimiento podria ser de ayuda en
la implementacion de estrategias de intervencidon para su prevencion.

Todo ello motivod la realizacion de este trabajo, que tiene como objetivo principal
determinar la incidencia y los factores de riesgo de mayor importancia epidemioldgica
para la ocurrencia de EN en un hospital de tercer nivel de atencién perinatal en Cuba.

METODOS

Se realizé un estudio analitico retrospectivo con el objetivo de determinar la
incidencia y factores de riesgo de EN en el HPGOD-Matanzas "Julio Rafael Alfonso
Medina", en el periodo de 2005-2011.

De un total de 19 577 ninos nacidos vivos en el HPGOD-Matanzas en el periodo
comprendido entre el 1ro. de enero de 2005 y el 31 de diciembre del 2011, se
encontrd un total de 35 pacientes con edad gestacional > 35 semanas que
presentaron EN, que constituyeron el grupo de casos de estudio. Para la

53
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2013;85(1):51-65

determinacion de factores de riesgo se establecié un grupo de controles, que incluyo
105 neonatos sin alteraciones neuroldgicas, para una relacién caso-control de 1:3. El
grupo de casos fue seleccionado seguln criterios de expertos,’® pero con
modificaciones, al no incluir en él los pacientes que solamente hubieran presentado
convulsiones neonatales. Como criterios de inclusién se tuvo en cuenta:

A. Grupo de casos: al menos 2 de los criterios siguientes con una duraciéon > 24
horas: estado de conciencia anormal, dificultad para mantener la respiracion (de
presunto origen central), dificultad para alimentarse (de presunto origen central), y
tono y reflejos anormales.

La EN se considerd de tipo hipdxico-isquémica si se cumplian al menos 3 de los
criterios siguientes: presencia de desaceleraciones tardias en la monitorizacién fetal o
liguido amniotico con meconio, retraso en el inicio de la respiracion, déficit de base >
12 mmol/L en la primera hora de vida, Apgar < 7 a los 5 minutos, insuficiencia de
multiples 6rganos definida como la participacion de al menos 2 6rganos como el rifidn,
el higado, el intestino, y el corazoén, y evento hipdxico agudo, que ocurrid
inmediatamente antes o durante el parto, por ejemplo, hemorragia masiva ante o
intraparto o ruptura del Utero.

Se tomo6 como criterio el déficit de base > 12 mmol/L en la primera hora de vida,
como sustituto del criterio de presencia de pH en sangre arterial del cordén < 7,1 o
déficit de base > 12 mmol/L, teniendo en cuenta que en el centro donde se realizd el
estudio no se toma habitualmente muestra de sangre de vasos umbilicales al
momento del nacimiento, por lo que no se pudo emplear ese criterio.

B. Grupo de controles: los 3 nifios nacidos después del nacimiento de un caso, de
acuerdo con el orden de inscripcidn en los libros de partos, que pertenecieran a los
mismos grupos de edad gestacional que los casos (35-36,6; 37-41,6 0 > 42 semanas,
segun fecha de Ultima menstruacion), y que no hubieran presentado signos
neuroldgicos durante la etapa neonatal, de acuerdo con lo reportado en sus historias
clinicas neonatales.

Como criterios de exclusion de casos y controles, se considero a los nifios que
hubieran presentado malformaciones mayores al nacer, o que hubieran sido
diagnosticados como trisomias 13, 18 o 21.

En la etapa inicial del estudio se realizé un analisis descriptivo, donde se incluyeron
las variables siguientes: a) EHI, segun criterios descritos anteriormente; b) edad
gestacional; c) peso al nacer; d) grado de encefalopatia, segun modificacién de la
clasificacién de Sarnat,'? al no tenerse en cuenta el resultado del
electroencefalograma; y e) condicién del recién nacido al egreso del hospital (vivo o
fallecido).

Para el analisis de factores de riesgo se consideré como variable dependiente la EN, y
como variables independientes, las que se muestran en el cuadro. Los datos de las
variables en estudio fueron obtenidos de las historias clinicas maternas y neonatales
del hospital donde se realizé el trabajo, y recogidos en ficha disefiada, aplicada y
validada por los autores.
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Cuadro. Definicidn y categorias de las variables estudiadas

Variables
estudiadas

Sexo

Edades
maternas
extremas

Procedencia
de la madre

Enfermedades
maternas

Via de
terminacion
del embarazo

Estado fetal
no

tranquilizante

Depresion
severa al
nacer

Rotura
prematura de
membranas
Liquido
amniotico
meconial
Circulares

apretadas al
cuello

Sepsis de
comienzo
precoz

Sepsis de
comienzo
tardio

Definicidn
Segun sexo bioldgico

Edad en afios que tiene la mujer al
momento de finalizar el embarazo

Lugar de residencia habitual de la

madre

Padecimientos de la madre previos a, o
durante el embarazo actual

Medio seleccionado para el nacimiento
del producto

Presencia de taquicardia o bradicardia
fetal, o] alteraciones en la
cardiotocografia fetal, tales como
desaceleraciones variables o tardias,
asociados o no a presencia de liquido
amnidtico meconial

Presencia de un puntaje de Apgar < 7
al 5to. minuto de vida

Ruptura de las membranas ovulares
previo al inicio de trabajo de parto

Presencia de meconio en el liquido
amniodtico a la inspeccidon durante el
trabajo de parto o el parto

Espirales de corddn umbilical ajustadas
alrededor del cuello fetal en el
momento del nacimiento

Presencia de signos clinicos de sepsis
neonatal de aparicién en las primeras
96 horas de vida, con o0 sin
hemocultivos positivos

Presencia de signos clinicos de sepsis
neonatal de aparicion mas alld de las
primeras 96 horas de vida, con o sin
hemocultivos positivos

Escala

Masculino

Femenino

< 18 o = 35 afios
19-34 afios

Urbana

Rural

Diabetes mellitus
(excluyendo diabetes
gestacional)

Hipertension arterial
crénica antes del
embarazo

Hipertensién arterial en el
embarazo (de cualquier
tipo)

Corioamnionitis clinica
(diagnosticada seguln
criterio clinico)
Placenta previa

Parto cesarea

Parto transpelviano

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Presente
Ausente

Si
No

Si
No
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Presencia de dificultad respiratoria | Si

acompafada 0 no de otras | No
Neumonia manifestaciones clinicas, y con lesiones

sugestivas de inflamacion pulmonar en

las radiografias de térax

Presencia de dificultad respiratoria | Si
Sindrome de secundaria a la presencia de meconio | No
aspiracion de en las vias aéreas, diagnosticado por

liquido los antecedentes, la clinica y las
amnidtico radiografias de torax
meconial

En la operacionalizacidon de las variables sepsis de inicio temprano y tardio, se respetd
el limite de 96 horas entre una y otra, que era el establecido al inicio de esta
investigacion para clasificar la sepsis neonatal segin su momento de aparicién, si bien
en la actualidad las guias nacionales establecen el limite de 72 horas.

Con la informacion obtenida se confeccion6 una base de datos utilizando el programa
Excel, de Microsoft Office 2007, en ambiente de Windows, en una computadora
Pentium IV. Ello permitié su procesamiento automatico, y la realizacion de tablas y
graficos. Para la determinacion de los factores de riesgo se realizé un analisis
bivariado a través del cdlculo de porcentajes, odds ratios (OR) y sus intervalos de
confianza al 95 % (IC 95 %), asi como el cdlculo de chi cuadrado (con correccién de
Yates), para lo cual se empleo el paquete estadistico Epidat 3.1. Se considero
significativo todo valor de p < 0,05. La realizacién de esta investigacién estuvo
avalada por el consejo cientifico del hospital donde se hizo.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado, la incidencia de EN en el HPGOD-Matanzas fue de 1,78
por cada 1 000 nacidos vivos. De acuerdo con el grado de severidad, predomind la
encefalopatia moderada (45,7 % del total de casos), seguida de la severa. En
conjunto, los grados de EN moderada y severa se presentaron en 1,43 por cada 1 000
nacidos vivos, de donde se deduce que, como promedio, cada afio en el centro donde
se realiza el estudio deben nacer 4 nifios con EN de grado significativo, si se tiene en
cuenta un promedio anual de alrededor de 2 800 nacimientos (Fig. 1).

Segun su condicion al alta, el indice de sobrevida en el periodo neonatal de los
pacientes con EN estudiados fue de 80 %, o lo que es lo mismo, la letalidad fue de 20
%. A medida que el grado de EN fue mas severo, mayor fue el indice de mortalidad.
De esta manera, se observé que en los neonatos con encefalopatia severa, 2 de cada
5 fallecieron, mientras que en los neonatos con encefalopatia ligera la supervivencia
fue del 100 % (Fig. 2).
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Grado I

B Grado 11
B Grado 111

Fig. 1. Distribucidn de pacientes con encefalopatia neonatal (EMN)
segun grado,

Grado I (n= 7)1 Grado Il i(n= 18) Grado Il (n= 12}

Grado de encefalopatia neonatal

Fig. 2. indice de letalidad de los neonatos con encefalopatia neonatal
(EM) segun grados de esta,

Segun los criterios seguidos en este estudio para definir operacionalmente la
encefalopatia posasfictica o EHI, se pudo encontrar que esta se present6 en 17 de 35
pacientes, es decir, en 48,5 % del total de EN, lo cual representa una incidencia de
0,87 por cada 1 000 nacidos vivos.

La tabla 1 muestra el comportamiento de los recién nacidos estudiados, tanto del
grupo de casos como del de controles, con relacidon a la edad gestacional y al peso al
nacer. Como se puede apreciar, la edad gestacional que predominé en ambos grupos
fue la de 37-41,6 semanas, lo cual se explica por el método de seleccidon de la
muestra. No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
distribucién del peso al nacer entre los dos grupos estudiados.
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Tabla 1. Distribucion de los recién nacidos estudiados seqln edad gestacional y peso al

nacer

Edad Casos Controles Casos Controles
gestacional Grupos de peso
{en semanas) tengy*

n ) ] % g % n S
35-36,6 3 a,0 =] =] < 2 500 2 5,7 T 0,7
a7-41,6 29 az2,8 ar az,8 2 501-32 399 29 82,8 a2 87,6
= 42 3 8,6 g 8,6 | = 4000 4 11,5 & c,7
Total 35 100 105 100 Total 35 100 105 100

* Prueba de razdn de verosimilitudes: chi cuadrado= 1,18, para 2 grados de libertad, wvalor
de p= 0,55

La tabla 2 resume el comportamiento de las variables estudiadas como posibles
factores de riesgo de EN. Dentro de las variables preconcepcionales estudiadas, las
edades maternas extremas (< 18 y > 35 afios) no constituyeron factores de riesgo al
ser valoradas en conjunto. La procedencia rural de la madre, en cambio, si se asocio a
la ocurrencia de EN, al igual que el sexo masculino. La hipertensién arterial crénica en
la madre también se asocié a un riesgo incrementado de EN. De los factores que
acontecen durante la gestacion, la hipertensién arterial durante el tiempo de esta fue
el de mayor fuerza de asociacidon con la ocurrencia de EN. La diabetes mellitus no se
asocid a la ocurrencia de EN, segun los resultados de este estudio.

De los factores que acontecen en el periodo intranatal, la depresién al nacer fue el
mas importante, seguido de las circulares apretadas al cuello y la presencia de rotura
prematura de membranas y de corioamnionitis clinica. En orden de importancia le
siguieron la placenta previa, el estado fetal no tranquilizante y el liquido amnidtico
meconial, los cuales se asociaron significativamente a la presencia de EN. La cesarea
se asocid a un aumento en el riesgo de EN, pero sin significacion estadistica.

De todas las condiciones del recién nacido analizadas, la que mas fuerte asociacion
presentd con la EN fue el sindrome de aspiracién de liquido amniético meconial
(SALAM), seguido de la neumonia y la sepsis de comienzo precoz. La sepsis de
comienzo tardio se asocio significativamente a la ocurrencia de EN, sin embargo, de
acuerdo con el analisis temporal de estos 2 fendmenos, no seria correcto afirmar que
ella sea un factor de riesgo causal, sino mas bien una complicacion de la
encefalopatia, o bien que ambos fendmenos pudieran estar asociados de manera
indirecta, a través de otros factores.
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Tabla 2. Asociacion de variables estudiadas con la ocurrencia de encefalopatia

neonatal

Variables estudiadas Casos Controles OR ™ IC95 % * p

A. Antenatales
Hipertension arterial en el embarazo 22 11 14,46 5,72-36,56 0,0
Hipertension arterial crénica 8 8 3,59 1,23-10,46 0,03
Procedencia materna rural 21 28 4,12 1,84-9,20 0,0007
Sexo masculino 21 42 2,25 1,03-4,91 0,06
Edades maternas extremas 8 21 1,18 0,47-2,98 0,9
Diabetes mellitus 3 8 1,13 0,28-4,54 0,85

B. Intranatales
Depresion severa 12 4 13,17 3,89-44,57 0,0
Circulares del corddn 22 16 9,41 3,95-22,42 0,0
Rotura prematura de membrana 26 33 6,30 2,65-14,93 0,0
Corioamnionitis clinica 19 17 6,14 2,64-14,29 0,0
Placenta previa 8 6 4,88 1,56-15,29 0,009
Estado fetal no tranquilizante 17 18 4,56 1,98-10,51 0,0005
Liquido amnidtico meconial 19 24 4,0 1,78-8,97 0,001
Cesarea 21 43 2,16 0,99-4,71 0,07
C. Posnatales
SALAM* 17 2 48,6 10,34-228,7 0,0
Neumonia 6 0 46,49 2,54-849,4 0,0002
Sepsis de comienzo precoz 9 2 17,82 3,63-87,54 0,0
Sepsis de comienzo tardio 7 3 8,5 2,06-35,01 0,002

* OR: odds ratio IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %
SALAM: sindrome de aspiracion de liquido amnidtico meconial
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DISCUSION

La prevalencia de EN en recién nacidos a término varia entre 1,8-7,7 por cada 1 000
nacidos vivos,®® aunque en algunos paises subdesarrollados, como Nigeria, la EN de
causa Unicamente hipdxico-isquémica pueda alcanzar cifras tan altas como de 26,5
por cada 1 000 nacidos vivos.® En una revisién sistematica reciente se reporta una
incidencia de EHI de 2,5 por cada 1 000 nacidos vivos a término.® Como se observa,
la incidencia de EN en el hospital donde se realiz6 el estudio esta dentro del rango
reportado en la literatura. Esto se puede deber a cambios introducidos en las Gltimas
décadas en este centro, dentro de los que se citan: la mejoria de la vigilancia fetal
intraparto, la realizaciéon de una adecuada reanimacion intradtero y el manejo de la
resucitacién neonatal de acuerdo con guias internacionalmente aceptadas.

No obstante corresponder a la asfixia casi la mitad de las causas de EN en el centro
donde se realiza el estudio, al hallar su incidencia, se encuentra que esta es algo
inferior a la reportada por Garcia-Alix y otros en el Hospital Universitario La Paz, en
Madrid, donde es de 1,08 por cada 1 000 nacidos vivos.'* Un aspecto a tener en
cuenta es que en el presente estudio no se incluyeron los pacientes con
malformaciones mayores ni las cromosomopatias mas frecuentes, pues de haberse
incluido, la incidencia de EN seria ligeramente superior a la encontrada, v el
porcentaje de pacientes con etiologia hipoxico-isquémica pudiera haber sido menor.

La EN ligera o grado I fue la menos frecuente, lo cual puede obedecer a que esta, en
ocasiones, se ve enmascarada por otros cuadros o por la asistencia respiratoria
mecanica, por lo que no es diagnosticada por los médicos de asistencia; o porque, a
pesar de realizarse el diagndstico, este es pasado por alto al completar las hojas de
egreso hospitalario. Al respecto, los reportes son variables en la literatura. Estudios
realizados en el area de Hispanoamérica muestran predominio de los grados ligeros
en algunos y de los moderados en otros.'*!® El subregistro de los grados ligeros de
EN pudiera también haber influido en la baja tasa de incidencia de EHI encontrada en
el actual estudio.

El indice de letalidad en pacientes con EN depende, entre otros aspectos, del nivel de
desarrollo de las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales, asi como de la
diferente proporcién en estos de los diversos grados de EN, lo que a su vez se
relaciona con la calidad de los cuidados obstétricos. Este indice varia entre 9,1-31 %,
segun diferentes estudios.”®!*!® Nuestros resultados estuvieron dentro del rango
reportado en los estudios sefialados.

Con vista a establecer prondsticos a largo plazo, se han desarrollado diferentes
sistemas para describir la severidad de la EN. De ellos, el de Sarnat ha sido el mas
ampliamente aceptado. Las encefalopatias grado I se consideran de buen pronéstico,
en las grado II se observan secuelas neuroldgicas a largo plazo en 20-45 % de los
casos, y en las grados III hay un 50-75 % de mortalidad neonatal y mas del 95 % de
los que sobreviven tienen secuelas, incluyendo paralisis cerebral infantil.!3192°

Badawi y otros?! han encontrado un predominio de los factores de riesgo del periodo
anteparto en pacientes con EN (69 % de los casos), seguido de los factores que se
presentan anteparto e intraparto (24 %) y de los Unicamente intraparto (5 %). No
obstante, en dicho estudio se incluyeron pacientes con convulsiones neonatales sin
otros signos de EN, lo que favorecid el predominio de las causas antenatales. Por el
contrario, en el estudio de Pierrat y otros,® con los mismos criterios de inclusién que
en el estudio anterior,?! las causas intraparto son las mas frecuentes (56 %),
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mientras que las causas antenatales constituyeron el 23 % de los casos, de los cuales
solamente 13 % no presentd otros eventos en el periodo intraparto.®

El sexo masculino constituye con frecuencia un factor de riesgo para la ocurrencia de
dafio cerebral. Ello se ha explicado por un dimorfismo sexual en el desarrollo del
cerebro, segun estudios en animales, el cual hace a los individuos de este sexo mas
vulnerables a las noxas que puedan afectar su desarrollo;!* sin embargo, esta
asociacidon no siempre es estadisticamente significativa.’

Las enfermedades maternas asociadas a la EN se presentan en un porcentaje
considerable de casos.”® La hipertensién arterial durante la gestacién constituye un
factor de riesgo para la ocurrencia de asfixia perinatal. Segun este estudio, ella
constituye un factor de riesgo de EN, lo cual coincide con los hallazgos de algunos
estudios que han evaluado su asociacién con EN o pardlisis cerebral;”!! sin embargo,
otros autores sugieren que la hipertension arterial no constituye por si sola un factor
suficiente para causar dafio neuroldgico.'®2? También se ha argumentado en que la
asociacion de la preeclampsia con la EN es independiente, y se debe mas a la
respuesta inflamatoria asociada a esta condicion, que a la ocurrencia de otros eventos
en el periodo intraparto.??

La corioamnionitis clinica e histoldgica ha sido un factor de riesgo encontrado en otros
estudios, tanto para EN como para paralisis cerebral;?* sin embargo, la asociacién con
rotura prematura de membranas ha sido menos consistente.!!

Los analisis de riesgo que han evaluado la asociacidén de la cesarea con la ocurrencia
de EN o paralisis cerebral, a menudo muestran que esta resulta un factor
protector.’!! Este resultado es controvertido, pues pudiera interpretarse como que la
cesarea previene la ocurrencia de EN, lo cual es ldgico, si se tiene en cuenta que en
estos casos existe un menor nivel de exposicion a eventos agudos como el prolapso o
ruptura del cordén umbilical, o la separacion aguda de la placenta, ademas de ser
menor el riesgo de infeccidon neonatal; pero esto no debe traducirse en que para
disminuir la incidencia de EN bastaria con aumentar los nacimientos por cesarea, ya
qgue este proceder no esta exento de riesgos para la madre, por ejemplo,
hemorragias, infecciones, etc., ademas de que, segun estudios de tendencias a nivel
poblacional, a pesar de haberse producido un aumento de los nacimientos por cesarea
en las Ultimas décadas, la incidencia de paralisis cerebral se ha mantenido constante
en los paises desarrollados, por lo que se ha planteado que esta intervencion no ha
tenido el impacto esperado en la reduccidn de secuelas neuroldgicas.®

En el este estudio, al tener en cuenta solamente los pacientes nacidos desde el afio
2005 hasta 2009, la cesarea resulté un factor protector (OR 0,20, IC 95 % [0,07-
0,57]); sin embargo, cuando se tuvieron en cuenta los nacidos en todo el periodo
2005-2011, esta se asocié a un aumento en el riesgo de EN, aunque no significativo.
Durante los Ultimos afios, se ha visto un incremento en el indice de cesareas en el
centro donde se realizé el estudio. De un 35,2 % en que se encontraba este indice en
el afio 2005, ha alcanzado cifras de 46,2 y 47,9 % en los afos 2010 y 2011,
respectivamente. El aumento en la proporcién de nacimientos por esta via pudiera
deberse a criterios mas flexibles en su indicacion, lo que implica una posibilidad
mayor de que pacientes con dafio neuroldgico entren dentro de la categoria de
nacidos por cesarea, lo cual disminuye el efecto protector encontrado en los afios
precedentes.

Segun los resultados obtenidos en este estudio, el Apgar bajo al 5to. minuto de vida,
valorado como la variable depresién severa al nacer, se asocia a un incremento
significativo en el riesgo de EN, lo cual pudiera deberse a asfixia intraparto (primaria
0 secundaria), a otras causas intraparto (como las infecciones), a dafio neuroldgico
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previo, o a la existencia de otros factores posnatales asociados a depresion severa al
nacer, y que propicien la presentacion de una EN, como pudieran ser la exposicion a
eventos de hipoxia o hiperoxia, hipocapnia, etc.!!?® El liquido amnidtico meconial,
cuando se asocia a otros signos de sufrimiento fetal, puede ser indicativo de asfixia,
aungue no es especifico de esta, pues puede presentarse asociado a otras
condiciones, como las infecciones connatales.:192¢

La mayoria de los factores de riesgo de EN identificados en este estudio se relacionan
con las 2 principales causas de dafo cerebral en el periodo perinatal que han sido
determinadas en otros estudios realizados en Matanzas, referidos a las causas y
factores de riesgo de paralisis cerebral congénita, en los cuales se observa que la
infeccidon/sepsis neonatal y la asfixia perinatal secundaria a otros eventos que tienen
lugar desde antes del parto, constituyen sus principales causas.!?’

La no inclusion de pacientes con convulsiones neonatales sin otros signos de EN en
los casos de estudio, es una fortaleza de este trabajo, que permitié una mejor
valoracién de las causas en los pacientes con esta afeccion. Por otra parte, la no
separacion de las EHI del resto de las EN a la hora de tratar el estudio de los factores
de riesgo fue intencional, pues con ello se podria evaluar mejor la contribucién
individual de cada uno de los factores de riesgo en la ocurrencia de EN (con excepcién
de las malformaciones y cromosomopatias).

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentran aquellas relacionadas con su
diseno de base retrospectiva, el cual limita la valoracién de las causas téxicas y
metabdlicas de encefalopatia neonatal, asi como las hemorragias intracraneales y los
accidentes cerebrovasculares perinatales isquémicos. Estos ultimos, a pesar de
constituir la principal causa de paralisis cerebral en paises desarrollados,?® no son
buscados sistematicamente en el servicio donde se realiza el estudio, debido a las
dificultades que implica el traslado de estos pacientes a los hospitales donde se
puedan realizar las investigaciones necesarias (resonancia magnética nuclear,
tomografia axial computarizada, etcétera).

De todas formas, es necesario enfatizar en que la atribucion de una causa Unica no es
un modo apropiado de encontrar la causa de una enfermedad, sino un método
utilizado en la practica clinica para la busqueda entre las historias clinicas de los
individuos con determinada enfermedad que se investiga, y de las cuales se extrae un
aspecto considerado suficiente para la enfermedad en cuestidn, y se atribuye el poder
causal Unicamente a ese aspecto.?® Mas apropiado resulta el enfoque multicausal
cuando se tratan de desentrafiar los factores causales relacionados con enfermedades
o sindromes multicausales, como la EN, si se parte del hecho de que cada factor no es
ni necesario ni suficiente para producir el estado de enfermedad, pero su combinacion
y potenciacidn llevan al efecto.3°

Es por ello que en la determinacién de los factores de riesgo de EN lo ideal seria llevar
a cabo un analisis multivariado de riesgo, a partir de las ventajas que ofrece el
método de regresion logistica, pero este no fue llevado a cabo en este trabajo debido
a la escasez de la muestra, relacionada con la baja incidencia de esta condicidon. Es
por ello que el estudio actual debe ser considerado solamente como una aproximacion
inicial en el analisis de los factores de riesgo de EN en nuestro pais.

En conclusidn, la incidencia de EN en la poblacion estudiada se encuentra dentro del
rango de lo reportado en la literatura. Algunas de sus caracteristicas clinico-
epidemioldgicas mas importantes son: el predominio de los grados moderados y de la
etiologia hipdxico-isquémica, con una letalidad dentro del rango medio de lo
reportado en la literatura. Los factores perinatales de riesgo de EN, asi como algunos
antenatales, presentan gran importancia epidemioldgica en la poblacion estudiada. Se
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recomienda que cada centro monitoree estrechamente el comportamiento de la EN
encaminado a trazar estrategias propias de intervencion.
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